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ÖZET 

Kurt A. Tip 2 Diyabetik Hastalarda Omega-3 Yağ Asitlerinin Kullanımının Ġleri 

Glikasyon Son Ürünleri (AGE) ve Reseptör (RAGE) Düzeyine Etkisi. Ġstanbul 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyokimya Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Tezi. 

Ġstanbul. 2011. 

 

Diyabette kronik hiperglisemi, amino grubu içeren molekülleri non-enzimatik 

reaksiyona uğratarak ileri glikasyon ürünleri (AGE) oluĢumuna yol açmaktadır. 

AGE‟ler zararlı etkilerini, spesifik AGE reseptörlerine (RAGE) bağlanarak, 

transkripsiyon faktör nuklear faktör kappa-B (NF-kappaB) üzerinden gösterirler. Solubl 

RAGE (sRAGE) ise dolaĢımdaki AGE‟leri bağlayarak, hücre yüzeyindeki RAGE‟lerin 

aktivasyonunu engellemekte ve AGE‟lerin oluĢturduğu hasarı önleyebilmektedir. Diğer 

taraftan yüksek miktarlarda omega-3 yağ asidi tüketen toplumlarda diyabet 

prevelansının düĢük olduğu bildirilmiĢtir.  

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

kullanımının AGE molekülleri (CML ve pentozidin), sRAGE ve NF-kappaB düzeyleri 

üzerindeki etkilerini ortaya koymak ve bu parametreler arasındaki iliĢkiyi belirlemek 

amaçlamıĢtır. Bu çalıĢmada tip 2 diyabet hastalarına (n=38) gıda takviyesi olarak EPA 

ve DHA 2 ay süreyle 1,2 g/gün dozunda verildi. Omega-3 yağ asitleri kullanımından 

önceki ve sonraki kan örneklerinde CML, pentozidin, sRAGE ve NF Kappa B düzeyleri 

ELĠSA yöntemiyle ölçüldü.  

Omega-3 kullanımından sonra hastalarda hipergliseminin devam ettiği ve 

HbA1c değerlerinin sağlıklı kiĢilerin düzeylerine inmediği görülmekle birlikte açlık 

glukoz (p<0,01), HbA1c (p<0,05) ve pentozidin (p<0,05) değerlerinin anlamlı derecede 

düĢtüğü saptandı. Omega-3 kullanımı sonrasında HbA1c ve pentozidin parametreleri 

arasında pozitif korelasyon bulundu (r=0,373, p=0,035). Ayrıca omega-3 tüketiminin 

sistolik ve diyastolik kan basıncında anlamlı bir azalmaya neden olduğu belirlendi 

(p<0,01). Bu bulgular, tip 2 diyabet hastalarında, 1,2 g/gün gibi ılımlı dozlarda   omega-

3 yağ asitlerinin kullanımının sistolik ve diyastolik kan basıncında, açlık kan Ģekerinde, 

HbA1c ve pentozidin düzeylerinde anlamlı bir azalmaya neden olduğunu, ancak, bu 

azalmanın normal düzeylere inecek miktarda olmadığını göstermiĢtir. Bu bulgulara göre 

yeterli miktarda balık ve balık ürünleri tüketmeyen toplumumuzda, diyabet hastalarına 

farmakoterapi ile birlikte omega-3 yağ asitleri önerilebilir. 

 

Anahtar Kelimeler:  Tip 2 Diabetes Mellitus, Omega-3 yağ asitleri, AGE, 

RAGE, NF KappaB  

 

Bu çalıĢma, Ġstanbul Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiĢtir. 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 (AGEs) and receptor (RAGE). 

Ġstanbul University, Institute of Health Science, Department of Biochemistry. Master 

Thesis. Ġstanbul. 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 (sRAGE) 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 ELĠSA. Omega-3 fatty acid 

supplementation significantly reduced glucose (p<0,01) , HbA1c (p<0,05) and 

pentosidine (p<0,05) levels. HbA1c 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, HbA1c 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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Diyabette kronik hiperglisemi, amino grubu içeren molekülleri non-enzimatik 

reaksiyona uğratarak ileri glikasyon son ürünlerin (AGE) oluĢumuna yol açmaktadır 

(219). ÇeĢitli dokularda AGE oluĢumu ve birikimi diyabetin makro ve mikro 

komplikasyonlarına neden olmaktadır (16, 241).  

Günümüzde çeĢitli AGE‟ler; karboksimetillizin (CML), pentozidin ve pirralin 

saptanmıĢ ve yapıları belirlenmiĢ durumdadır. Son geliĢtirilen immunoassay 

yöntemlerle CML ve pentozidinin serumda analizlenmeleri mümkün olmuĢtur (2, 179, 

89, 202). AGE‟ler proteinlerde esmer renk sergileyen, çapraz bağ oluĢturabilen veya 

fluoresans üretebilen karmaĢık heterojen moleküllerdir. Pentozidin çapraz bağ oluĢturan 

ve fluoresan üretebilen bir AGE‟dir. Buna karĢın CML çapraz bağ yapmaz ve non-

fluoresandır (75, 148). AGE‟ler hasar oluĢturucu etkilerini doğrudan veya spesifik AGE 

reseptörleri (RAGE) üzerinden gösterirler. RAGE‟nin hücresel oksidatif stres ve 

enflamatuar etkilerini, transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kappa-B (NF-kappaB) 

aktivasyonu ile gösterdiği bilinmektedir (125, 140, 19). AGE bileĢenlerinden olan CML 

ve pentozidin RAGE‟nin yüksek affiniteye sahip ligandlarıdır (109).  

Çok sayıda AGE reseptörü tanımlanmıĢtır. Hücre yüzeyinde bulunan RAGE‟nin 

yapısında bir ekstrasellüler, hidrofobik transmembran ve bir sitoplazmik kuyruk 

domain’leri bulunmaktadır. Bu yapıdan farklı olarak, kesik yani, „truncated‟ olarak 

adlandırılan RAGE izoformları da bulunur. Ġzoformlardan birisinin yapısında 

transmembran bölgedeki C-terminal kısım bulunmamaktadır. Bu RAGE, ekstrasellüler 

bölgeye sekrete olduktan sonra dolaĢıma girmekte ve bu nedenle sekretuar RAGE 

(sRAGE) olarak adlandırılmaktadır (19).  

sRAGE dolaĢımdaki AGE‟leri bağlayabildiği için, hücre yüzeyinde RAGE‟lerin 

aktivasyonunu ve AGE‟lerin neden olduğu hasarı önleyebilmekte, bir diğer deyiĢle 

antagonist olarak etki edebilmektedir. Önümüzdeki yıllarda diyabet tedavisinin, RAGE 

ve onun ligandları olan AGE‟lerin uzun süreli blokajını amaçlayan terapötik statejilerin 

geliĢtirilmesi ile mümkün olacağı öne sürülmektedir. Bir araĢtırmada sRAGE‟nin 

diyabetin geç komplikasyonlarını RAGE delesyonundan daha etkin bir Ģekilde 

önleyebildiği gösterilmiĢtir (18). 

ÇeĢitli epidemiyolojik çalıĢmalar Alaska ve Grönland gibi kuzey kutbuna yakın 

bölgelerde yaĢayan toplumlarda diyabet insidansının düĢük olduğunu göstermiĢtir. Bu 
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toplumlarda Tip 2 DM prevalansının düĢük olmasının nedeni diyetlerinde EPA 

(Eikosapentaenoik asit) ve DHA (Dokosahekzaenoik asit) gibi omega-3 yağ asitlerinden 

zengin balık ve balık ürünlerine yer vermeleridir. Omega-3 yağ asitleri insan 

beslenmesinde önemli yeri olan esansiyel yağ asitleridir. Kontrollü klinik çalıĢmalar 

omega-3 yağ asitleri tüketiminin tip 2 diyabet hastalarında kardiyoprotektif etkisi 

olduğunu göstermiĢtir (149). Dünya sağlık örgütü baĢta olmak üzere çeĢitli uluslararası 

bilimsel çevreler omega-3 yağ asidinin düĢük dozlarda alınımını (~1gr/gün) tavsiye 

etmektedir (73).  

Gıda takviyesi olarak alınan omega-3 yağ asitleri HDL-kolesterolü artırırken 

LDL-kolesterolü düĢürerek lipid profilini de düzeltmektedirler. Buna ilaveten 

vasokonstriktör ve trombosit agregatörü olan tromboksan A2 üretimini azaltmakta ve 

vasodilatör olan prostaglandin I2‟nin konsantrasyonunu artırmakta, böylece 

kardiyovasküler hastalıklardan koruyucu bir etki oluĢturmaktadırlar.Ayrıca omega-3 

yağ asitleri, ĠL-1β, TNF-α ve ĠL-6‟yı baskılayarak güçlü anti-enflamatuar etkiler 

göstermektedirler. Omega-3 yağ asitlerinin anti-enflamatuar etkilerini NFkappa-B 

inhibisyonu yapmak suretiyle gerçekleĢtirdikleri de ileri sürülmektedir (242). 

Bu tez projesinde, komplikasyonsuz tip 2 diyabet hastalarında gıda takviyesi 

olarak omega-3 yağ asitlerinin (EPA ve DHA) 1,2 g/gün dozda ve iki ay kullanımının 

AGE molekülleri (CML ve pentozidin), AGE‟nin solubl reseptörü olan sRAGE ve 

transkripsiyon faktörü NF-kappaB düzeylerine etkilerini ortaya koymak ve bu 

parametreler arasındaki iliĢkiyi belirlemek amaçlamıĢtır. Ayrıca omega-3 yağ asidi 

kullanımının kilo, VKĠ, bel çevresi, sistolik ve diyastolik kan basıncı gibi bulgulara ve 

açlık kan Ģekeri, tokluk kan Ģekeri, HbA1c, trigliserid, LDL-Kolestreol, HDL-Kolesterol, 

total kolesterol, AST, ALT, alkalen fosfataz, GGT, üre, kreatinin, ürik asit gibi 

biyokimyasal parametrelere etki edip etmediği de sorgulanmıĢtır.  

Bu amaçla araĢtırmaya, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim 

Dalı‟na bağlı Endokrinoloji, Metabolizma ve Diyabet polikliniğinde tip 2 DM tanısı ile 

takip ve tedavi edilen, herhangi komplikasyonu bulunmayan ve sadece oral 

antidiyabetik ilaç kullanan 38 hasta dahil edildi. Omega-3 yağ asitleri gıda takviyesi 

Ģeklinde hastalara 2 ay süreyle 1,2 g/gün dozunda verildi (102, 226, 100). Omega-3 yağ 

asitlerinin kullanımından önce ve kullanımdan 2 ay sonra toplanan kan örneklerinde 

ELĠSA yöntemiyle CML, pentozidin, sRAGE, NF Kappa B düzeyleri ölçüldü ve diğer 

bulgular ile birlikte değerlendirildi. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. DĠABETES MELLĠTUS 

Diabetes Mellitus (DM) insülin sekresyonunda ve/veya etkisinde azalma, glukoz 

kullanımında azalma ve glukoz üretiminde artıĢ sonucu hiperglisemi ile kendini 

gösteren bir grup metabolik bozukluğu içine alan heterojen bir hastalıktır. DM genetik, 

çevresel faktörler ve yaĢam tarzı değiĢikliklerinin etkileĢimi nedeniyle ortaya çıkar ve 

farklı tipleri vardır. DM‟un geliĢiminde β hücrelerin otoimmün yıkımı sonucu insülin 

yetersizliğinden, insülin direnci ile sonuçlanan anormalliklere kadar değiĢik patojenik 

süreçler yer almaktadır. Karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasındaki 

anormalliklerin temelinde hedef dokulardaki yetersiz insülin aktivitesi yer almaktadır. 

DM‟taki bu metabolik düzensizlikler göz, böbrek, sinir, kalp ve kan damarları gibi 

birçok organ sistemlerinde sekonder patofizyolojik değiĢimlere neden olur (160, 7, 170).  

DM dünya nüfusunun yaklaĢık %6‟sını etkileyen yaygın endokrin hastalıklardan 

birisidir. Diyabetin prevelansı tam bilinmemektedir. “Third National Health and 

Nutrition Examination Survey” 1994‟de ABD‟de 10.2 milyon kiĢiyi diyabetik olarak 

tanımlamıĢtır. ADA (American Diabetes Association) kriterleriyle tanı konmamıĢ 

diyabetin prevalansı 5.4 milyondur ve toplam sayı 15 milyondan fazladır. DM‟un 

prevelansı yaĢla artar ve yaklaĢık olarak yarısı 55 yaĢından büyük bireylerde meydana 

gelir. 2025 yılına gelindiğinde ise 300 milyon diyabet hastası olacağı tahmin 

edilmektedir. Bu hastaların %97‟den fazlası ise tip 2 diyabet hastasıdır (107, 170). 
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2.1.1.  AMERĠKAN DĠYABET DERNEĞĠNĠN KRĠTERLERĠNE GÖRE 

DĠABETES MELLĠTUS SINIFLANDIRILMASI 

I. Tip 1 Diabetes Mellitus:   

A. Ġmmün aracılıklı (Tip 1A) 

B. Ġdiyopatik (Tip 1B) 

II. Tip 2 Diabetes Mellitus  

III. Diğer spesifik diyabet tipleri : 

A. Beta hücre fonksiyonunun mutasyon ile karakterize genetik defektleri  

B. Ġnsülin etkisindeki genetik defektler 

C. Ekzokrin pankreas hastalıkları 

D. Endokrinopatiler 

E. Ġlaç veya kimyasal maddeye bağlı 

F. Enfenksiyonlar 

G. Ġmmün aracılıklı diyabetin nadir formları 

H. Bazen diyabet ile iliĢkili olan diğer genetik sendromlar 

IV. Gestastonel Diabetes Mellitus (GDM) 

 

Tip 1 Diabetes Mellitus: DM‟un bu türü tüm diyabetlilerin %5-10‟unu 

oluĢturmaktadır. Daha önceleri Ġnsüline bağılmlı diyabet veya jüvenil baĢlangıçlı 

diyabet olarak tanımlanırken, son sınıflandırmaya göre Tip 1A ve Tip 1B DM olarak 

isimlendirilmektedir. Pankreas adacıklarında β hücre tahribatı nedeniyle insülin 

eksikliği vardır ve insüline bağımlıdırlar. Tip 1A‟ da otoimmün aracılıklı β hücre 

tahribatı var iken; Tip 1B‟ de ise β hücre tahribatına neden olan antikorlara 

rastlanmadığından idiyopatik denilmiĢtir. Tip 1B‟de aynı zamanda ketoza yatkınlık 

vardır. Hastaların %75‟nin 30 yaĢın altında olduğu görülmektedir (160, 7).  

 

Tip 2 Diabetes Mellitus: DM‟un bu türü, diyabetlilerin %90-95‟ini 

oluĢturmaktadır. Daha önceleri Ġnsüline bağımlı olmayan diyabet ya da eriĢkin 

baĢlangıçlı diyabet olarak tanımlanırken, son sınıflandırmaya göre Tip 2 DM olarak 

isimlendirilmektedir. Bireyler minimal semptomlara sahiptirler, ketoza eğilimli 

değildirler ve ketonüriyi önlemek için insüline bağımlı değildirler. Ġnsülin 

konsantrasyonları normal, düĢük ya da artmıĢ olabilir ve diyabetin bu formuna sahip 

birçok kiĢi azalmıĢ insülin etkisine sahiptir. Bununla birlikte tip 2 diyabetli bazı bireyler 
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hiperglisemiyi kontrol etmek için uygun bir diyet ile birlikte oral hipoglisemik ajana 

veya insüline gereksinim duyabilirler. Tip 2 DM tipik olarak artan yaĢ ile ortaya 

çıkmaktadır ve ayrıca obez çocukları da etkilemektedir (170, 160, 7). 

Tip 2 Diabetes mellitus genetik ve çevresel etkiler sonucu geliĢen karıĢık 

etyolojili bir hastalıktır. Patofizyolojisinin temelinde bozulmuĢ insülin sekresyonu, 

özellikle karaciğer ve kas gibi periferik dokularda değiĢik derecelerde insülin direnci ve 

artmıĢ hepatik glukoz üretimi mevcuttur (160, 7). 

 

Diabetes Mellitus’un diğer spesifik tipleri: Spesifik bir bozukluk nedeniyle 

hiperglisemisi olan bireylerde görülür. β hücre hücre fonksiyonunda mutasyon sonucu 

genetik defektler, insülin etkisinde görülen genetik defektler, ekzokrin pankreas 

hastalıkları (Pankreatit, Kistik Fibroz), endokrinopatiler (Akromegali, Cushing), bazı 

ilaç ve kimyasal maddelere bağlı (Glukokortikoid, tiyazid, β adrenerjikler), 

enfeksiyonlar (Konjenital Rubella, Sitomegalovirüs, Koksaki), bazı genetik sendromlar 

(Down, Klinelfelter, Turner) bunlar arasında yer almaktadır (160, 7).  

 

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM): Ġlk olarak gebelik sırasında baĢlayan 

glukoz tolerans bozukluğudur. Gebeliğin ileri dönemlerindeki metabolik değiĢiklerle 

ilgili olan insülin direnci, artmıĢ insülin ihtiyacı, hiperglisemi veya bozulmuĢ glukoz 

toleransına yol açabilmektedir. Amerika BirleĢik Devletlerinde GDM hamileliklerin 

yaklaĢık %4„ünde görülür. Postpartum dönemde ise çoğu normal glukoz toleransına 

döner, ancak ilerleyen dönemlerde DM geliĢme riski yüksektir (160). 
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2.1.2. DĠABETES MELLĠTUS TANI KRĠTERLERĠ 

Diabetes Mellitus 

AĢağıdakilerden herhangi biri tanısaldır (positif ise, izleyen günlerde tekrarlanarak 

onaylanır):  

1.   Hb A1c  ≥ %6,5 olması veya 

2.  Açlık (en az 8 saat kalori alınımı olmadan) plazma glukoz düzeyinin  

     ≥ 126 mg/dl  (7,0 mmol/l) olması veya 

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

konsantrasyonun ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) olması veya 

4. Hipergliseminin ya da hiperglisemik krizin klasik semptomlarının varlığı ve 

rastgele (önceden yenen yemeğin zamanına dikkat edilmeksizin) bakılan 

plazma glukoz konsantrasyonun ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) olması. 

 

BozulmuĢ Açlık Glukozu (IFG-Ġmpaired Fasting Glucose) 

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

 

BozulmuĢ glukoz toleransı (IGT-Ġmpaired Glucose Tolerance) 

Ġkinci saat sonrasında OGTT plazma glukozunun 140-199 mg/dl (7,8-11 mmol/l) 

olması.  

 

Tanı testleri NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) 

tarafından onaylanmıĢ ve DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) referans 

tahlilleri ile standardize edilmiĢ bir yöntem ile gerçekleĢtirilmelidir (7, 8, 170).  
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2.1.3. DĠABETES MELLĠTUS KOMPLĠKASYONLARI 

Akut Komplikasyonlar 

1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA) 

2. Hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik koma 

3. Hipoglisemi 

Kronik Komplikasyonlar 

1. Mikrovasküler: Retinopati, nefropati, nöropati 

2. Makrovasküler: Koroner arter hastalığı, periferik vasküler hastalık, 

serebrovasküler hastalık 

3. Diğer (Nonvasküler) Komplikasyonlar: Gastrointestinal (gastroparezi, 

diyare), genitoüriner (Üropati/seksüel disfonksiyon), dermatolojik 

komplikasyonlar (7, 160) 

 

2.1.4. GLĠKEHEMOGLOBĠN (Hb A1c) 

Glikeproteinlerden biri olan Hb A1c„nin ölçümü DM‟lu bireylerde uzun dönemli 

glukoz kontrolünün izlenmesinde kullanılmaktadır. Glikasyon, bir Ģeker kalıntısının 

proteinlerin amino gruplarına non-enzimatik eklenmesiyle oluĢmaktadır. EriĢkin 

hemoglobini (Hb) genellikle Hb A (%97), Hb A2 (%2.5) ve Hb F (%0.5) içerir. Hb A, 

iki α ve iki β olmak üzere dört polipeptid zincirinden oluĢmuĢtur. Hb A‟nın 

kromatografik analizi Hb A1a, Hb A1b ve Hb A1c olarak isimlendirilen çeĢitli minör 

hemoglobinleri ortaya koymaktadır. Bunlardan Hb A1c  Hb A1‟nın temel fraksiyonu olup 

yaklaĢık % 80‟ini oluĢturur (170).  

Biyokimyasal araĢtırmalar Hb A1c„nin klasik Maillard reaksiyonun bir sonucu 

olduğunu göstermiĢtir. Hemoglobin A‟nın β zincirindeki N-terminal valin kalıntısı 

Schiff baz (Aldimin, kararsız Hb A1c/pre Hb A1c) oluĢturmak üzere glukoz ile 

reaksiyona girer. Schiff baz Amadori ürününe yeniden düzenlenmesi sonucu kararlı bir 

ketoamin olan Hb A1c meydana gelir (ġekil 2-1). Glike protein oluĢumu esas olarak geri 

dönüĢümsüzdür ve kandaki miktarı ortalama eritrosit yaĢam süresi (~120 gün) ve kan 

glukoz konsantrasyonuna bağlıdır. Glikehemoglobin konsantrasyonu önceki 4-8 hafta 

süresindeki toplu glukoz değerlerini temsil etmektedir (235, 214, 170). 



 8 

 

ġekil 2-1: Hb A1c’nin oluĢumu (170) 

 

Glike hemoglobin saptama yöntemleri üç kategoride incelenir:  

1. Yük farklılıklarına dayalı ayırım yöntemleri (iyon değiĢtirici 

kromatografi, yüksek performans sıvı kromatografisi (HPLC), 

elektroforez, izoelektrik odaklama)  

2. Yapısal karakterine dayalı yöntemler (Affinite kromatografisi, immun 

ölçümler)  

3. Kimyasal analize dayalı yöntemler (Fotometri, spektrofotometri) 

 

Kullanılan yöntem ne olursa olsun, sonuç total hemoglobinin bir yüzdesi olarak 

ifade edilir. Ölçümlerin çoğu uygun yapıldıklarında kabul edilebilir bir kesinliğe 

sahiptirler. DCCT‟de tüm hasta örneklerinin Hb A1c analizi için HPLC kullanılmıĢ ve 

referans yöntem olarak bu yöntem önerilmiĢtir (170, 7) 

ADA Hb A1c düzeyinin %6,5‟in üzerinde bulunması DM için tanı kriteri olarak 

kabul etmektedir. Hb A1c düzeyi %5,7-6,4 arasında olan bireyler DM için artmıĢ riske 

sahip oldukları bilgilendirilmelidir. Hb A1c  düzeyi % 6„nın üzerinde olanlar ise yüksek 

riskli bireyler olarak kabul edilmektedir (7). 
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2.1.5. ĠNSÜLĠN BĠYOSENTEZĠ, SEKRESYONU VE ETKĠSĠ 

Ġnsülin, pankreasın Langerhans adacıklarındaki β hücrelerinde sentez 

edilmektedir. BaĢlangıçta tek zincirli 86 amino asit içeren prekürsör preproinsülin 

olarak sentezlenir sonrasında proteolitik süreçle aminoterminal peptid uzaklaĢtırılarak 

proinsülin ortaya çıkar. Proinsülinden 31 amino asit uzunluğunda bir integral fragman 

olan C peptid ayrılır ve birbirlerine disülfid bağları ile bağlı olan A (21 amino asit) ve B 

(30 amino asit) zincirlerini içeren matür insülin oluĢturur. Matür insülin molekülü ve C 

peptid birlikte depolanır ve β hücrelerinde sekretuar granüllerinden birlikte sekrete 

edilir (160). 

Glukoz pankreas β hücrelerinden insülin sekresyonunda ana düzenleyicisidir. 

3,9 mmol/L (70 mg/dl)‟nin üzerindeki glukoz düzeyleri insülin sekresyonunu 

indükleyerek insülin sentezini stimüle eder. Glukoz β hücresine GLUT 2 glukoz 

taĢıyıcısı aracılığı ile girer. Glukokinaz ile glukoz fosforilasyonu, glukoz ile düzenlenen 

insülin sekresyonunu kontrol eden hız kısıtlayıcı basamaktır. Glukoz-6-fosfatın glikoliz 

yoluyla ileri metabolizması, ATP‟ye duyarlı K
+
 kanallarının aktivitesini inhibe eden 

ATP‟ yi oluĢturur. Bu K
+
 kanallarının inhibisyonu β hücre membran depolarizasyonunu 

indükler. Bunun sonucunda voltaj bağımlı kalsiyum kanalları açılarak kalsiyum hücre 

içine girer ve insülin sekresyonu stimüle olur. 

Ġnsülin portal vene salgılandıktan sonra ~%50‟si karaciğer tarafından 

uzaklaĢtırılır ve yıkılır. Ġnsülin sistemik dolaĢıma geçtikten sonra hedef hücrelerdeki 

reseptörüne bağlanır. Aktif insülin reseptörü plazma membranın dıĢına uzanan iki özdeĢ 

α zinciri ve karboksil uçları sitozole uzanan iki transmembran β altbirimini içermektedir 

(ġekil 2-2). α zincirleri insülin bağlayıcı bölgeleri içeri ve β zincirlerinin hücreiçi 

bölgeleri spesifik hedef proteinlerinde ATP‟den bir fosforil grubunu tirozin kalıntısının 

hidroksil grubuna tranfer eden protein kinaz aktivitesine sahiptir. Ġnsülinin reseptörün α 

altbirimine bağlanması sonucu αβ monomeri dimerleĢir ve böylelikle β altbirimlerinin 

tirozin kinaz aktivitesi baĢlamaktadır. Dimerdeki diğer β zincirinin karboksil ucuna 

komĢu tirozin kalıntılarını fosforillenmesine izin verir. Bu otofosforilasyon sonucu aktif 

bölgeler açığa çıkar. Aktif bölgeler insülin reseptör substratı (ĠRS) 1 ve 2 gibi diğer 

hedef proteinlerin tirozin kalıntıların fosforillenmesine izin verir. Bu ve diğer adaptör 

proteinler, en sonunda insülinin geniĢ metabolik ve mitojenik etkileriyle sonuçlanan 

fosforilasyon ve defosforilasyon reaksiyonlarının kompleks bir kaskadını baĢlatır. 
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Örneğin fosfatidilinozitol-3-kinaz (PĠ-3 kinaz) aktivasyonu glukoz taĢıyıcılarından 

GLUT 4„ün hücre yüzeyine translokasyonunu stimüle eder. Bu olay sonucunda iskelet 

kas ve yağ hücresine glukoz alınımı gerçekleĢir. Ġnsülin reseptörü sinyalizasyon 

yollarının aktivasyonu ile glukojen sentezi, protein sentezi, lipojenezi ve insüline 

duyarlı hücrelerdeki bu metabolik yollarda yer alan enzimlerin genlerini indükler (160, 

156) (ġekil 2-3).  

 

 

ġekil 2-2: Gen ekspresiyonunun insulin ile düzenlenmesi (97) 
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ġekil 2-3: Glikojen sentazın insulin ile aktifleĢmesi (97) 

 

2.1.6. TĠP 2 DĠABETES MELLĠTUS PATOGENEZĠ 

Postprandiyal kan glukoz artıĢı insülin sentezini ve pankreas β hücrelerden 

insülin salınımını stimüle etmektedir. Ġnsülin sistemik dolaĢıma sekrete edilir ve iskelet 

kası, yağ dokusu ve karaciğer gibi hedef organlarda reseptörlerine bağlanır. Ġnsülinin 

reseptörüne bağlanması sonucu intrasellüler sinyal transdüksiyon yolağından oluĢan bir 

kaskadın akitfleĢmesine neden olur. Bunun sonucunda karaciğerde glukoz üretimi 

inhibe edilmekte, yağ dokuda lipoliz baskılanmakta ve glukozun kas ve yağ hücrelerine 

giriĢi stimüle edilmektedir. Glukozun hedef hücrelere giriĢ mekanizması glukoz 

taĢıyıcılarını içeren veziküllerin plazma membranına translokasyonu ile 

gerçekleĢmektedir.  
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Tip 2 DM birçok faktörlerin karmaĢık etkileĢimleri ile sonuçlanan bir metabolik 

düzensizliktir (ġekil 2-4). Tip 2 dyabet iki ana bozukluk ile karakterizedir: Pankreas β 

hücrelerinden insülin sekresyonun azalması ve çeĢitli dokularda (kas, karaciğer ve yağ) 

insülinin etkisine karĢı direncin geliĢmesi. Ġnsülin direncinin moleküler mekanizması 

tam açık değildir. Fakat mekanizmasında postinsülin reseptör intrasellüler sinyalleĢme 

yolaklarındaki bir kusurun rol oynayabileği düĢünülmektedir (217, 171). 

 

 

ġekil 2-4: Tip 2 Diabetes Mellitus patogenezine genel bir bakıĢ (45) 

 

Ġnsülin direnci genellikle diyabet baĢlamadan önce mevcuttur. Ġnsülin direnci 

genetik, yaĢ, obezite ve diyabet geliĢtiğinde ise hiperglisemi gibi çeĢitli faktörler 

tarafından belirlenir. Visseral yağlanmada artıĢ, dislipidemi ve hipertansiyon çoğu kez 

insülin direncine eĢlik etmektedir. Ġnsülin direncinde gözlenen diğer bulgular ise 

bozulmuĢ fibrinoliz, artmıĢ trombosit aggregasyonu, vasküler enflamasyon, entotel 

disfonksiyonu ve  aterosklerozdur (67). 
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Ġnsüline direnç geliĢen yağ hücrelerinde lipoliz sonucu dolaĢımda serbest yağ 

asitleri artmaktadır. Serbest yağ asitleri bu artıĢı “lipotoksisite” olarak adlandırılmakta 

ve diyabet patogenezine katkı sağlamaktadır. Yağ dokusu aynı zamanda bir endokrin 

organ olarak davranmaktadır. Ġnsülin duyarlılığın (Adiponektin, resistin), iĢtahın 

(leptin), enflamasyonun (TNF-α, ĠL-6) ve koagülasyonun (PAĠ-1) düzenlenmenin 

yanısıra yağ dokusu birçok hormonun (Adipokinler gibi) kaynağını teĢkil etmektedir 

(230). 

Ġnsülin direcinde pankreas β hücrelerinin ilk cevabı insülin sekresyonunu 

artırmaktır. ArtmıĢ insülin seviyeleri prediyabet geliĢimi öncesinde tespit edilebilir. 

Hastalık geliĢtiğinde ise pankreas insülin üretimi ve sekresyonu azalır ve böylelikle 

hiperglisemi geliĢimine neden olur. Glukotoksisite olarak adlandırılan hiperglisemin 

kendisi de insülin direncini Ģiddetlendirir ve insülin sekresyonunu azaltır. Ġlerleyici 

nedeni tam olarak anlaĢılmamıĢtır. Fakat bu pankreatik β hücre eksikliğinin genetik 

belirleyiciler, kronik inflamasyon, glukotoksisite (hiperglisemi) ve lipotoksisite (artan 

serbest yağ asitleri düzeyinin zararlı etkileri) gibi çok sayıda faktörlerden 

kaynaklanabileceği görülmektedir (32, 104). 

 

2.1.7.  TĠP 2 DĠABETES MELLĠTUS’TA KULLANILAN ORAL 

ANTĠHĠPERGLĠSEMĠK AJANLAR 

DM dünya çapında prevalansı artmakta olan bir kronik hastalıktır. Kanada 

verilerine göre tip 2 DM‟un eriĢkinlerdeki prevelansı %4,8‟dir. CDA (Canadian 

Diabetes Association) Hb A1c değeri %7‟den yüksek olan tüm diyabetik hastalar için 

hedefin genellikle %6 gibi olmasını önermektedir. Bu nedenle nonfarmakolojik tedaviyi 

oluĢturan egzersiz ve diyet, kilo kaybını sağlayarak diyabet tedavisinin önemli bir 

bileĢeni teĢkil etmektedir. Eğer 3-4 hafta sonrasında nonfarmakolojik tedavi ile glisemik 

kontrol sağlanamıĢsa farmakolojik tedavi endikedir. Farmakolojik tedavi diyabette 

genellikle optimal glisemik kontrolü sağlamak için gereklidir. Oral olarak alınan 

antihiperglisemik ajanlar tek baĢına kullanılabildikleri gibi diğer oral antihiperglisemik 

ajanlar veya insülin ile kombine Ģeklinde de kullanabilirler. Son onyılda oral 

antihiperglisemik ajanların sayılarında önemli derecede bir artıĢ bulunmaktadır (45).  
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Oral antihiperglisemik ajanlar kendi aralarında etki mekanizmalarına ve yan 

etkilerine göre farklı sınıflara ayrılmaktadırlar: 

1- Ġnsülin Sekretagogları 

2- Biguanidler 

3- α-Glukozidaz Ġnhibitörleri 

4- Ġnsülin duyarlılığını artıranlar 

5- Ġntestinal Lipaz inhibitörleri 

 

Ġnsülin Sekretagogları: Ġnsülin sekretagogları kendi aralarında Sülfonilüre ve 

Nonsülfonilüre‟ler olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Sülfonilüreler Glikazid, Glimerid, 

Gliburid, Klorpropamid ve Tolbutamid gibi ilaçları içermektedir. Sülfonilüreler 

pankreas β hücrelerin yüzeyinde bulunan Süfonilüre reseptörlerine bağlanmaktadır. 

Süfonilüre reseptörler ATP‟ye duyarlı potasyum kanallarına ait altüniteler içermektedir. 

Süfonilüre grubu ilaçların Süfonilüre reseptörü olan kir 6.2 kompleksine bağlanması 

sonucu potasyum kanalları kapanmakta ve potasyum iyonlarının akıĢına engel 

olmaktadır. Bu durum β hücre membranının depolarizasyonuna ve beraberinde voltaja 

duyarlı kalsiyum kanallarının açılmasına neden olmaktadır. Kalsiyum iyonlarının hücre 

içine akıĢı mikrotubullerin kasılması ve veziküllerden insülin ekzositozuna yol 

açmaktadır (45).  

Nonsülfonilüreler Nateglinid ve Repaglinid gibi ilaçları içermektedir. Nateglinid 

bir fenilalanin türevi iken; Repaglinid ise bir benzoik asit türevidir. Bu ilaçların etki 

mekanizmaları Sülfonilüre türü ilaçlara benzerdir. Fakat Sülfonilürelerden farklı olarak 

bunlar kir 6.2 reseptörlerine farklı bir kinetik ile farklı bir bölgesine bağlanmaktadırlar. 

Böylelikle etkileri daha hızlı gerçekleĢmektedir. Yarılanma ömürleri daha kısa 

olduğundan kısa uyarılma ile insülin salınıma neden olmaktadırlar (88, 134). 

Biguanidler: Metformin, Fenformin ve Buformin gibi ilaçları içermektedirler. 

Antihiperglisemik etkileri henüz tam aydınlatılmamıĢtır. Diyabetik hastalardaki esas 

etkilerini glukoneogenezin azaltılması sonucu hepatik glukoz çıkıĢını azaltmaktadır. 

Daha az oranda ise iskelet kası tarafından glukoz alınımını artırmaktadırlar (108). 
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α-Glukozidaz Ġnhibitörleri: Akarboz ve Miglitol gibi ilaçları içermektedir. Bu 

sınıfta yer alan ajanlar ince barsakların fırçamsı kenarlarında bulunan ve oligo- ve 

disakkaridlerin monosakkaridlere hidrolizinden sorumlu olan α-Glukozidaz isimli 

enzimi kompetetif olarak inhibe etmektedir. Böylelikle karbonhidratların intestinal 

emilimi geciktirmektedir (116). 

Ġnsülin duyarlılığını artıran ilaçlar: Rosiglitazon ve Pioglitazon gibi ilaçlar bu 

grupta yer almaktadır. Etkilerini PPARγ (Peroxisome proliferator-aktivator receptor 

gamma) isimli reseptörlere ligand olarak bağlanarak göstermektedirler. PPARγ‟ ların 

adipositlerdeki ekspressiyonları en fazladır. Bu ilaçalar özellikle periferal dokulardaki 

insülin duyarlılığını artırmaktadır. Aynı zamanda nükleer yerleĢimli olan bu reseptörler 

transkripsiyon faktörleri gibi davranarak karbonhidrat ve lipid metabolizmasına ait 

çeĢitli genlerin ekspressiyonu düzenlenmektedir. Bu ilaçlar ayrıca TNFα azalmasına, 

serbest yağ asitlerinin azalmasına ve adiponektin artıĢına yol açarak insülin duyarlığın 

azalmasına katkı sağlamaktadır (6). 

Ġntestinal Lipaz inhibitörleri: Orlistat aslında daha çok anti-obetize ajanı 

olarak bilinmektedir. Fakat gastrik ve pankreatik lipazların inhibisyonunu yaparak diyet 

kaynaklı yağların emilebilir serbest yağ asitlerine ve monogliseridlere hidrolizine 

engelleyerek diyabet tedavisinde de tercih edilebilen ilaçlardandır (83). 
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2.2. MAĠLLARD REAKSĠYONU VE ÜRÜNLERĠ 

1912 yılında fransız kimyacı Louis Camille Maillard, ilk defa yemeklerin 

piĢirilmesi esnasında indirgenmiĢ Ģekerler ile amino asitler arasında gerçekleĢen 

esmerleĢme reaksiyonunu tarif etmiĢtir. Bu tepkime tarafından oluĢturulan ürünler 

aslında gıdalara renk (kahverengi), tat ve aroma vermektedir ve ayrıca gıdalara besinsel 

veya toksikolojik özellikler kazandırmaktadır. Gıda kimyasının ve tıbbın geliĢmesiyle 

Maillard tarafından tarif edilen bu esmerleĢme reaksiyonun aslında in vivo koĢullarda 

da gerçekleĢebilen bir non-enzimatik reaksiyon olduğunu anlaĢılmıĢtır. 1970‟li yılların 

ortalarında diyabetik hastaların kanında Hb A1c„nin keĢfi sonrasında bu reaksiyon tekrar 

önem kazanmıĢtır. ġimdilerde ise bu reaksiyon onu tarif eden araĢtırmacıya ithafen 

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

 

2.2.1. ĠLERĠ GLĠKASYON SON ÜRÜNLERĠNĠN (AGE) KĠMYASI 

Maillard reaksiyonu (Glukozilasyon, glikozilayon veya glikasyon) fizyolojik 

Ģartlarda indirgenmiĢ karbonhidratlar ve Metylglioksal (MG), Glioksal (G) ve 3-

deoksiglukazon (3-DG) gibi reaktif karbonil bileĢikler ile amino grubu içeren amino 

asit, protein, peptid, fosfolipid ve nükleik asit gibi makromoleküller arasında 

gerçekleĢmesiyle ileri glikasyon son ürünleri (AGE-Advanced glycation end products) 

diye ortaklaĢa isimlendirilen heterojen bileĢiklerin oluĢmasına neden olmaktadır. 

AGE‟ler fizyolojik bir süreç olan yaĢlanma boyunca oluĢabildiği gibi Diyabet, 

Alzheimer, Ateroskleroz ve Böbrek yetmezliği gibi kronik hastalıklarda da 

birikebilmektedir. Özellikle diyabette kronik hiperglisemi varlığı AGE‟lerin oluĢumuna 

yol açmakta ve dokularda AGE birikimi mikro ve makro komplikasyonlara neden 

olmaktadır (15, 153, 208, 231, 245, 205, 220).  

Maillard reaksiyonu yavaĢ ilerleyerek farklı aĢamalardan geçmektedir. Maillard 

reaksiyonu indirgenmiĢ Ģekerlerin karbonil grubu (aldehid veya keton) ile 

biyomolekülün amino grubu arasında serbest geri dönüĢümlü Schiff baz oluĢturmasıyla 

baĢlamaktadır. Karasız Schiff bazları daha sonra tekrar molekül içi düzenleme ile daha 

kararlı olan Amadori ürünlerine Ģekillenmektedir (4).  
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Schiff baz ile Amadori ürünleri kimyasal olarak geri dönüĢümlü olduklarından 

erken glikasyon ürünleri olarak anılmaktadırlar. Amadori ürünleri yavaĢ ve karmaĢık 

dehidratasyon ve kondansasyon reaksiyonları ile yeniden düzenlenerek fluoresans veya 

sarı-kahverengi gibi özellikler sergileyen irreversibl AGE‟leri oluĢturmaktadır (214, 15) 

ġekil (2-5). 

 

 

ġekil 2-5: AGE oluĢumunda yer alan temel basamaklar (36) 

 

Proteinlerin glikasyon sonucu oluĢan AGE‟ler sadece Maillard reaksiyonundan 

değil aynı zamanda reaktif dikarbonil bileĢiklerden (RCO) de üretilmektedir. α-

oksoaldehidler (Glioksal, Metilglioksal ve 3-deoksiglukazon) olarak da bilinen RCO‟lar 

Ģekerlerin veya askorbatın oto-oksidasyonu, lipid peroksidasyonu, glikoliz ve 

miyeloperoksidaz gibi çeĢitli yollardan üretilmektedir (207, 232) ġekil (2-6). 

RCO‟lar karbonhidrat, lipid ve amino asitlerin metabolizmaları boyunca sürekli 

meydana gelmektedir ve vücudun her tarafında bol miktarda bulunmaktadır. Böylelikle 

AGE öncülleri olarak bilinen RCO‟ların sürekli bir in vivo havuzu oluĢmaktadır. 

oksidatif stresin de RCO oluĢumuna bir etkisi vardır. Homeostazda oluĢan 

düzensizlikler ve lipid gibi oksidlenebilir substratların artıĢı, RCO‟ların artıĢına neden 

olmaktadır. RCO‟ların diyabette ileri glikooksidasyon ve lipoksidayon son ürünlerinin 

oluĢumunu artırıcı yönde bir etkisi vardır. RCO‟lar aldoz redüktaz, aldehid dehidrojenaz 

ve glioksalaz gibi birçok enzim tarafından detoksifiye edilmektedir. AGE‟ler dolaĢımda 

protein AGE kalıntısı veya AGE (Glikasyon) serbest ürünleri Ģekilde bulunabilir (138, 

72, 206).  
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ġekil 2-6: Reaktif karbonil bileĢiklerin oluĢumu ve metabolizması (36) 

 

Maillard reaksiyonu biyolojik sistemlerde oluĢabildiği gibi gıdaların iĢlenmesi 

ve özellikle uzun süre ısıya maruz kalması sonucunda gerçekleĢebilmektedir. Gıda 

kaynaklı bu AGE‟lerin yaklaĢık %10‟u barsaklardan absorbe edilerek vücuda 

girmektedir. Doku ve dolaĢımda bulunan eksojen kaynaklı AGE seviyeleri sigara 

içenlerde ve yüksek AGE içerikli diyet ile beslenenlerde enflamasyon belirteçleri ile 

birlikte yüksek seyretmektedir (240, 39, 111, 151). 

 

2.2.2. AGE TÜRLERĠ 

AGE‟ler proteinlerde moleküller arası veya molekül içi çapraz bağlar oluĢturan, 

fluoresans üretebilen veya esmer renk sergileyen karmaĢık heterojen moleküllerdir. 

Günümüzde çok sayıda AGE molekülleri saptanmıĢ olmasına rağmen, oluĢumlarını tam 

olarak açıklayan mekanizmalar hala belirsizliğini sürdürmektedir. YavaĢ 

oluĢumlarından dolayı bu AGE‟lerin sadece uzun ömürlü ekstrasellüler matriks veya 

yapısal proteinlerde biriktiğine inanılmaktadır. Buna rağmen AGE‟ler kısa ömürlü 

proteinlerde ve hatta intarsellüler büyüme faktörlerinde bile oluĢabildiği saptanmıĢtır 

(75). Ġn vivo ortamdaki AGE‟lerin çoğu 3-DG, G ve MG gibi yüksek reaktif  

RCO‟lardan Ģekillenmektedir (24, 204) ġekil (2-7). 
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ġekil 2-7: Endojen AGE türlerinin oluĢum yolları (47) 

 

AGE‟lerin oluĢtuğu dokularda çok sayıda AGE türü tespit edilmiĢtir ve bu AGE‟ler 

üç kategoriye ayrılmıĢtır: 

1- Çapraz bağ oluĢturan fluoresans AGE‟ler (Pentozidin ve Crossline gibi)  

ġekil(2-8) 

2- Çapraz bağ oluĢturan non-fluoresans AGE‟ler (AFGP ve ALĠ gibi)  

ġekil (2-9) 

3- Çapraz bağ yapmayan non-fluoresans AGE‟ler (CML ve Pirralin gibi)  

ġekil (2-10) 
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ġekil 2-8: Çapraz bağ oluĢturan fluoresan AGE yapıları (3) 

 

 

 

ġekil 2-9: Çapraz bağ oluĢturan non-fluoresan AGE’lerin yapıları (3) 
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ġekil 2-10: Çapraz bağ yapmayan non-fluoresan AGE’lerin yapıları (3)  

 

Pentozidin: Çapraz bağlar lizin veya arginin amino asit kalıntıları ile pentoz 

arasında oluĢmaktadır. Pentozidin reaksiyonunda askorbat da katılmaktadır. Pentozidin 

diyabetik hayvan ve insanların kollajeninde bulunmuĢtur. Bu çapraz bağlarının miktarı 

diyabette artmaktadır (132, 179, 81). 

 

Crossline: Bu bileĢik iki lizin kalıntısı ile iki glukoz molekülünün 

reaksiyonlaĢması sonucunda meydana gelmektedir. Hem in vivo hemde in vitro olarak 

oluĢabilmektedir. Ġlk olarak diyabetik sıçanların böbreklerinde tespit edilmiĢtir (154). 

 

Ġmidazolium: Bu çapraz bağları glioksal lizin dimer (GOLD) ve metil glioksal 

lizin dimer (MOLD) olarak da bilinmektedir. Bu çapraz bağlı yapılardan GOLD iki 

molekül lizin ile  glioksal arasında oluĢurken MOLD iki molekül lizin ile metilglioksal 

arasında meydana gelmektedir (71, 144). 

 

Alkil formil glikozil (AFGP): Ġki Ģeker molekülü ile tek lizin amino asit kalntısı 

ile oluĢmaktadır (64). 

 

Arjinin lizin imidazol (ALĠ): Yeni izole edilen AGE‟lerden ve moleküller arası 

bir çapraz bağ meydana getirmektedir (5). 
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Pirralin: Çağraz yapı oluĢturmayan AGE‟dir. 3-DG ve lizin arasında 

gerçekleĢen reaksiyon sonucunda oluĢmaktadır. Pirralinin insanda plazmada, deride ve 

beyin plaklarında biriktiği gösterilmiĢtir (185). 

 

N
ε
-Karboksimetil lizin (CML): Glyoksal molekülü ile lizin‟in epsilon-amino 

grubu arasında gerçekleĢen reaksiyon sonucunda meydana gelmektedir. Bu bileĢik 

genellikle lipid peroksidasyon süresince oluĢmaktadır. Böylelikle CML non-enzimatik 

glikasyon ve glikooksidayon reaksiyonlarının kombinasyonu sonucunda oluĢmaktadır. 

Ayrıca CML çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin metal katalizli oksidasyonu süresince  de 

Ģekillenmektedir (65, 72). 

 

Karboksietillizin (CEL): MG ile lizin arasında gerçekleĢen reaksiyon 

sonucunda oluĢmaktadır. Ayrıca lens kristallerinde biriktiği bildirilmiĢtir (1). 

 

2.2.3. AGE’LERĠN ÖZELLĠKLERĠ VE TESPĠTĠNDE KULLANILAN 

ANALĠTĠK YÖNTEMTER 

AGE‟ler fluoresans ve non-fluoresans özelliklerine göre de iki sınıfta 

incelenmektedir (208). Ġn vivo olarak Ģekillenen AGE bileĢiklerinin karmaĢık 

doğalarından dolayı izolasyonları kısıtlıdır. Sonuç olarak glikeproteinlerden sadece 

birkaç tanesi baĢarılı bir Ģekilde izole edilebilmiĢtir. Bugüne kadar çapraz bağ yapıları 

aydınlatılan ve tamamen karakterize edilebilen AGE‟ler pentozidin, imidazolizin, 

vesperlizin A, B ve C‟dir (179, 144, 146). Buna rağmen AGE‟lerin elde edilmesi önemli 

bir husustur ve birçok araĢtırmalar  in vivo koĢullarda oluĢan AGE‟lerin yerini 

belirlemeyi amaçlamaktadır. Ġn vivo AGE‟lerin tespiti farklılıkları, AGE standart 

noksanlığı, uzun analiz prosedürleri ve ekipman ihtiyacından dolayı tüm AGE‟lerin 

analizlenmesi zordur. AGE‟lerin tesipiti için birkaç yöntem mevcuttur (101) : 

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

antikorların kullanılır 

2- Fluorometri: AGE‟lerin fluoresans özelliklerinden yararlanılır 

3- HPLC (High performance liquid chromatograhy) 

4- MS (Mass spectrometry): En iyi ve kusursuz yöntem olarak kabul edilir  
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CML ve pentosidine gibi bazı bileĢikler antijeniktir ve bunların immunonolojik 

tekniklerle tespit edilmesi mümkündür (228). Biyokimyasal ve immünolojik analizler 

ile hem pentozidin gibi fluoresans AGE‟ ler hemde CML gibi non-fluoresans AGE‟ler 

ölçülebilmektedir (203). AGE‟lerin karakteristik fluoresans spektrumu 440nm‟nin 

üzerinde, eksitasyon ise 370nm‟dir ve bu Ģekilde total AGE ölçümü yapılmaktadır 

(141). 

Kan ve idrar örneklerindeki AGE miktarı doku AGE seviyesini yansıtmayabilir. 

AGE Ģekillenmesinin ardından proteinlere bağlanmıĢ AGE‟lerin birikimi bu proteinlerin 

yarı ömürlerine bağlıdır. Organizmada deri kollajeni, lens kristalleri ve kıkırdak 

proteinleri gibi uzun ömürlü proteinlerde düzenli yaĢam boyu AGE birikimi olmaktadır. 

Özellikle diyabette glomerüler bazal membran ve lens kristalleri gibi kronik 

komplikasyonlarının geliĢtiği bölgelerde bu uzun ömürlü proteinler mevcuttur. Bu 

nedenle doku AGE birikimin ölçülmesinin tercih edilmesi plazma örneklerine göre daha 

uygundur.  

Lens veya derinin otofluoresans özelliğinden yararlanılarak doku AGE 

birikimini analiz etmek için AGE-okuyusucu gibi non-invazif teknikler de tarif 

edilmiĢtir. Örneğin diyabetik hastalarda lens otofluoresansı (eksitasyon 350-370nm, 

emisyon 430-450nm) yüksektir. Diyabette retinopatinin ilerlemesiyle birlikte 

lenslerdeki bu otofluoresans daha artmaktadır. Ancak günümüzde AGE‟lerin  

ölçülmesinde daha ucuz olan ELĠSA yöntemi tercih edilmektedir (106).  

 

2.2.4. AGE’LERĠN ETKĠLERĠ 

Diyabette kronik hipergliseminin varlığı ve aynı zamanda bozulmuĢ böbrek 

fonsiyonunun eĢlik etmesi nedeniyle klirensin azalması AGE birikimine neden 

olmaktadır. Böbrek AGE‟nin temizlenmesinden sorumlu olan baĢlıca organdır. 

AGE‟lerin etkileri reseptörden bağımsız ve reseptör bağımlı diye ikiye ayrılmaktadır. 

AGE‟ler reseptörden bağımsız etkileri ekstrasellüler ortamda gerçekleĢtirirken; reseptör 

bağımlı etkilerini intrasellüler ortamda göstermektedir (173, 182) ġekil (2-11). 
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2.2.4.1. AGE’LERĠN EKSTRASELLÜLER ETKĠLERĠ 

YavaĢ turnover‟ı olan bağ dokunun ekstrasellüler matriks (ECM) ve bazal 

membran bileĢenleri AGE oluĢumuna duyarlıdır. ECM bileĢenlerinden özellikle 

fibronektin, tip III/IV/VI kollojen ve laminin gibi proteinler AGE‟ler tarafından 

değiĢikliğe uğramaktadır. Miyelin, tubulin, PAĠ-1 ve fibrinojen gibi diğer uzun ömürlü 

proteinler de glikasyona maruz kalabilmektedir. Glikasyon sürecinin bir sonucu olarak 

moleküller arası veya molekül içi çapraz bağlarının oluĢumu kollojende, yapı 

değiĢikliklerine, sertleĢmeye ve proteolitik sindirime karĢı direnç kazanmasına neden 

olmaktadır. Örneğin tip I kollojen ve elastindeki AGE çapraz bağların oluĢumu kan 

damarlarında sertleĢmeye neden olmaktadır (218, 85, 246, 209). Ayrıca AGE‟ler enzim 

aktivitesini ve proteinlerin yarı ömrünü, immünojenitesini değiĢtirir ve  reseptör 

proteinlerin ligand bağlanmasını azaltır (23).  

Glikasyon sonucunda oluĢan serbest radikaller protein yapısında değiĢikliğe ve 

lipid veya nükleik asitlerin oksidasyonuna yol açabilir (13). DNA‟daki adenin ve guanin 

bazları özellikle glikasyona duyarlıdır (14). AGE oluĢumu aynı zamanda lipidlerde de 

gerçekleĢmektedir. Fosfotidiletanolamin ve fosfotidilserin gibi fosfolipidlerin amino 

grubları ile glukoz arasındaki reaksiyon doğrudan lipid peroksidasyonunu baĢlatır (218). 

Tüm bunların yanı sıra AGE‟ler LDL gibi moleküller de oluĢabilmektedir. Glike-LDL, 

NO üretimi azaltarak, endotelyal hücrelerde LDL‟nin reseptör aracılı alınımını 

baskılayarak, çöpçü reseptörler ile alınımı artırarak ve köpük hücre oluĢumuna katkı 

sağlayarak ateroskleroza yol açmaktadır (30). 

 

2.2.4.2. AGE’LERĠN ĠNTRASELLÜLER ETKĠLERĠ 

AGE‟ler intrasellüler ortamda bulunan proteinler ile fruktoz, gliseraldehid-3-

fosfat veya glukoz-6-fosfat gibi Ģekerler arasında da oluĢabilmektedir. Fibroblast 

büyüme faktörü glikasyona maruz kalan intrasellüler proteinlerden biridir (75).  

DolaĢımda bulunan AGE‟ler RAGE denilen reseptörler ile etkileĢerek 

transkripsiyon faktörü olan NF Kappa B‟nin up-regülasyonu neden olmaktadır. 

NFkappa B hedef genlere bağlanarak Endotelin-1, VCAM-1, ĠCAM-1, E-Selektin, doku 

faktörü, trombomodulin, VEGF, ĠL-1α, ĠL-6, TNF-α ve RAGE gibi moleküllerinin 

ekspressiyonunu artırmaktadır (12, 150). 
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ġekil 2-11: AGE’lerin ekstrasellüler ve intrasellüler etkileri (80) 
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2.3. AGE RESEPTÖRLERĠ 

Amino grubu içeren molekülleri glikasyonu ile oluĢan AGE‟ler toksik etkilerini 

iki Ģekilde göstermektedirler. Bu mekanizmalardan  birincisinde AGE‟ler ile doğrudan 

çapraz bağlı yapılar oluĢturarak dokuyu veya damar yapısını değiĢtirmektedir. Diğer 

mekanizmada ise dolaĢımdaki AGE‟ler hücre yüzey reseptörleri ile etkileĢmesi sonucu 

gerçekleĢmektedir. AGE molekülleri için endotel hücresi, lökosit, makrofaj, mezotelyal 

hücre, kas hücresi ve nöronal hücre gibi birçok hücre tipinde çok sayıda reseptörler tarif 

edilmektedir. Bu reseptörlerden yapıları aydınlatılan RAGE, AGE-R1 (OST-48), AGE-

R2 (80K-H Fosfoprotein), AGE-R3 (galektin-3) ve CD36‟dır. Bunun dıĢında makrofaj 

çöpçü reseptörlerinden MSR-II (Makrophage scavenger receptor-II), LOX-1 (Lectin-

like oxidized LDL receptor-1), FEEL (Fasciclin, EGF-like, Laminin-type EGF-like, and 

link domain-containing scavenger receptor-1) gibi reseptörler AGE‟leri bağlayabildiği 

gösterilmiĢtir. Bu reseptörler dolaĢımda veya dokuda bulunan AGE‟leri bağlarlar, hücre 

içine alırlar ve ortamdan temizlerler. Reseptörlerin bu fonksiyonlarından baĢka hücre 

aktivasyonunu düzenlenme fonksiyonu da vardır. AGE‟lerin tanımlanmıĢ en iyi 

reseptörü olan RAGE çeĢitli hücresel cevapları oluĢturmak için hücre içi sinyal 

iletiminden sorumludur (205, 220, 233, 225, 175). 

AGE reseptörlerinden AGE-R1, R2 ve R3 AGE-reseptör kompleksi diye 

isimlendirilmekte ve kaveolinden zengin membran bölgelerinde bulunmaktadır. Bu 

reseptör kompleksi AGE‟ler ile modifiye edilmiĢ proteinlerin bağlanmasından, hücre içi 

alınımından ve yıkımından sorumludur (225, 192).  

 

AGE-R1 (OST-48): AGE‟lerin transmembran ve intrasellüler transportundan 

sorumlu olan bir transmembran reseptör proteindir. AGE-R1 aynı zamanda bir 

oligosakkarid taĢıyıcısı olarak fonksiyon gördüğünden OST-48 (Oligosakkaril 

Transferaz-48) olarak da isimlendirilmektedir. Ekstrasellüler bölgede küçük bir N-

terminal domain ve sitoplazmik bölgede C-terminal domain‟i bulunmaktadır. AGE-R1 

mesangial hücrelerde AGE turnover‟ını düzenlemektedir. AGE-R1‟in mesangial 

hücrelerde ekspressiyonun artması RAGE üzerinden MAPK1/2 fosforilasyonu ve NF-

Kappa B aktivasyonu inhibe etmektedir ve böylelikle AGE‟lerin zararlı etkilerini 

azaltmaktadır (125, 37).  
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AGE-R2 (80H-K fosfoprotein): 80-90 kDa‟luk bir membran proteindir. Protein 

kinaz substratı olan 80H-K fosfoproteinin bir homoloğu olarak tespit edilmiĢtir. Hücre 

membranında fosforillenebilen tirozin kısımları içerir. AGE‟ler ile doğrudan 

bağlanmazlar fakat AGE-R3 ile birlikte AGE-reseptör kompleksin stabilizasyonunu 

sağlarlar. AGE-reseptör kompleksin R2 komponenti bir protein kinaz substratıdır ve 

reseptör kompleksin AGE‟lere maruz kalmasıyla ile tirozin kalıntılar fosforile 

olmaktadır. Böylelikle AGE‟lerin oluĢturduğu reseptör aracılı sinyal iletimi 

gerçekleĢtirmektedir (120, 224).  

AGE-R3 (Galektin-3): Bir karbonhidrat bağlayıcı proteindir ve çeĢitli AGE‟ler 

için yüksek affinite göstermektedir. Hücre içinde bulunabilmekte ve ekstrasellüler alana 

da sekrete edilebilmektedir. AGE‟nin AGE-reseptör kompleksine (R1, R2 ve R3) 

bağlanması AGE-R3 ekspressiyonu ve hücre membranındaki sayısını artırır. Membran 

içinde bir bölgesi olmadığından sadece kompleksin R1 ve R2 komponentleri ile 

etkileĢimde bir rol oynamaktadır. AGE-R3 AGE‟leri bağlamanın dıĢında mRNA splice 

(kesip, ekleme ve birleĢtirme) aktivitesi, hücre siklusun kontrolü, hücre adhezyon 

regülasyonu ve enflamasyonun düzenlenmesi gibi birçok fonksiyonları da 

bulunmaktadır (225, 193). 

 

CD36: Bu reseptör dolaĢımda bulunan AGE‟lerin temizlenmesinden sorumludur. 

Fakat hücrelerde oksidatif stresin indüksiyonunda önemli rolü bulunmaktadır. 

 

AGE-reseptör kompleksi diye anılan AGE-R1, AGE-R2 ve AGE-R3 ilk olarak 

tespit edilmesine rağmen bugünlerde en çok incelenen AGE reseptörü RAGE‟dir (161, 

96, 192, 220).  
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2.3.1. RAGE YAPISI VE VARYANTLARI 

RAGE immunoglobin süper ailesinin bir üyesidir. AGE‟ler için bir reseptör 

olmanın yanı sıra RAGE bir multi-ligand reseptörüdür. RAGE AGE‟ler dıĢında pro-

enflamayuar sitokin benzeri mediatörlerinden S-100/Kalgranulin ailesi, merkezi sinir 

sisteminin geliĢiminde etkili olan pro-enflamatuar protein HMGB1 (High mobility 

group B1) veya diğer adıyla Amfoterin ve Amiloid β peptid gibi ligandları da 

bağlayabilmektedir. Tüm bu ligandların ortak özellikleri enflamatuar koĢullarda birlikte 

birikmeleri ve hızlıca RAGE ile etkileĢerek NF-Kappa B akvivasyonuna neden 

olmalarıdır (196). 

Ġnsanda RAGE geni 6. kromozomun MHC (Major Histocompatibility Complex) 

sınıfı III bölgesinde lokalizedir (198). YaklaĢık 1,4kb uzunlukta olan RAGE mRNA‟sı 

404 amino asitten oluĢan ve yaklaĢık 55 kDa moleküler ağırlığında bir proteine 

kodlamaktadır (147).  

Hücre membranında bulunan ve flRAGE (full-length RAGE) olarak adlandırılan 

RAGE‟nin intrasellüler domain, kısa bir transmembran domain ve büyük bir 

ekstrasellüler domain’i bulunmaktadır. Ekstrasellüler bölge bir adet V (Variable) ve iki 

adet C1 ve C2 (Constant) olmak üzere toplam üç immünoglobin benzeri bölgeden 

meydana gelmektedir ġekil (2-12). RAGE‟nin N-terminalinde bulunan V bölgesi 

genellikle ligand bağlanmasından sorumlu iken C-terminalindeki sitozolik bölge 

intrasellüler sinyalleĢmede görev almaktadır. Fakat bazı RAGE ligandları V bölgesi 

dıĢında farklı bir bölgeye bağlanma özelliği barındırabilmektedir (176, 53, 237). 

flRAGE dıĢında çok sayıda farklı biyolojik özellikler sergileyen “truncated“ 

(tepesi kesik) mRAGE splice varyantları tespit edilmiĢtir. Bu varyantlardan bazıları 

salgılanabilir ve çözünür formda bulunabilmektedir (243, 93). Membranda yerleĢik 

bulunan flRAGE‟den baĢka, dominant-negatif RAGE (dnRAGE) ve N-truncated (amino 

ucu kesik) RAGE (NtRAGE)  gibi diğer izoformları da bulunmaktadır ġekil (2-13). 
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ġekil 2-12: Membranda bulunan RAGE’nin yapısı (121) 

 

 

 

ġekil 2-13: Membranda bulunan baĢlıca RAGE izoformları (36) 
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dnRAGE‟ler sitoplazmik domain‟den yoksundur ve intrensek etki 

göstermeksizin ekstrasellüler ligandları bağlamakta ve dominant-negatif etki 

göstermektedir. V bölgesinden yoksun olan NtRAGE‟lerin ise ligandları bağlama 

özelliği bulunmamaktadır. Diğer taraftan çözünür RAGE‟nin (soluble RAGE/sRAGE) 

insan dolaĢımında bulunduğu tespit edilmiĢtir. Kanda bulunan sRAGE‟lerin 

transmembran domain ve sitozolik domain‟i yoktur. sRAGE flRAGE gibi aynı ligand 

özgüllükte N-terminalinde bir V bölgesi içermektedir. sRAGE‟ler dolaĢımda bulunan 

AGE‟leri bağlayarak tuzak etkisi gösterir ve böylelikle ligandların membran RAGE‟ye 

ulaĢmasını önleyerek NF-Kappa B gibi intrasellüler yolların aktivasyonunu engellerler 

(94). 

sRAGE üretimi birçok mekanizma ile gerçekleĢmektedir. Bu mekanizmalardan 

birinci RAGE genin intron9/exon10 bölgelerinde alternatif bir splicing ile oluĢur. Bu 

mekanizma aracılığı ile üretilen RAGE varyantı  RAGE-v1 veya endojen sekretuar 

RAGE (esRAGE) olarak da isimlendirilmektedir. esRAGE‟lerin transmembran ve 

sitozolik domain‟leri olmadığından doğrudan dolaĢıma salınmaktadırlar (243, 93, 129) 

ġekil (2-14). 

Diğer mekanizmada ise membrana bağlı flRAGE matriks Metalloproteinazlardır 

(MMP) gibi enzimler tarafından proteoliz ile RAGE‟nin ekstrasellüler formu olan 

cleaved (bölünmüĢ) RAGE (cRAGE) üretilir ve ekstrasellüler alana çıkar. Bu proteolitik 

süreçlerde yer almaktadır. esRAGE ve cRAGE fonksiyonel olarak birbirine denktir. Her 

ikisi de RAGE‟nin dolaĢımdaki çözünür formu olduklarından sRAGE  

isimlendirilmektedir (198) ġekil (2-15). 
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ġekil 2-14: sRAGE üretimindeki mekanizmalar (128) 

 

 

ġekil 2-15: ÇeĢitli RAGE izoformları (105) 
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2.3.2. sRAGE’NĠN ÖLÇÜLMESĠ 

Ġnsan plazmasındaki sRAGE düzeyi ELĠSA yöntemi kullanılarak iki farklı 

Ģekilde ölçülmektedir. Birincinde alternatif splicing veya cleavage mekanizmaları 

sonucunda meydana gelen dolaĢımdaki tüm sRAGE havuzu ölçülür. Diğerinde ise 

doğrudan RAGE-v1/esRAGE‟ nin ölçümü yapılmaktadır. Bu iki Ģekilde yapılan 

ölçümler karĢılaĢtırıldığında esRAGE‟nin sRAGE havuzunun yaklaĢık %20‟ si olduğu 

gösterilmiĢtir (164).  

 

2.3.3. RAGE LĠGANDLARI 

flRAGE aslında bir multiligand reseptörüdür. RAGE‟nin ilk tespit edilen ligandı 

proteinlerin non-enzimatik glikasyonu sonucu oluĢan AGE‟lerdir. AGE‟ler dıĢında 

RAGE‟ye amiloid-β-peptid, β-tabakalı fibriller, S-100 proteinleri ve HMGB1 gibi 

ligandları bağlanabilmektedir. AGE‟ler diyabet, yaĢlanma ve enflamasyon gibi çeĢitli 

koĢullarda artmaktadır. Birçok sayıda AGE molekülleri bulunmaktadır ve aralarından 

RAGE‟ye yüksek affinite ile bağlananlar ise  CML ve Pentozidin molekülleridir (109).  

AGE‟lere ilaveten AOPP‟ler (Ġleri oksidasyon protein ürünleri) RAGE‟ye 

bağlanabilmekte ve sinyal iletimini baĢlatabilmektedir (84).  

RAGE ligandların biri olan HMGB1 RAGE‟nin V bölgesine bağlanmaktadır. Bu 

ligand hücre migrasyonunun indükleyerek nörit büyümesini ve faklılaĢmasını 

gerçekleĢmektedir (91).  

S100/Kalgranulin ailesi 21 üyeden oluĢan kalsiyum bağlama özelliğne sahip 

proteinlerdir. Bu proteinler hücre içi ve hücre dıĢında bulunurlar ve genellikle dimer 

Ģeklinde fonksiyon gösterirler. Bu aile üyelerinden S100A12 ve S100B RAGE‟ye 

bağlandığı gösterilen ilk proteinlerdir. Fakat sonrasında S100A1, S100A2, S100A4, 

S100A5, S100A6, S100A7, S100A8, S100A9, S100A11, S100A13 ve S100P‟nin de 

RAGE‟ye bağlanabildikleri gösterilmiĢtir. Bu ailenin üyeleri genellikle RAGE‟nin V 

bölgesine bağlanmaktadır. Bunlardan sadece S100A12 hem V hemde C1 bölgesine 

bağlanırken; S100A6 ise sadece C2 bölgesine bağlanmaktadır (117).  

Alzheimer hastalığında ve amiloidozda görülen Amiloid β peptid ve β tabakalı 

fibriller de RAGE‟nin ligandlarıdır. Amiloid β aggregatları C1 bölgesine bağlanırlarken, 

daha patojenik olduğu düĢünülen Amiloid β oligomerleri RAGE‟nin V bölgesi ile 

etkileĢmektedir (197) Tablo (2-1). 



 33 

Ligand Ligand ailesi RAGE’de etkileĢtiği ekstrasellüler  bölge 

CML AGE‟ler V-bölgesi 

Pronil glisin AGE‟ler Bilinmiyor 

AGE peptidleri AGE‟ler V-bölgesi 

AOPP‟ler AOPP‟ler Bilinmiyor 

HMGB1 HMGB1 V-bölgesi 

S100A12 S100/Kalgranulin V- ve C1-bölgeleri 

S100B S100/Kalgranulin V-bölgesi 

S100A6 S100/Kalgranulin C2-bölgesi 

Amiloid  

β oligomerleri 

Amiloid β peptid ve  

β tabakalı fibriller 

V-bölgesi 

Amiloid  

β aggregatları 

Amiloid β peptid ve  

β tabakalı fibriller 

C1-bölgesi 

Tablo 2-1: RAGE ligandları ve bağlandıkları bölgeler (237) 

 

RAGE normal dokularda ve damarlarda düĢük seviyelerde ekspresse 

edilmektedir. AGE ligandlarının birikimi RAGE up-regülasyonuna neden olmaktadır. 

Bu up-regülasyon özellikle diabetik damarların endoltel hücrelerinde, düz kas 

hücrelerinde ve monosit/makrofajlarda oluĢmaktadır (176, 174). 

RAGE‟nin ligandları ile etkileĢimi pro-enflamatuar olan transkripsiyon faktörü 

NF-kappa B‟yi (Nukleer faktör kappa B) içeren bir dizi sinyal yolunun aktivasyonu ile 

sonuçlanmaktadır. Bunun sonucucunda hücrede enflamatuar cevaplarda önemli rol 

oynayan VCAM-1 ve ĠCAM-1 gibi çeĢitli adhezyon molekülleri ile ĠL-6 gibi 

sitokinlerin ekpressiyonunu artırılarak enflamasyona katkı sağlar (229, 22, 42).  

NF-kappa B aktivasyonu RAGE gen ekspressiyonunu up-regüle etmektedir. 

Çünkü bu genin promoter bölgesi NF-kappa B için bağlanma bölgeleri içermektedir 

(118).  
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2.3.4. RAGE ARACILI NF KAPPA B AKTĠVASYONU 

AGE-RAGE etkileĢimi in vivo koĢullarda önemli bir rol oynamaktadır. Diyabet 

gibi hiperglisemik koĢullarda AGE‟lerin (ve aynı zamanda ALE ve AOPP‟lerin) 

oluĢumu artmakta ve AGE‟ler, RAGE aracılığı ile hücre aktivasyonunu 

gerçekleĢtirmektedirler. Ligandlardan özellikle AGE‟lerin RAGE‟ye bağlanması 

sonucunda birçok intrasellüler  sinyal kaskadı aktive etmektedir. Örneğin düz kas 

hücreleri, tubüler epitel miyofibroblast, miyoblast, osteoblast ve monositik hücrelerde 

p21ras ve ERK1/2 (p44/p42) MAP kinazların aktivasyonu meydana gelirken; 

Monosit/makrofajlar ve tümör hücrelerinde ise p38 ve SAPK/JNK MAP kinazların 

aktivasyonu gerçekleĢir (119, 186, 49, 181). Bunun dıĢında  rho-GTPaz, fosfoinozitol-3-

kinaz (PI3K) ve JAK/STAT gibi intrasellüler sinyal yolakları da RAGE intrasellüler 

sinyal yolakları aktiflenebilmektedir (201, 95, 92). Ligand-RAGE etkileĢimi NADPH 

oksidaz (Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz) sistemi doğrudan indükleyerek 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluĢumuna ve sonrasında NF-Kappa B aktivasyonuna 

yol açabilmektedir.  

Tüm bu sinyal kaskadlarının bir çoğunun efektör NF Kappa B‟nin aktivasyonu 

ile sonuçlandığı bilinmektedir. RAGE aracılı hücresel sinyalleĢmedeki sinyal 

kaskadının çeĢitliliği farklı hücre tiplerinde farklı RAGE ligandlarının bağlanmasından 

kaynaklanmaktadır. Bu nedenle NF Kappa B tüm bu yollarda ortak bileĢik olarak yer 

almakta ve anahtar rol oynamaktadır (115, 229) ġekil (2-16). 

Nükleer transkripsiyon faktörü olan NF Kappa B p50 ve p65 altünitelerinden 

oluĢan bir heterodimerik komplekstir. Normalde NF Kappa B sitoplazmada NF Kappa 

B inhibitör aile üyelerinden IκBα tarafından inaktif halde tutulmaktadır. Ligandın 

RAGE‟ye bağlanması sonucunda gelen ekstrasellüler uyarı IκB Kinaz kompleksinin 

(ĠKK) aktivasyonua neden olmaktadır. ĠKK α, β ve γ altünitelerinden oluĢan 

heteroheksamerik bir yapıdadır. ĠKK IκB üzerinde iki serin kalıntısını fosforile ederek 

IκB‟nın ubikitinasyonuna ve sonrasında proteozomlar tarafından yıkılımına neden 

olmaktadır. Böylelikle NF Kappa B heterodimeri p50 ve p60 serbest kalır ve nukleusa 

transloke olur. NF Kappa B nukleusta promoter genlere bağlanmasıyla ĠCAM-1, 

VCAM-1, Endotelin-1, VEGF, ĠL-6 ve TNF-α ve doku faktörünün (TF) gen 

transkripsiyonun artırmaktadır. Bunun dıĢında RAGE genin promoter bölgesi NF Kappa 

B için fonksiyonel bağlanma elemanları içerdiğinden NF Kappa B‟nin translokasyonu 

sonucunda RAGE‟nin up-regülasyonu da meydana gelmektedir (82) ġekil (2-17). 
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ġekil 2-16: AGE’lerin genel etkileri (77) 

 

 

 

ġekil 2-17: RAGE bağımlı NF Kappa B aktivasyonu (82) 
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2.4. DĠYABETĠK KOMPLĠKASYONLARIN GELĠġĠMĠNDE AGE’LERĠN VE 

RAGE’NĠN ROLÜ 

DM insülin eksikliği ve/veya insülin direnci nedeniyle hiperglisemi ile karakterize 

bir endokrin sistem hastalığıdır. Diyabetik hastalar nefropati, retinopati, kararakt, 

nöropati ve ateroskleroz gibi uzun sürede ortaya çıkan komplikasyonlara eğilimlidir. 

Hiperglisemi komplikasyonların patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Kötü glukoz 

kontrolü olan diyabeti hastaları özellikle büyük risk altındadır. Hücre içine glukoz 

alınımın insünlinden bağımsız olduğu sistmelerde (sinir sitemi, kalp, böbrekler ve küçük 

kan damarları) komplikasyonların geliĢtiği görülmektedir. Bu hücrelerde hiperglisemi 

süresince, intrasellüler glukoz konsantrasyonu çok yüksektir. Sonuç olarak hiperglisemi 

protein glikasyonunu artırarak AGE oluĢumuna ve dolayısıyla diyabet 

komplikasyonların geliĢimine neden olmaktadır (213).  

 

2.4.1. DĠYABETĠK NEFROPATĠ 

Diyabetik nefropati bazal membranda kalınlaĢma, mezangiumda geniĢleme, 

glomerüler filtrasyonda azalma ve albuminüri ile karakterize bir hastalıktır. Diyabetik 

nefropati renal yetmezlik ile sonuçlanabilmektedir. Böbrekler AGE‟ler aracılıyla oluĢan 

hasarda ana hedef organlardır. Böbrek dokusunda çok büyük miktarda AGE‟ler 

saptanmıĢtır ve bunlar diyabetik nefropatinin Ģiddeti ile iliĢkili bulunmuĢtur. Böbrekler 

aynı zamanda AGE klirensinden sorumlu baĢlıca organlardır. ÇeĢitli hayvan çalıĢmaları 

diyabetik nefropatide AGE ve RAGE‟nin patolojik rolünü açıkça göstermiĢtir. 

Diyabetik hayvanlarda renal AGE‟lerde anlamlı bir artıĢ bulunmaktadır. AGE‟lerdeki 

bu artıĢ diyabetik nefropatinin glomerüler bazal membranda kalınlaĢma, mezangial 

geniĢleme, glomerulosklerosz ve tubulointerstisyel fibroz gibi çeĢitli Ģekilsel 

anormallikleri ile bağlantılıdır (139, 187, 199). 

Hiperglisemi ve AGE‟ler TGFβ‟ nın salınımını artırır. TGFβ matriks 

bileĢiminde bulunan kollajenin sentezini uyarır ve böylelikle diyabetik nefropatinin 

bazal membran kalınlaĢmasına ve mezangial geniĢlemesine yol açar. Bazal membran 

kollajeninde AGE birikimi de bazal membran kalınlaĢmasına yol açmaktadır. Bunun 

sonucunda filtrasyon değiĢir ve glomerüler fonksiyonda bir azalma meydana gelir. 

AGE‟ler dolaĢımda bulunan serum proteinlerin üzerinde de oluĢtuğundan bunların 

diyabetik nefropatide temizlenmesi güçleĢir ve sonuçta serum konsantrasyonlarında bir 

artıĢ görülmektedir (68, 222). 
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RAGE böbreklerde sadece podositlerde ekpresse edilmektedir ve diyabetik 

nefropatisi olan hastalarda RAGE ekspressiyonu up-regüle edilmektedir. Fakat 

podositlerdeki RAGE‟nin rölü henüz tam aydınlatılmamıĢtır (76).  

 

2.4.2. DĠYABETĠK RETĠNOPATĠ 

Diyabetik retinopati körlüğün en sık rastlanan nedenidir. Retinopati gözün retina 

tabakasını etkileyen kan damarlarının artmıĢ proliferasyon, vasküler oklüzyon, 

anjiyogenez, mikroanevrizmalar, hemorajiler ve infarkt ile karakterizedir. Bu 

değiĢiklere kapiller bazal membranında kalınlaĢma, permeabilitede artıĢ, perisitlerde 

kayıp ve endotel hücre turnover’ında artıĢ eĢlik etmektedir. AGE‟lerden özellikle CML 

tip 2 diyabet hastaların retinal kan damarlarında tespit edilmiĢtir. Bu AGE‟ler vasküler 

oklüzyonlara veya retinal endotel hücrelerinde permeabiliteyi artırarak vasküler 

sızıntılara neden olmaktadır. Bu nedenle AGE‟ler retinopatinin derecesi ile yakından 

iliĢkilidir (143, 189, 190). AGE‟ler perisitlere toksik etkilidir ve reseptörleri ile 

etkileĢerek diyabetik retinopatide görülen hasara neden olmaktadır (46).  

Yapılan birçok çalıĢmada AGE‟lerin perisitlerde RAGE mRNA seviylerinin up-

regüle ettiği gösterilmiĢtir. Bu up-regülasyon muhtemelen AGE‟ler tarafından stimüle 

edilen sinyal iletiminde bir artıĢa ve bu nedenle diyabetik retinopatide perisitlerde bir 

kayba neden olmaktadır. Perisitlerin apoptosisi genenllikle vasküler hasardan önce 

baĢlar ve erken retinopati ile karakterizedir. Retinal hücrelerin AGE‟lere maruz kalması 

VEGF genin ekspressiyonu ile potent mitojen olan VEGF (Vascular endothelial  growth 

factor) artıĢına neden olmaktadır. VEGF yeni damar oluĢumunu stimüle etmektedir. 

Tüm bunlar proliferatif retinopatinin patogenezinde yer almaktadır. Oküler sıvıdaki 

VEGF seviyeleri retinopatideki yeni damar oluĢumun akitivitesi ve aynı zamanda 

retinopatide görülen mikrovasküler permeabilitenin artması sonucu kan-retinal bariyerin 

bozulması ile bağlantılıdır (239). 

Diyabetik retinopatisi olan hastalarda yapılan bir baĢka çalıĢmada AGE ve ĠL-6 

sevilerinin artığı gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢmada AGE‟lerin insan retinal hücrelerden ĠL-

6 sekresyonunu stimüle ettiği ve böylelikle anjiogenezi indükleyen VEGF‟nin  

ekspressiyonunu artırdığı bulunmuĢtur. Bu nedenle AGE‟ler aracılığıla retinal VEGF 

ekpressiyonun artıĢı diyabetik retinopatinin patogenezinde önemli rol oynamaktadır 

(145). 
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Hayvanlara AGE-Albumin verilmiĢ bir çalıĢmada ise bu ürünlerin perisitler 

etrafında veya içinde biriktiği, bazal membran kalınlaĢmasını indüklendiği ve böylelikle 

kan-retina bariyerinde bir bozulma meydana geldiği gösterilmiĢtir. Ayrıca retinal 

vasküler endoteliyal hücreleri de AGE‟lere maruz kalmaktadır. AGE‟lerin RAGE ile 

etkileĢimi sonucunda endoteliyal nitrik oksid sentaz ekpressiyonu azalmaktadır (195, 

191, 126). 

 

2.4.3. DĠYABETĠK KATARAKT 

Diyabetik katarakt lensin opaklaĢması ve sonuçta görmede kayıp ile karakterize 

bir hastalıktır. Diyabetik katarak senil katarakta göre daha erken yaĢta geliĢir. Lens 

kristallerinin glikasyona maruz kalması, çapraz bağların oluĢumuna ve dolayısıyla 

konformasyonel değiĢiklere neden olmaktadır (9).  

Lens kristallerinin hemen hemen hiç turnover’ı yoktur ve bu nedenle AGE‟ler 

kolayca birikebilmektedir. Hayvan çalıĢmalarında bu lens kristallerinin agregasyonu ve 

opaklaĢmadan sorumlu olan yüksek molekül ağırlıklı AGE‟lerin birikimin olduğu 

gösterilmiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada ise askorbatın glikasyona ile oluĢan fluoresan 

AGE‟lerin kataraktlı insan lensinden izole edilmesi baĢarılmıĢtır (158, 44). Ġn Vitro 

deneylerde Na-K ATPaz‟ın glikasyonu aktivitesini azaltmakta, intrasellüler iyon 

konsantrasyonu ve osmoz aracılığı ile suyun hareketini değiĢtirmektedir. Bu nedenle in 

vivo olarak buna benzer bir etkinin diyabet katarakt geliĢiminde rol oynayabileceği 

düĢünülmektedir (188). 

 

2.4.4. DĠYABETĠK NÖROPATĠ 

Diyabetik nöropati segmental demiyelinasyon ve periferal nöronların aksonal 

dejenerasyonu ve beraberinde sinir iletiminde veya kan akımında azalma gibi 

anormallikler ile karakterize bir hastalıktır. Diyabetik nöropati klinik olarak kendini kol 

ve bacaklarda acı veya uyuĢukluk ve özellikle erkeklerde iktidarsızlık ile kendini 

gösterir. Diyabette miyelin glikasyonunda bir artıĢ mevcuttur. Ġn vitro çalıĢmalarda 

glikasyona uğramıĢ miyelinin makrofajlar tarafından fagositoza elveriĢli olduğu 

gösterilmiĢtir. Böylelikle diyabetik nöropatide makrofajlar proteazlar salgılayarak sinir 

demiyelinasyonuna neden olabilmektedir (223).  
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Bundan baĢka miyelin üzerindeki AGE‟ler IgG, IgM ve C3 gibi plazma 

proteinlerini bağlayabilir ve böylelikle immünolojik reaksiyonlar oluĢtururak nöronal 

demiyelinasyona yol açar (27). Hayvan çalıĢmalarında AGE‟lerin periferal sinirlerin 

iletim hızında, sinir etki gücünde ve kan akımında azalmaya yol açtığı gösterilmiĢtir. 

Fakat glikasyonun diyabetik nöropatideki rolü, hala belirsizliğini korumaktadır (25). 

Diyabetik hastaların periferal sinirlerinde yüksek AGE seviyeleri tespit 

edilmiĢtir. Hayvan modelleri ile yapılan çalıĢmalarda AGE‟lerin sensomotoriyal iletim 

hızını düĢürerek ve periferal sinirlerde kan akımını azaltarak diabetik nöropatiyi 

kötüleĢtirdiği gösterilmiĢtir (43).  

AGE‟lerin uygulanması ve sonrasında RAGE‟lerin aktive olması aktivasyonu 

hipergliseminin etkisini çoğaltmaktadır. Siyatik sinir çalıĢmalarında RAGE antikoru 

uygulanmasının sonrasında NF Kappa B aktivasyonunu ve ĠL-6 ekspressiyonunu 

baskılamaktadır (221, 155). 

RAGE-null farelerle yapılan seri deneylerde CML ve AGE‟lerin dorsal kök 

gangliyonları etkilemediği ve beraberinde diyabet ile indüklenmiĢ NF Kappa B 

akvivasyonun olmadığı gösterilmiĢtir. Ġlginç bir Ģekilde RAGE genin delesyonu, 

sRAGE‟nın blokajı veya RAGE antikorları ile RAGE inaktivasyonuna sağlansa da NF 

kappa B‟nin aktivasyonu ve ĠL-6 mRNA‟nın ekspressiyonu hala düĢük seviyede 

meydana gelmektedir ancak iletim tam olarak sürdürülememektedir. Tüm bunlar 

RAGE‟nin nöropati ve özellikle duysal kayıba neden olan mekanizmada önemli rol 

oynadığını göstermektedir. Fakat diyabette ilerleyici nörolojik hasardan sorumlu olan 

tek faktör değildir (17). 

 

2.4.5. DĠYABETĠK ATEROSKLEROZ 

Ateroskleroz uzun dönem diyabetin en önemli sonucudur ve bu hastalarda 

ölümün en büyük sebebidir. Ateroskleroz arteriyel duvarların iç tarafında aterosklerotik 

plaklar oluĢumu, kan akımında oklüzyon ve sonunda miyokard infarktüsü ile 

karakterizedir.  

Diyabette LDL glikasyonu artmaktadır. Glikasyona uğramıĢ LDL LDL-

resptörleri tarafından tanınmaz ve makrofajlar tarafından alınımı artar. Bu hastalarda 

hiperlipedemi geliĢimi ve köpük hücre oluĢumun hızlandığı gözlenmektedir (123). 

Diyabetlilerde artan bu AGE-LDL‟nin serum klirensi de aynı zamanda azalır (30). 
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Glikasyona ve AGE oluĢumuna LDL oksidasyonu da eĢlik etmektedir ve diyabette 

beraberinde aterojenik okside LDL‟nin artıĢı meydana gelmektedir (29).  

Diğer taraftan HDL‟nin glikasyonu turnover’ı artırmaktadır ve ters kolesterol 

transportu sırasında etkinliğini azaltmaktadır. HDL‟nin glikasyonu aynı zamnada 

paroksanaz enzimin aktivitesini azaltmaktadır. Paroksanaz HDL ile iliĢkili bir enzimdir 

ve LDL oksidasyonun ve monositlerin aortik endotelyal hücrelerde adhezyonun 

önlenmesi için önemlidir. Bu iki olay aterosklerotik plak oluĢumda için anahtar rol 

oynamaktadır (90).  

AGE‟ler diyabetlilerin aterosklerotik plaklarında anti-AGE antikorları kullanılarak 

yapılan immünohistokimyasal renklendirme ile tespit edilmiĢtir (152). Arterial kollajen 

üzerinde artmıĢ glikasyon ve AGE oluĢumu aterogenezde önemli olabilmektedir. 

Kollajene bağlı AGE‟ler LDL ve diğer plazma proteinlerini yakalayabilir ve diyabette 

aterom Ģekillenmesini hızlandırır (26). 

Ayrıca AGE‟ler ĠGF-1 (Ġnsulin-like growth factor-1) ve PDGF (Plateler-derived 

growth factor) sekresyonunu artırır. Bu faktörler sadece monosit ve makrofajların 

migrasyonunu düzenlemez aynı zamanda aterosklerotik plak oluĢumunda önemli bir 

adım olan düz kas hücrelerin proliferasyonunu destekler (218). 

AGE‟ler diyabetik bireylerin aterosklerotik lezyonlarında, yağlı 

çizgilenmelerinde, lipid içeren düz kas hücrelerinde ve makrofajlarında saptanmıĢtır. 

Tüm bu çeĢitli olası mekanizmalar ile AGE‟lerin aterosklerozu artırdığı görülmektedir 

(70, 172, 194).  

Aterogenezdeki ilk adımlardan biri olan monositlerin endotel migrasyonu 

VCAM-1 ekspressiyonun up-regüle edilmesine bağlıdır. VCAM-1 ekpressiyonun 

anahtar rol oynayan NF Kappa B‟nin aktivasyonu ile gerçekleĢmektedir (114). 

Yapılan diyabet ile iliĢkili ateroskleroz hayvan modelinde AGE çağpraz bağ 

kırıcısı olarak varsayılan Alegebrium uygulamasının plak bölgesinde AGE azalmasına 

yol açtığı gösterilmiĢtir. sRAGE uygulanan hayvan çalıĢmalarında ise vasküler lezyon 

oluĢumunun baskılandığı gösterilmiĢtir. Bu iki farklı farmakolojik müdeahale ile 

AGE‟lerin aortada birikiminde azalma ile birlikte, RAGE ekspressiyonunda azalma, 

prosklerotik büyüme faktörlerinde ve çeĢitli kollajenlerin ekspressiyonunda azalma ile 

sonuçlanmaktadır (157, 31).  
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2.5. YAĞ ASĠTLERĠ 

Yağ asitleri, bir alifatik zincir ve karboksil gruptan oluĢan organik asitlerdir. 

Alifatik zincir ya tamamen doymuĢ (karbonlar arası çift bağ içermez) ya da doymamıĢtır 

(karbonlar arası bir veya daha fazla çift bağ içerir) Tablo (2-2) ve (2-3). Bu yağ 

asitlerinin alifatik zincirinde karbonlar arası sadece tek çift bağ varsa tekli doymamıĢ 

yağ asidi; karbonlar arası iki veya daha fazla çift bağ varsa çoklu doymamıĢ yağ asidi 

denilmektedir. Yağ asitlerinin biyolojik özellikleri alifatik zincirin uzunluğu, çift bağ 

sayısı (doymamıĢlık derecesine), çift bağların yerleĢimleri ve sis/trans 

konfigürasyonlarına bağlıdır (55, 242, 130).  

Yağ asitleri, hücre membran trigliserid veya fosfolipidlerin bir bileĢeni olarak 

veya serbest yağ asitleri olarak bulunabilmektedir. DoymamıĢ yağ asitleri biyolojik 

membranların organizasyonu, iyon permeabilitesi ve elastikiyet gibi fiziksel 

özelliklerine önemli bir katkısı bulunmaktadır. ÇeĢitli çalıĢmalar çoklu doymamıĢ yağ 

asitlerinden özellikle omega-3 yağ asitlerinin iyon kanalları ve iyon taĢıyıcıları gibi 

membran ile iliĢkili proteinlerin aktivitelerini düzenlendiği göstermiĢtir (28). 

 

KARBON ATOM SAYISI BĠLĠNEN ADI 

1 Formik  

2 Asetik 

3 Propiyonik 

4 Bütirik 

5 Valerik  

6 Kaproik 

8 Kaprilik (Oktanoik) 

10 Kaprik (Dekanoik) 

12 Lorik 

14 Miristik  

16 Palmitik 

18 Stearik 

20 AraĢidik  

22 Beherik 

24 Linyoserik 

Tablo 2-2: DoymuĢ yağ asitleri (130) 
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KARBON ATOM SAYISI 

VE ÇĠFT BAĞLARIN 

SAYI VE KONUMU 

SERĠ 
 BĠLĠNEN 

ADI 
SĠSTEMATĠK ADI 

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 Erüsik cis-13-Dokozenoik 

24:1;15 Omega-9 Nervonik  cis-15-Tetrakozenoik 

18:2;9,12 Omega-6 Linoleik  
tüm-cis-9,12-

Oktadekadienoik 

18:3;6,9,12 Omega-6 γ-Linolenik 
tüm-cis-6,9,12-

Oktadekatrienoik 

18:3 ; 9,12,15 Omega-3 α-Linolenik 
tüm-cis-9,12,15-

Oktadekatrienoik 

20:4;5,8,11,14 Omega-6 AraĢidonik 
tüm-cis-5,8,11,14-

Eikosatetraenoik 

20:5;5,8,11,14,17 Omega-3 Timnodonik 
tüm-cis-5,8,11,14,17-

Eikosapentaenoik 

22:5;7,10,13,16,19 Omega-3 Klupanodonik 
Tüm-cis-7,10,13,16,19-

Dokozapentaenoik 

22:6 ;4,7,10,13,16,19 Omega-3 Servonik 
All-cis-4,7,10,13,16,19-

Dokozahekzaenoik 

Tablo 2-3: Tekli ve çoklu doymamıĢ yağ asitleri (130) 

 

2.5.1. YAĞ ASĠTLERĠNĠN ĠSĠMLENDĠRĠLMESĠ 

En sık kullanılan sistematik adlandırma yağ asitlerinin karĢılık geldikleri 

hidrokarbon sayısına göre yapılmaktadır. Genevre sistemi olarak da bilinen bu 

isimlendirme hidrokarbon adının sonundaki –e eki yerine –oik ekini koyma temeline 

dayanmaktadır. Bu sisteme göre doymuĢ yağ asitleri –anoik ekini; çift bağ içeren 

doymamıĢ yağ asitleri ise –enoik ekini almaktadır. Karbon atomları karboksil 

atomundan (No.1 karbon) baĢlayarak numaralandırılır. Karboksil karbonuna bitiĢik 

karbon atomu (No.2 karbon) α-karbon olarak da bilinir. Üçüncü ve dördüncü karbon 

atomları β ve γ karbonlar, terminal metil karbonu ise ω-karbon veya n-karbon olarak da 

adlandırılır. Çift bağların sayı ve konumlarını belirtmek için çeĢitli sistemler kullanılır. 

Örneğin ∆
9
 yağ asidinin 9. ve 10. karbon atomları arasında bir çift bağ bulunduğu; ω-9, 

ω-karbon atomundan saymaya baĢlandığında 9. Karbon üzerinde bir çift bağ olduğunu 

göstermektedir (130).  
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2.5.2. ESANSĠYEL YAĞ ASĠTLERĠ 

Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinden Linoleik asit (18:2;9,12) ve α-Linolenik asit 

(18:3;9,12,15) omega-6 ve omega-3 olarak isimlendirilen iki farklı seriyi 

oluĢturmaktadır. Omega-3 yağ asitleri α-Linolenik asit (α-LNA) metabolik öncüsünden; 

omega-6 yağ asitleri ise Linoleik asitten (LA) türemektedir. α-LNA ve LA gibi çoklu 

doymamıĢ yağ asitleri insan vücudunda sentez edilemediklerinden “esansiyel” olarak 

tanımlanmıĢtır. Bu nedenle bu esansiyel yağ asitleri diyete dahil edilmelidirler (55, 

242). Çoklu doymamıĢ yağ asitleri omega-9 ve omega-7 serilerini de içermektedir. 

Omega-9 serisi Oleik asit (18:1); omega-7 serisi ise palmitoleik asitten (16:1) 

türemektedir. Fakat bu serilere ait yağ asitleri esansiyel değildir (52, 227) ġekil (2-18). 

 

 

ġekil 2-18:Ġnsan metabolizmasına göre yağ asitlerinin sınıflandırılması (242) 

 

Esansiyel yağ asitlerinin baĢlıca biyolojik fonksiyonları Ģunlardır (131) : 

-Hücre membranında bulunan fosfolipidlerin yapısında yer almak  

-Membran akıĢkanlığın sürdürmek  

-Prostaglandin, trombaksan, lökotrien ve lipoksinler gibi Eikosanoidlerin 

 sentezinde yer almak  

Hücre membran fosfolipidlerin temel bileĢeni olan omega-3 ve omega-6 yağ 

asitleri baĢlıca Fosfolipaz A2 enzimin etkisi ile membran yapısından salınmaktadır ve 

siklooksijenaz (COX) veya lipooksijenaz (LOX) enzimleri tarafından katalizlenen 
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tepkimelerle prostaglandin (PG), trombaksan (TX) ve lökotrienleri (LT) kapsayan 

eikosanoidlere metabolize edilmektedirler. 

Bir omega-6 yağ asidi olan araĢidonik asit 2.seri prostanoidleri (PGI2, TXA2, 

PGD2, PGE2 ve PGF2α) ve 4.seri  lökotrienleri (LTB4, LTC4, LTD4 ve LTE4) 

oluĢtururken; EPA omega-3 yağ asidi ise 3.seri prostanoidleri (PGI3, TXA3, PGD3, 

PGE3 ve PGF3α) ve 5.seri  lökotrienleri (LTB5, LTC5, LTD5 ve LTE5) meydana 

getirmektedir (131) ġekil (2-19). 

 

 

ġekil 2-19: Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinden eikosanoidlerin sentezi (55) 

 

PGI2, kan damarları tarafından üretilir ve trombosit agregasyonun güçlü 

inhibitörüdürler. Grönland Eskimolarında kalp hastalığı insidansında düĢüklük, azalmıĢ 

trombosit agregasyonu ve uzamıĢ pıhtılaĢma zamanı seri 3 prostaglandinleri (PG3) ve 

trombaksan (TX3) veren omega-3 yağ asitleri içeren balık yağlarının yüksek miktarda 

tüketilmesine bağlanmıĢtır. PG3 ve TX3, fosfolipidlerden araĢidonat salınmasını ve PG2 

ve TX2 üretilmesini inhibe eder. PGI3, PGI2 kadar güçlü trombosit antiagregatörü ise de 

TX3 TX2‟den daha zayıf bir agregatördür. Yani etkinlik arasında denge, kümelenme 

olmaması yönünde kaymıĢtır (180).  

Eikosanoid üretimindeki bu değiĢikler vasodilatasyon, trombosit 

aggregasyonunda inhibisyon ve enflamasyonun baskılanması ile sonuçlanmaktadır. 

Diyetsel omega-3 yağ asitleri tarafından indüklenen vazoaktif cevaplarda vasküler nitrit 
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oksit (NO) sentezinin artması veya sitokinlerin, doku ve büyüme faktörleri 

ekpressiyonun azalması da önemli rol oynayabilmektedir (177). 

AraĢidonik asit ve EPA lökosit ve monositlerde lökotrienlerin sentezinde 

lipooksijenaz enzimin substratlarıdır. AraĢidonik asitten türeyen LTB4„ün güçlü 

kemotaktik ve lökosit aktive edici özellikleri bulunmaktadır. Sülfo-peptid lökotrienlerin 

(LTC4, LTD4 ve LTE4) ise vazokontriktif özellikleri vardır ve vasküler permeabiliteyi 

artırmaktadırlar. 5-lipooksijenaz aracılığıyla EPA, 5-serisine ait lökotrienlerin (LTB5, 

LTC5, LTD5 ve LTE5) artıĢına neden olmaktadır. Bu serinin lökotrienleri 4-serisine göre 

zayıf pro-enflamatuvar ve vazokonstriktif etkileri vardır. Bu nedenle omega-3 yağ 

asitlerinin diyete dahil edilmesi bu mekanizma aracılığıyla enflamatuar etkilerin 

azalmasına neden olmaktadır (59). 

Bununla birlikte omega-3 yağ asitleri adhezyon molekülleri, sitokinler ve 

büyüme faktörleri gibi enflamatuar moleküllerin gen ekspressiyonunu azaltmaktadır. Bu 

regülasyonu genellikle NF-kappa B aktivasyonun azaltması ile gerçekleĢmektedir (54, 

56, 58).  

Omega-3 yağ asitleri lipid metebolizmasındaki yer alan genlerin ekspressiyonun 

düzenlemektedir. 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 faktörleri ile etkileĢerek meydana 

getirmektedir. Normalde PPARα yağ asidi oksidasyonunu indüklerken SREBP-1c yağ 

asidi sentezini uyarmaktadır. Omega-3 yağ asitlerinden EPA, PPARα transkripsiyon 

faktörüne bağımlı genlerin güçlü bir uyaranıdır. EPA ve DHA omega-3 yağ asitleri ise 

SREBP-1c transkripsiyon faktörünü ve dolayısıyla yağ asidi sentezini baskılamaktadır 

(65) ġekil (2-20). 

 



 46 

 

ġekil 2-20: Omega-3 yağ asitleri tarafından düzenlenen nükleer transkripsiyon 

faktörleri (65) 

 

2.5.3. ESANSĠYEL YAĞ ASĠDĠ KAYNAKLARI 

Omega-3 yağ asitleri birçok bitkisel yağ içersinde geniĢçe yer almaktadır. α-

Linolenik asit baĢta somon, alabalık, ringa ve ton balığı gibi yağlı balıklarda olmak 

üzere, balık yağı, kabuklu deniz ürünleri, buğday tohumu yağı, kanola yağı, kolza 

tohumu yağı, keten tohumu yağı, kabak çekirdeği yağı, ceviz ve insan sütünde bol 

miktarda bulunmaktadır. Gıda takviyesi olarak kullanılan balık yağları yaklaĢık %30-50 

omega-3 yağ asitleri içermektedir. Omega-6 yağ asitleri ise mısır, ayçiçeği, fıstık, 

pamuk çekirdeği ve soya fasulyesi gibi birçok sıvı bitkisel yağın içersinde 

bulunmaktadır (113).  

Esansiyel yağ asitleri yapılarında iki veya daha fazla karbonlar arası çift bağ 

içerdiklerinden dolayı karasızdılar ve yemeklerin iĢlenmesi esnasında yüksek ısıya 

maruz kalarak yağın hidrojenasyonu sonucu vücut için zararlı olan trans-yağ asitlerine 

dönüĢmektedirler (55, 242). 
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Uluslararası Bilimsel Çevre Tavsiyeler 

Ġngiltere beslenme üzerine bilimsel 

danıĢma komitesi (2004)  

Haftada en az 2 porsiyon balık (biri yağlı).                 

Bu 450mg EPA ve DHA‟ya denk gelmektedir. 

Dünya Sağlık Organizasyonu 

(2003) 

Haftada 2 veya daha fazla balık yemeği                    

(400-1000 mg EPA + DHA) 

BirleĢik Devletler Ulusal Bilim 

Akademisi ve Tıp Enstitüsü (2002) 

Günde 1,4 g α-Linolenik asit                           

(~140mg EPA + DHA) 

Amerikan Kalp Birliği (2002) 
Kardiyovasküler hastalıklardan ikincil koruma 

için günde ~1g omega-3 yağ asitleri 

Tablo 2-4:ÇeĢitli uluslararası bilimsel çevreler tarafından günlük tüketilmesi 

tavsiye edilen omega-3 yağ asidi miktarları (73) 

 

2.5.4. ESANSĠYEL YAĞ ASĠDĠ EKSĠKLĠĞĠ 

Dengeli ve düzenli beslenen eriĢkinlerde esansiyel yağ asidi eksikliği 

bildirilmemiĢtir. Ancak uzun süreli intravenöz beslenenlerde ve düĢük yağ içerikli diyet 

ile beslenen çocuklarda esansiyel yağ asitleri eksikliği geliĢebilmektedir. Omega-3 yağ 

asitleri eksikliği gözlenen kiĢilerde öğrenmede azalma, görme bozukluğu, anormal 

elektroretinogram ve polidipsi gözlenmektedir. Omega-3 yağ asidi eksikliğinin 

biyokimyasal belirteçleri azalmıĢ omega-3, artmıĢ omega-6, omega-7 ve omega-9 yağ 

asitleri seviyeleridir. Omega-6 yağ asitleri eksikliği gözlenen kiĢilerde büyümede 

yavaĢlama, deri lezyonları, yağlı karaciğer ve polidipsi gözlenmektedir. Omega-6 yağ 

asidi eksikliğinin biyokimyasal belirteçleri ise azalmıĢ omega-6 ve artmıĢ omega-9 

seviyeleridir (55, 242). 

 

2.5.5. OMEGA-3 YAĞ ASĠTLERĠNDEN EPA VE DHA 

Diyette yer alan veya diyete ilave edilen Omega-3 yağ asitleri baĢlıca 

Eikosapentaenoik Asit (EPA) ve Dokosahekzaenoik Asittir (DHA) (168) ġekil (2-21). 

EPA ve DHA‟nın uzaysal yapıları birbirinden farklıdır. Bu farklılık karbon omurgasının 

uzunluğu ve doymamıĢlık derecelerinden ileri gelir. EPA 20 karbonlu ve karbonlar arası 

5 çift bağı olan (20:5 n-3) uzun zincirli bir doymamıĢ yağ asididir. DHA‟nın karbon 

zinciri ise daha uzundur ve 22 karbon atomundan ve karbonlar arası 6 çift bağdan (22:6 

n-3) oluĢmaktadır (34).  
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ġekil 2-21: Eikosapentaenoik ve Dokosaheksaenoik aside ait Ģekiller (133) 

 

Omega-3 çoklu doymamıĢ yağ asitleri α-LNA (18:3) türemektedir. α-LNA EPA 

ve DHA‟nın öncül molekülüdür. α-LA insan vücudunda sentez edilemediğinden bir 

esansiyel asit olarak tanımlanmaktadır ve bu nedenle tamamen diyetten elde edilmelidir. 

α-LNA haftalarca veya aylarca gıda ile alınması sonucu plazma lipidlerinde, 

eritrositlerde, lökositlerde, trombositlerde ve anne sütünde DHA atıĢı olmaksızın EPA 

oranında bir artıĢ ile sonuçlanmaktadır (34).  

Hatta yüksek α-LNA alınımında bazı havuzlarda DHA‟nın oranında azalma bile 

olabilmektedir. Kararlı izotop çalıĢmaları α-LNA‟nın DHA‟ya dönüĢümün meydana 

geldiğini göstermiĢtir. Fakat bu dönüĢüm erkelerde yavaĢ gerçekleĢtmektedir. 

Kadınlarda ise α-LNA‟nın DHA‟ya dönüĢümü östrojen hormonun etkisinden dolayı 

daha fazla gerçekleĢmektedir. Kadınlarda α-LNA‟nın bu dönüĢüm kapasitesi fetus ve 

yenidoğan DHA ihtiyacını karĢılamak için önemli olabilmektedir (62, 35). 
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2.5.6.  ĠNSAN SAĞLIĞINDA OMEGA-3 YAĞ ASĠTLERĠNĠN ÖNEMĠ 

Omega-3 yağ asitleri insan beslenmesinde önemli yeri olan esansiyel yağ asitleridir. 

Birçok çalıĢmada diyet ile alınan omega-3 yağ asitlerinin kardiyovasküler hastalıklarda, 

dislipidemi, ateroskleroz, hipertansiyon, metabolik sendrom, obezite, enflamatuar 

hastalıklarda, nörolojik veya nöropsikatrik hastalıklarda, böbrek hastalıklarında, 

osteoporoz, göz, diyabet gibi hastalıklarda ve gebelikte yararları gösterilmiĢtir (242).  

Omega-3 yağ asitlerinin yararlı etkilerinin olası fizyolojik rolleri aĢağıda yer 

almaktadır: 

1- Ġyon kanallarının modülasyonu ile antiaritmik özellikler (57)  

2- Ġnterlökin 1β (ĠL1β),  tümör nekroz faktör α (TNFα) ve Ġnterlökin 6 (ĠL6) 

baskılayarak antienflamatuar özellikler (38) 

3- Hücre membranında fosfolipid kompozisyonun farklılaĢması sonucu hücre 

membran fonksiyonun sürdürülmesi (169) 

4- Hücre sinyalleĢmesi (200) 

5- Endotel fonksiyonu düzenlenmesi (149) 

6- Total kolesterolde azalma, HDL-kolesterolde artıĢ, aterojenik LDL-kolesterolde 

azalma, VLDL-kolesterolde azalma ve Lipoprotein (a) „da azalma sonucu lipid 

profilinde düzelme (99, 149) 

7- Trombosit aktivasyonunda azalma (215) 

8- Trombosit aggregasyonunda azalma (60) 

9- Vasküler gevĢemenin ve tonüsü sağlanması (63) 

10- Kan basıncında azalma. (99, 133) 
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2.5.7.  DĠYABETTE OMEGA-3 YAĞ ASĠTLERĠNĠN ÖNEMĠ 

ÇeĢitli epidemiyolojik çalıĢmalar Alaska ve Grönland gibi kuzey kutbuna yakın 

bölgelerde yaĢayan toplumlarda diyabet indidansının düĢük olduğu göstermiĢtir. Bu 

toplumlarda Tip 2 Diabetes Mellitus prevelansının düĢük olması EPA ve DHA gibi 

omega-3 yağ asitlerinden zengin balık ve balık ürünlerini diyetlerinde yer vermelerine 

bağlanmıĢtır.  

Diyabetli hastalar genel topluma göre kardiyovasküler hastalıklar açısından üç 

veya dört kat daha fazla risk taĢımaktadırlar. Kontrollü klinik çalıĢmalar  omega-3 yağ 

asitlerinin tüketiminin tip 2 diyabet hastalarında  glukoz kontrolüne ve insülin 

aktivitesine ters etki yapmaksızın kardiyoprotektif etki göstermiĢtir. Kardiyovasküler 

mortalitede azalma, trigliserid seviyelerinde azalma, HDL-kolesterol seviyelerinde artıĢ, 

endotel fonksiyonunda düzelme, trombosit aggregasyonunda azalma ve kan basıncı 

düĢüĢ omega-3 yağ asitlerinin tüketiminin yararları arasında yer almaktadır (149). 

Diyet Tip 2 Diabetes Mellitus‟un önlenmesinde ve idare edilmesinde sağlıklı 

yaĢam tarzı anahtar rol oynamaktadır. Diyabetin idare edilmesinde diyetsel hedefler 

arasında Ģunlar yer almaktadır:  

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

normal aralıklarda sürdürmek  

2-Besin alınımı ve yaĢam tarzı değiĢiklikleri ile diyabetin kronik 

komplikasyonlarının geliĢmesini engellemek veya yavaĢlatmak.  

Sağlıklı yaĢam tarzının oluĢturulmasında kilo kaybı, artmıĢ lif tüketimi, düĢük 

yağ ve doymuĢ yağ içerikli diyet ve fonksiyonel gıdaların diyete dahil edilmesi hedefler 

arasında yer almaktadır. Piyasada fonsiyonel gıdalardan en çok bilineni balık yağlarıdır. 

Balık yağı üzerine olan araĢtırmalar omega-3 çoklu doymamıĢ yağ asitlerinden özellikle 

EPA ve DHA üzerine yoğunlaĢmıĢtır (167). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

AraĢtırmaya, CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Endokrinoloji, Metabolizma ve Diyabet polikliniğinde Amerikan Diyabet Derneğinin 

(ADA) 2009 tanı kriterlerine göre tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tanısı ile takip ve tedavi 

edilen, herhangi komplikasyonu bulunmayan, sadece oral antidiyabetik ilaç kullanan ve 

38 yaĢ üzeri (38-70) olan 23‟ü kadın ve 15‟i erkek olmak üzere 38 hasta dahil edildi. 

Tip 1 DM, Tip 2 DM hastalığı olup ve insülin tedavisi alanlar, GDM, kronik karaciğer 

hastalığı, kronik renal yetmezliği, kanser, nörolojik ve psikatrik hastalığı bulunanlar, 

ciddi sistemik enfeksiyonu, kronik obtrüksif akciğer hastalığı, herhangi bir endokrin 

hastalığı (Cushing sendromu, hipotioidi, hipertiroidi, hiperprolaktinemi, akromegali 

v.s.) olanlar, genetik hastalığı (down sendromu, klinefelter sendromu, porfiriya v.s.) 

bulunanlar, klinik kardiyovasküler hastalığı (ilerleyen semptomatik iskemik kalp 

hastalığı, periferik arter hastalığı ve ciddi karotis darlığı) olanlar ve  son 6 ay içinde akut 

kardiyovasküler olay geçirenler araĢtırmaya dahil edilmedi. Hastalara araĢtırma 

süresince özel bir diyet uygulanmadı. AraĢtırma süresince hastaların omega-3 yağ 

asitleri kullanım öncesi ve sonrasında kullandığı ilaçlar ve beslenme alıĢkanlığı 

sorgulandı. Kan basıncı, kilo, boy ve bel çevresi ölçülerek fiziksel muayeneleri yapıldı. 

Numuneleri toplama ve çalıĢma süresi toplam 8 ay (Nisan 2010-Aralık 2010) olarak 

planlandı. 38 tip 2 diyabetik hastada omega-3 yağ asitlerini kullanım öncesinde ve 2 ay 

süreli kullanım sonrasında alınan kan örneklerinde çalıĢıldı. 

Bu çalıĢmanın omega-3 kullanım öncesi değerlerini, tip 2 diyabet hastaların 

omega-3 yağ asitlerini gıda takviyesi olarak almadan önceki zamanda (0. anda) toplanan 

kan analiz sonuçları oluĢturdu. Omega-3 yağ asitleri tip 2 diyabet hastalarına gıda 

takviyesi olarak 2 ay süreyle 1,2 g/gün dozunda verildi (102, 226, 100).  

Aynı hastalardan omega-3 yağ asitlerinin 2 ay kullanım sonrası tekrar fiziksel 

muayeneleri yapıldı ve kan örneği alındı ve balık yağı tüketimi sorgulandı. Hastaların 2 

aylık periyoda balık tüketmedikleri veya 1 kez balık tükettikleri saptandı. Fiziksel 

muayene ve kan örneklerinden elde edilen değerler “Omega-3 kullanım sonrası” 

değerlerini oluĢturdu. Kan örnekleri kuru veya EDTA‟lı tüplere alınarak 30 dakika 

içinde 1000g‟de 15 dakika santrifüj edildi ve elde edilen serum veya plazma  örnekleri  

CML, Pentozidin,  RAGE  ve NF-Kappa B analizleri yapılıncaya kadar uygun 

mikrosantrifüj tüplerine etiketlenerek bölündü ve –20 °C‟ de depolandı. 
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Alınan örneklerde hastaların durumlarını takip etmek amacıyla açlık kan Ģekeri, 

tokluk kan Ģekeri, HbA1c, üre, kreatinin, ürik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, AST, 

ALT, alkalen fosfataz, GTT, tam kan sayımı, sedimentasyon, CRP, TSH, trigliserid, 

HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve total kolesterol, mikroalbüminüri gibi rutin 

biyokimyasal parametreler aynı gün içinde Fikret Biyal Merkez Laboratuarında 

otamasyon sistemi ile tayin edildi. 

Plazmada ; NF Kappa B ve Pentosidin düzeyleri 

Serumda ; CML ve RAGE düzeyleri çalıĢıldı. 

 

3.1. GEREÇLER 

Enjektör 

8ml‟ lik jelli kuru ve 2ml‟lik EDTA‟ lı kan alma tüpleri 

Sarı ve mavi mikropipet uçları 

100 ve 1000 μl‟lik mikropipetler (Pipetman Variable, Eppendorf) 

Mikrosantrifüj tüpleri 

ELĠSA yıkayıcısı (Elx50 Auto Strip Washer Bio-Tek Ġnstruments Ġnc.) 

ELĠSA okuyucusu (Elx800 Bio-Tek Ġnstruments inc.) 

Yazıcı (hp Laser Jet 1010) 

Buzdolabı (Beko) 

-20 °C derin dondurucu (Indesit) 

Santrifüj (Janetzki T30) 

Santrifüj (Universal 320R Hettich Zentrifugen) 

Distile su Cihazı (GFL) 

Etüv (Heraus) 

 

3.2. KĠMYASAL MADDELER 

Karboksimetil lizin ELĠSA kiti (Cusabio) 

Pentosidin ELĠSA kiti (Cusabio) 

RAGE ELĠSA kiti (Cusabio) 

NF Kappa B ELĠSA kiti (Cusabio) 
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3.3. YÖNTEMLER 

3.3.1. KARBOKSĠMETĠL LĠZĠN ANALĠZĠ 

Prensip:  

Test, Karboksimetil lizin‟ in spesifik epitoplarına karĢı monoklonal antikorları 

kullanır. Standartlar ve örnekler, kuyularda kaplı bulunan monoklonal antikorlar ve 

Biyotin bağlı antikorlar (ikinci antikor) ile reaksiyona girer. Ġnkübasyon sonrası ilave 

edilen HRP iĢaretli Avidin kuyucukta bağlı bulunan biyotin ile sandviç yapı oluĢturur. 

Plaka yıkanarak bağlanmamıĢ HRP iĢaretli Avidin ortamdan uzaklaĢtırılır. BağlanmıĢ 

HRP iĢaretli Avidin kromojenik reaksiyon ile ölçülür. Bu amaçla kromojenik substrat 

solüsyonu olan TMB ilave edilir ve inkübasyona bırakılır. Stop solüsyonu ile reaksiyon 

durdurularak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik okuma yapılır. Kolorimetrik 

ölçülen absorbans ile Karboksimetil lizin miktarı doğru orantılıdır. Standart eğrisi çizilir 

ve örneklerdeki Karboksimetil lizin konsantrasyonu eğriden yararlanılarak hesaplanır. 

 

Çözeltiler : 

Karkoksimetil Lizin‟e spesifik antikorlar ile kaplı 96 kuyudan oluĢan plaka 

Standartlar (62,5 – 4000 pg/ml) 

Örnekleri sulandırma çözeltisi 

Biyotin bağlı Antikor 

Biyotin bağlı Antikor sulandırma çözeltisi 

HRP iĢaretli Avidin 

HRP iĢaretli Avidin sulandırma çözeltisi 

Yıkama tamponu 

Kromojen TMB (3,3‟,5,5‟-Tetra Metil Benzidin) 

Stop solüsyonu (Sülfirik asit) 
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Uygulama : 

 Kitin içindeki tüm malzemeler kullanmadan önce oda sıcaklığına getirildi. 

 Standartlar, Biyotin bağlı antikor, HRP iĢaretli Avidin ve yıkama tamponu kitte 

önerildiği Ģekilde hazırlandı. 

 Standart, kör ve örneklerden 100μl plakada belirlenmiĢ kuyulara pipetlendi. 

 37°C‟de 2 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyudaki sıvı aspire edildi. 

 Her kuyuya, taze hazırlanmıĢ Biyotin bağlı antikor solüsyonundan 100μl 

pipetlendi.  

 37°C‟de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyudaki sıvı aspire edildi ve her kuyuya 3 kere 200μl yıkama tamponundan 

ilave edilip yıkanması takiben kuyu içeriği aspire edildi. 

 100μl taze hazırlanmıĢ HRP iĢaretli Avidin solüsyonundan her kuyuya 

pipetlendi. 

 37°C‟de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Yukarıdaki gibi aynı yıkama iĢlemi yapıldı. 

 Her kuyuya 90 μl TMB Substrat solüsyonundan pipetlendi.  

 37°C‟de 30 dakika herhangi bir hava akımından ve diğer sıcaklık 

dalgalanmalarından uzak tutularak karanlıkta inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyuya 50 μl Stop solüsyonu pipetlendi. 

 30 dakika içinde 450nm dalga boyunda mikroplaka okuyucusu kullanılarak 

absorbanslar okundu. 
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Hesap : 

Standart ve örneklerin absorbanslarından kör‟ün absorbansı çıkarıldı. Her bir 

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

eksenine yerleĢtirilerek 4-parametreli lojistik fonksiyon kalibrasyon eğrisi çizildi. 

Örneklerdeki Karboksimetil lizin konsantrasyonu eğriden yararlanılarak hesaplandı. 

 

ġekil 3-1: CML standart grafiği 

 

3.3.2. PENTOZĠDĠN ANALĠZĠ 

Prensip:  

Test, Pentozidin‟in spesifik epitoplarına karĢı monoklonal antikorları kullanır. 

Standartlar ve örnekler, kuyularda kaplı bulunan monoklonal antikorlar ve Biyotin bağlı 

antikorlar (ikinci antikor) ile reaksiyona girer. Ġnkübasyon sonrası ilave edilen HRP 

iĢaretli Avidin kuyucukta bağlı bulunan biyotin ile sandviç yapı oluĢturur. Plaka 

yıkanarak bağlanmamıĢ HRP iĢaretli Avidin ortamdan uzaklaĢtırılır. BağlanmıĢ HRP 

iĢaretli Avidin  kromojenik reaksiyon ile ölçülür. Bu amaçla kromojenik substrat 

solüsyonu olan TMB ilave edilir ve inkübasyona bırakılır. Stop solüsyonu ile reaksiyon 

durdurularak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik okuma yapılır. Kolorimetrik 
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ölçülen absorbans ile Pentozidin miktarı doğru orantılıdır. Standart eğrisi çizilir ve 

örneklerdeki Pentozidin konsantrasyonu eğriden yararlanılarak hesaplanır. 

 

Çözeltiler : 

Pentozidin‟e spesifik antikorlar ile kaplı 96 kuyudan oluĢan plaka 

Standartlar (31,2 – 2000 pmol/ml) 

Örnekleri sulandırma çözeltisi 

Biyotin bağlı Antikor 

Biyotin bağlı Antikor sulandırma çözeltisi 

HRP iĢaretli Avidin 

HRP iĢaretli Avidin sulandırma çözeltisi 

Yıkama tamponu 

Kromojen TMB (3,3‟,5,5‟-Tetra Metil Benzidin) 

Stop solüsyonu (Sülfirik asit) 

 

Uygulama : 

 Kitin içindeki tüm malzemeler kullanmadan önce oda sıcaklığına getirildi. 

 Standartlar, Biyotin bağlı antikor, HRP iĢaretli Avidin ve yıkama tamponu kitte 

önerildiği Ģekilde hazırlandı. 

 Standart, kör ve örneklerden 100μl plakada belirlenmiĢ kuyulara pipetlendi. 

 37°C‟de 2 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyudaki sıvı aspire edildi. 

 Her kuyuya, taze hazırlanmıĢ Biyotin bağlı antikor solüsyonundan 100μl 

pipetlendi.  

 37°C‟de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyudaki sıvı aspire edildi ve her kuyuya 3 kere 200μl yıkama tamponundan 

ilave edilip yıkanması takiben kuyu içeriği aspire edildi. 
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 100μl taze hazırlanmıĢ HRP iĢaretli Avidin solüsyonundan her kuyuya 

pipetlendi. 

 37°C‟de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Yukarıdaki gibi aynı yıkama iĢlemi yapıldı. 

 Her kuyuya 90 μl TMB Substrat solüsyonundan pipetlendi.  

 37°C‟de 30 dakika herhangi bir hava akımından ve diğer sıcaklık 

dalgalanmalarından uzak tutularak karanlıkta inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyuya 50 μl Stop solüsyonu pipetlendi. 

 30 dakika içinde 450nm dalga boyunda mikroplaka okuyucusu kullanılarak 

absorbanslar okundu. 

 

Hesap : 

Standart ve örneklerin absorbanslarından kör‟ün absorbansı çıkarıldı. Her bir 

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

eksenine yerleĢtirilerek 4-parametreli lojistik fonksiyon kalibrasyon eğrisi çizildi. 

Örneklerdeki Pentozidin konsantrasyonu eğriden yararlanılarak hesaplandı. 

 

ġekil 3-2: Pentozidin standart grafiği 
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3.3.3.  sRAGE ANALĠZĠ  

Prensip :  

Test, sRAGE‟nin spesifik epitoplarına karĢı monoklonal antikorları kullanır. 

Standartlar ve örnekler, kuyularda kaplı bulunan monoklonal antikorlar ve Biyotin bağlı 

antikorlar (ikinci antikor) ile reaksiyona girer. Ġnkübasyon sonrası ilave edilen HRP 

iĢaretli Avidin kuyucukta bağlı bulunan biyotin ile sandviç yapı oluĢturur. Plaka 

yıkanarak bağlanmamıĢ HRP iĢaretli Avidin ortamdan uzaklaĢtırılır. BağlanmıĢ HRP 

iĢaretli Avidin kromojenik reaksiyon ile ölçülür. Bu amaçla kromojenik substrat 

solüsyonu olan TMB ilave edilir ve inkübasyona bırakılır. Stop solüsyonu ile reaksiyon 

durdurularak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik okuma yapılır. Kolorimetrik 

ölçülen absorbans ile RAGE miktarı doğru orantılıdır. Standart eğrisi çizilir ve 

örneklerdeki RAGE konsantrasyonu eğriden yararlanılarak hesaplanır. 

 

Çözeltiler : 

sRAGE‟ ye spesifik antikorlar ile kaplı 96 kuyudan oluĢan plaka 

Standartlar (78,13 – 5000 pg/ml) 

Örnekleri sulandırma çözeltisi 

Biyotin bağlı Antikor 

Biyotin bağlı Antikor sulandırma çözeltisi 

HRP iĢaretli Avidin 

HRP iĢaretli Avidin sulandırma çözeltisi 

Yıkama tamponu 

Kromojen TMB (3,3‟,5,5‟-Tetra Metil Benzidin) 

Stop solüsyonu (Sülfirik asit) 
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Uygulama : 

 Kitin içindeki tüm malzemeler kullanmadan önce oda sıcaklığına getirildi. 

 Standartlar, Biyotin bağlı antikor, HRP iĢaretli Avidin ve yıkama tamponu kitte 

önerildiği Ģekilde hazırlandı. 

 Standart, kör ve örneklerden 100μl plakada belirlenmiĢ kuyulara pipetlendi. 

 37°C‟de 2 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyudaki sıvı aspire edildi. 

 Her kuyuya, taze hazırlanmıĢ Biyotin bağlı antikor solüsyonundan 100μl 

pipetlendi.  

 37°C‟de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyudaki sıvı aspire edildi ve her kuyuya 3 kere 200μl yıkama tamponundan 

ilave edilip yıkanması takiben kuyu içeriği aspire edildi. 

 100μl taze hazırlanmıĢ HRP iĢaretli Avidin solüsyonundan her kuyuya 

pipetlendi. 

 37°C‟de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Yukarıdaki gibi aynı yıkama iĢlemi yapıldı. 

 Her kuyuya 90 μl TMB Substrat solüsyonundan pipetlendi.  

 37°C‟de 30 dakika herhangi bir hava akımından ve diğer sıcaklık 

dalgalanmalarından uzak tutularak karanlıkta inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyuya 50 μl Stop solüsyonu pipetlendi. 

 30 dakika içinde 450nm dalga boyunda mikroplaka okuyucusu kullanılarak 

absorbanslar okundu. 
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Hesap : 

Standart ve örneklerin absorbanslarından kör‟ün absorbansı çıkarıldı. Her bir 

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

eksenine yerleĢtirilerek 4-parametreli lojistik fonksiyon kalibrasyon eğrisi çizildi. 

Örneklerdeki sRAGE konsantrasyonu eğriden yararlanılarak hesaplandı. 

 

ġekil 3-3: sRAGE standart grafiği 

 

3.3.4. NF KAPPA B ANALĠZĠ 

Prensip:  

Test, NF Kappa B‟ nin spesifik epitoplarına karĢı monoklonal antikorları 

kullanır. Standartlar ve örnekler, kuyularda kaplı bulunan monoklonal antikorlar ve 

Biyotin bağlı antikorlar (ikinci antikor) ile reaksiyona girer. Ġnkübasyon sonrası ilave 

edilen HRP iĢaretli Avidin kuyucukta bağlı bulunan biyotin ile sandviç yapı oluĢturur. 

Plaka yıkanarak bağlanmamıĢ HRP iĢaretli Avidin ortamdan uzaklaĢtırılır. BağlanmıĢ 

HRP iĢaretli Avidin  kromojenik reaksiyon ile ölçülür. Bu amaçla kromojenik substrat 

solüsyonu olan TMB ilave edilir ve inkübasyona bırakılır. Stop solüsyonu ile reaksiyon 

durdurularak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik okuma yapılır. Kolorimetrik 

ölçülen absorbans ile NF Kappa B miktarı doğru orantılıdır. Standart eğrisi çizilir ve 

örneklerdeki NF Kappa B konsantrasyonu eğriden yararlanılarak hesaplanır. 
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Çözeltiler : 

NF Kappa B‟ ye spesifik antikorlar ile kaplı 96 kuyudan oluĢan plaka 

Standartlar (312,5–20000 pg/ml) 

Örnekleri sulandırma çözeltisi 

Biyotin bağlı Antikor 

Biyotin bağlı Antikor sulandırma çözeltisi 

HRP iĢaretli Avidin  

HRP iĢaretli Avidin sulandırma çözeltisi 

Yıkama tamponu 

Kromojen TMB (3,3‟,5,5‟-Tetra Metil Benzidin) 

Stop solüsyonu (Sülfirik asit) 

 

Uygulama : 

 Kitin içindeki tüm malzemeler kullanmadan önce oda sıcaklığına getirildi. 

 Standartlar, Biyotin bağlı antikor, HRP iĢaretli Avidin ve yıkama tamponu 

kitte önerildiği Ģekilde hazırlandı. 

 Standart, kör ve örneklerden 100μl plakada belirlenmiĢ kuyulara pipetlendi. 

 37°C‟de 2 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyudaki sıvı aspire edildi. 

 Her kuyuya, taze hazırlanmıĢ Biyotin bağlı antikor solüsyonundan 100μl 

pipetlendi.  

 37°C‟de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyudaki sıvı aspire edildi ve her kuyuya 3 kere 200μl yıkama 

tamponundan ilave edilip yıkanması takiben kuyu içeriği aspire edildi. 

 100μl taze hazırlanmıĢ HRP iĢaretli Avidin solüsyonundan her kuyuya 

pipetlendi. 
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 37°C‟de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Yukarıdaki gibi aynı yıkama iĢlemi yapıldı. 

 Her kuyuya 90 μl TMB Substrat solüsyonundan pipetlendi.  

 37°C‟de 30 dakika herhangi bir hava akımından ve diğer sıcaklık 

dalgalanmalarından uzak tutularak karanlıkta inkübasyona bırakıldı. 

 Her kuyuya 50 μl Stop solüsyonu pipetlendi. 

 30 dakika içinde 450nm dalga boyunda mikroplaka okuyucusu kullanılarak 

absorbanslar okundu. 

 

Hesap : 

Standart ve örneklerin absorbanslarından kör‟ün absorbansı çıkarıldı. Her bir 

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

eksenine yerleĢtirilerek 4-parametreli lojistik fonksiyon kalibrasyon eğrisi çizildi. 

Örneklerdeki NF Kappa B konsantrasyonu eğriden yararlanılarak hesaplandı. 

 

ġekil 3-4: NF Kappa B standart grafiği 
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3.4.  ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

Tip 2 diyabetli hastalardan omega-3 yağ asitlerini gıda takviyesi olarak kullanım 

öncesinde ve sonrasında elde edilen sonuçlar eĢleĢtirilmiĢ t-Testi ile istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırıldı ve parametreler arasındaki iliĢki için Pearson korelasyon analizi kullanıldı. 

Ġstatistiksel analizler SPSS programı ile bilgisayar ortamında gerçekleĢtirildi.  
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4. BULGULAR 

Tip 2 diyabet hastalarının omega-3 kullanım öncesine ve omega-3 kullanım 

sonrasına ait değerlerinin demografik özellikleri Tablo 4-1ve Tablo 4-2‟ de 

bulunmaktadır.  

Diyabet hastalarında ölçülen biyokimyasal parametrelerin değerleri Tablo 4-3 

(Omega-3 kullanım öncesinde ölçülen parametrelerin değerleri) ve Tablo 4-4‟de 

(Omega-3 kullanım sonrasında ölçülen parametrelerin değerleri) gösterildi.  

Hasta dosyalarından elde edilen biyokimyasal verilere Tablo 4-5 (Omega-3 

kullanım öncesine ait biyokimyasal veriler) ve Tablo 4-6‟da (Omega-3 kullanım 

sonrasına ait biyokimyasal veriler) yer verildi.  

Ortalama ± SD değerleri ve istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçları Tablo 4-7‟de 

(Omega-3 kullanım öncesinde ve omega-3 kullanım sonrasında Ortalama ± SD 

değerleri ve eĢleĢtirilmiĢ t-Testi ile istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçları) gösterildi. 

YaĢ ortalaması (yıl), Tip 2 diyabetik hastalarında 54±7,57 olarak saptandı.  

Diyabet yaĢı ortalaması (yıl), Tip 2 diyabetik hastalarında 6±5,63 olarak 

saptandı.  

Boy ortalaması (m), Tip 2 diyabetik hastalarında 1,62±0,09 olarak saptandı.  

Kilo ortalamaları (kg), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 75,63±13,95;  

“Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 74,67±13,36 olarak saptandı. Değerlerin 

istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Vücut kütle indexi ortalamaları (kg/m
2
), “Omega-3 kullanım öncesi” 

değerlerinde 28,69±4,79; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 28,35±4,77 olarak 

saptandı. Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Bel çevresi ortalamaları (cm), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 

98,24±8,49; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 94,55±8,78 olarak saptandı. 

Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Sistolik basınç ortalamaları (mmHg), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 

143,70±19,63; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 134,79±17,26 olarak saptandı. 

Bu parametrenin “Omega-3 kullanım sonrası” değerleri “Omega-3 kullanım öncesi” 

değerlerine göre anlamlı derecede düĢük olduğu bulundu. (p<0,01) 
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Diyastolik basınç ortalamaları (mmHg), “Omega-3 kullanım öncesi” 

değerlerinde 83,86±11,20; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 78,55±10,43 

olarak saptandı. Bu parametrenin “Omega-3 kullanım sonrası” değerleri “Omega-3 

kullanım öncesi” değerlerine göre anlamlı derecede düĢük olduğu bulundu. (p<0,01) 

Karboksimetil lizin ortalamaları (pg/mL), “Omega-3 kullanım öncesi” 

değerlerinde 501,53±280,62; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 439,84±221,22 

olarak saptandı. Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Pentozidin ortalamaları (pmol/mL), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 

175,18±92,95; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 133,77 ± 78,97 olarak 

saptandı. Bu parametrenin “Omega-3 kullanım sonrası” değerleri “Omega-3 kullanım 

öncesi” değerlerine göre anlamlı derecede düĢük olduğu bulundu. (p<0,05) 

RAGE ortalamaları (pg/mL), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 

594,29±370,56; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 647,28±428,92 olarak 

saptandı. Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

NF-kappa B ortalamaları (pg/mL), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 

3077,80±1581,89; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 2909,58±1088,91 olarak 

saptandı. Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Açlık plazma glukoz ortalamaları (mg/dL), “Omega-3 kullanım öncesi” 

değerlerinde 127,32±25,83; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 116,17±19,26 

olarak saptandı. Bu parametrenin “Omega-3 kullanım sonrası” değerleri “Omega-3 

kullanım öncesi” değerlerine göre anlamlı derecede düĢük olduğu bulundu. (p<0,01) 

Tokluk kan Ģekeri (2. saat) ortalamaları (mg/dL), “Omega-3 kullanım öncesi” 

değerlerinde 159,14±50,74; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 147,28±40,30 

olarak saptandı. Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

HbA1c ortalamaları (%), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 6,96±1,49;  

“Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 6,40±0,50 olarak saptandı. Bu parametrenin 

“Omega-3 kullanım sonrası” değerleri “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerine göre 

anlamlı derecede düĢük olduğu bulundu. (p<0,05) 

Trigliserid ortalamaları (mg/dL), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 

156,71±90,99; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 160,16±98,92 olarak saptandı. 

Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 



 66 

HDL-Kolesterol ortalamaları (mg/dL), “Omega-3 kullanım öncesi” 

değerlerinde 48,13±11,69; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 47,81±12,07 

olarak saptandı. Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

LDL-Kolesterol ortalamaları (mg/dL), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 

124,80±41,29; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 117,87±34,85 olarak saptandı. 

Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Total Kolesterol ortalamaları (mg/dL), “Omega-3 kullanım öncesi” 

değerlerinde 202,81±50,23; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 192,76±46,85 

olarak saptandı. Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Aspartat Aminotransferaz (AST) ortalamaları (U/L), “Omega-3 kullanım 

öncesi” değerlerinde 19,63±6,20; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 21,47±9,38 

olarak saptandı. Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Alanin Aminotransferaz (ALT) ortalamaları (U/L), “Omega-3 kullanım 

öncesi” değerlerinde 23,84±12,24; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 

25,74±14,72 olarak saptandı. Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

Alkali Fosfataz ortalamaları (U/L), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 

74,56±32,42; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 69,53±21,69 olarak saptandı. 

Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

γ-Glutamil Transferaz (GGT) ortalamaları (U/L), “Omega-3 kullanım öncesi” 

değerlerinde 31,50±26,77; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde 29,71±20,00 

olarak saptandı. Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Üre ortalamaları (mg/dL), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 31,13±7,77; 

“Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde olarak 30,71±7,18 saptandı. Değerlerin 

istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Kreatinin ortalamaları (mg/dL), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 

0,82±0,16; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde olarak 0,78±0,14 saptandı. 

Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Ürik asit ortalamaları (mg/dL), “Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde 

5,21±3,65; “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde olarak 4,90±1,37 saptandı. 

Değerlerin istatistiksel karĢılaĢtırmasında anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Tablo 4-1: Omega-3 kullanım öncesine ait demografik özellikler 

Hasta Cinsiyet YaĢ Diyabet  Kilo Boy VKĠ Bel  Sistolik  Diyastolik  

      YaĢı       Çevresi Basınç Basınç 

(n=38)   (yıl)  (yıl) (kg) (m) (kg/m
2
) (cm) (mmHg) (mmHg) 

A.A. E 42 1 87,0 1,76 28,09 101 136 88 

A.E. E 59 1 80,0 1,74 26,42 97 134 81 

A.Ġ. 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 

A.A. 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 1,60 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 1,50 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 1,70 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.Ç. 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.Ö. K 55 5 61,5 1,60 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 1,55 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.Ç. E 50 3 80,0 1,66 29,03 103 124 69 

S.V. K 58 2 77,0 1,57 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 1,55 34,96 96 130 90 

S.K. K 70 5 75,0 1,59 29,67 105 150 90 

ġ.Ç. K 57 7 77,0 1,53 32,89 95 127 83 

Z.A. E 57 2 89,5 1,80 27,62 105 136 64 

ORT   54 6 75,63 1,62 28,69 98,24 143,70 83,86 

±SD   7,57 5,63 13,95 0,09 4,79 8,49 19,63 11,20 
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Tablo 4-2: Omega-3 kullanım sonrasına ait demografik özellikler 

Hasta Cinsiyet YaĢ Diyabet  Kilo Boy VKĠ Bel  Sistolik  Diyastolik 

      YaĢı       Çevresi Basınç  Basınç 

(n=38)   (yıl) (yıl) (kg) (m) (kg/m
2
) (cm) (mmHg) (mmHg) 

A.A. E 42 1 87,0 1,76 28,09 99 110 90 

A.E. E 59 1 80,0 1,74 26,42 94 136 71 

A.Ġ. E 60 10 62,0 1,54 26,14 85 121 74 

A.G. K 55 7 91,0 1,63 34,25 91 143 83 

A.A. K 59 2 71,0 1,60 27,73 94 155 96 

A.B. K 53 4 70,5 1,56 28,97 101 156 92 

A.K. 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 1,60 21,88 77 122 79 

G.Ç. K 53 6 64,0 1,67 22,95 85 159 106 

H.K. E 52 5 79,0 1,76 25,50 94 120 80 

H.N.Ö. 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 1,55 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 1,67 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 1,60 28,52 88 122 70 

S.Ç. E 50 3 76,5 1,66 27,76 97 122 77 

S.V. K 58 2 76,0 1,57 30,83 101 135 80 

S.B. E 53 5 80,0 1,81 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 1,69 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 1,76 23,79 97 149 82 

S.B. K 38 2 81,0 1,55 33,71 90 121 70 

S.K. K 70 5 74,0 1,59 29,27 94 129 74 

ġ.Ç. K 57 7 79,0 1,53 33,75 90 140 80 

Z.A. 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   7,57 5,63 13,36 0,09 4,77 8,78 17,26 10,43 
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Tablo 4-3: Omega-3 kullanım öncesinde ölçülen parametrelerin değerleri 

Hasta CML Pentozidin RAGE NF Kappa B 

(n=38) (pg/mL) (pmol/mL) (pg/mL) (pg/mL) 

A.A. 942,75 169,50 1018,62 2597,76 

A.E. 176,45 92,03 214,60 4222,58 

A.Ġ. 290,21 212,28 476,56 4461,81 

A.G. 1136,71   736,09 5832,07 

A.A. 776,38 89,95 207,17 2799,02 

A.B. 563,19 119,98 473,74 3813,03 

A.K. 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.Ç. 470,29 174,96 736,09 2437,91 

H.K. 1136,71 222,69 485,07 3055,69 

H.N.Ö. 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.Ç. 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 2452,52 

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 

ġ.Ç. 493,15 122,99 239,66 2290,71 

Z.A. 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 kullanım sonrasında ölçülen parametrelerin değerleri 

Hasta CML Pentozidin RAGE 

NF Kappa 

B 

(n=38) (pg/mL) (pmol/mL) (pg/mL) (pg/mL) 

A.A. 246,19 31,20 672,90 1306,16 

A.E. 483,09 178,17 229,86 3640,19 

A.Ġ. 177,57 31,20 1407,24 685,54 

A.G. 228,74   543,90 2597,76 

A.A. 293,85 31,20 448,78 2612,21 

A.B. 761,56 179,23 227,93 3726,45 

A.K. 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.Ç. 535,84 29,70 645,86 1926,39 

H.K. 315,89 228,28 1023,00 4598,41 

H.N.Ö. 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 3914,51 

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 3914,51 

M.T. 194,40  228,28 231,81 4311,78 

N.U. 784,71   1472,62 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.Ç. 241,51 185,51 307,18 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 

ġ.Ç. 359,95 181,34 201,67 2684,26 

Z.A. 176,45 31,20   3354,40 

ORT 439,84 133,77 647,28 2909,58 

±SD 221,22 78,97 428,92 1088,91 



 71 

Tablo 4-5: Omega-3 kullanım öncesine ait biyokimyasal veriler 

Hasta Glukoz TKġ HbA1c Trigliserid HDL LDL Total  

    (2. saat)     Kolesterol Kolesterol Kolesterol 

(n=38) (mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) 

A.A. 135 174 6,8 260   127   

A.E. 94 216 5,9 144 48 87 158 

A.Ġ. 127 170 6,4 165 53 202 291 

A.G. 122 213 7,0 210 36 115 193 

A.A. 98 72 6,0 73 42 102 167 

A.B. 106 140 6,2 191 45 107 182 

A.K. 133 165 6,7 61 63 110 189 

B.Y. 213 261 7,4 173 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.Ç. 154 252 6,2 11,9 41 115 180 

H.K. 91 108 7,3 127 49 159 236 

H.N.Ö. 95 160 5,7 284 47 135 233 

H.N.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.Ç. 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.O.E. 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 

ġ.Ç. 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 25,83 50,74 1,49 90,99 11,69 41,29 50,23 
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Tablo (4-5)’in devamı 

Hasta AST ALT Alkali  GGT Üre  Kreatinin Ürik  

      Fosfataz       asit 

(n=38) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) 

A.A. 20 31 68 26 28 0,93 4,7 

A.E. 23 36 37 109 32 0,99 5,9 

A.Ġ. 10 12 86 22 35 0,84 3,0 

A.G. 23 21 101 14 31 0,74 3,7 

A.A. 16 14 47 22 41 0,64 3,9 

A.B. 19 26 88 34 21 0,62 5,0 

A.K. 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.Ç. 19 23 75 12 23 0,67 4,2 

H.K. 11 9 56 16 20 0,73 5,1 

H.N.Ö. 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 4,8 

M.T. 14 17 55 17 32 0,90 4,2 

N.U. 17 23 46 18 26 0,61 3,5 

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.Ç. 28 37   68 36 0,79 5,1 

S.V. 17 19 120 30 36 0,73 3,4 

S.B. 19 19 65 21 40 0,93 4,0 

S.A. 13 10 80 23 52 1,10 6,7 

S.O.E. 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 4,9 

S.B. 21 21 77 18 20 0,76 5,0 

S.K. 16 18 77 16 28 0,68 3,3 

ġ.Ç. 18 19 54 13 32 0,81 5,1 

Z.A. 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 



 73 

Tablo 4-6: Omega-3 kullanım sonrasına ait biyokimyasal veriler 

Hasta Glukoz TKġ  HbA1c Trigliserid HDL LDL Total  

    (2. saat)     Kolesterol Kolesterol Kolesterol 

(n=38) (mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) 

A.A. 104 130 6,2 190 41 135 209 

A.E. 84 189 5,9 151 49 103 176 

A.Ġ. 112 155 6,1 289 53 236 346 

A.G. 104 207 6,5 101 32 87 157 

A.A. 99 109 5,9 68 46 109 190 

A.B. 95 132 6,3 177 52 127 187 

A.K. 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.Ç. 143 153 6,1 97 47 102 165 

H.K. 131 205 7,3 81 51 181 252 

H.N.Ö. 96 123 5,8 419 46 126 246 

H.N.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.Ç. 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 5,9 83 42 73 130 

S.O.E. 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 

ġ.Ç. 117 163 6,2 131 50 103 171 

Z.A. 123 203 7,0 197 32 117 174 

ORT 116,17 147,28 6,40 160,16 47,81 117,87 192,76 

±SD 19,26 40,30 0,50 98,92 12,07 34,85 46,85 
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Tablo (4-6)’nın devamı 

Hasta AST ALT Alkali  GGT Üre  Kreatinin Ürik  

      Fosfataz       asit 

(n=38) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) 

A.A. 27 55 72 72 27 0,77 4,2 

A.E. 28 38 32 44 41 0,88 8,4 

A.Ġ. 12 12 70 21 38 0,70 3,9 

A.G. 18 22 104 14 22 0,66 4,7 

A.A. 13 16 59 35 36 0,69 3,7 

A.B. 21 35 99 52 20 0,65 5,3 

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 5,5 

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 5,3 

F.K. 16 18 54 12 29 0,65 3,6 

G.Ç. 33 43 59 12 25 0,61 4,1 

H.K. 9 10 53 16 29 0,77 5,0 

H.N.Ö. 28 32 66 33 22 0,64 6,4 

H.N.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 5,7 

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 5,1 

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.Ç. 36 47 83 86 36 0,80 5,5 

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 4,9 

S.N. 18 21 29 16 23 0,70 2,9 

S.V. 20 17 59 26 23 0,84 5,7 

S.B. 17 14 66 17 19 0,72 5,8 

S.K. 16 17 79 16 21 0,70 3,3 

ġ.Ç. 18 22 70 20 32 0,81 5,3 

Z.A. 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 kullanım öncesinde ve omega-3 kullanım sonrasında 

Ortalama ± SD değerleri ve eĢleĢtirilmiĢ t-Testi ile istatistiksel 

karĢılaĢtırma sonuçları  

  Tip 2 Diabetes Mellitus (n=38)   

 

Omega-3 kullanım Omega-3 kullanım 

   öncesi sonrası paired 

  ORT ± SD  ORT ± SD  t-Test 

YaĢ 54  ± 7,57 

 

  

Diyabet yaĢı 6 ± 5,63 

 

  

Boy (m) 1,62 ± 0,09 

  Kilo (kg) 75,63 ± 13,95 74,67 ± 13,36 n.s. 

VKĠ (kg/m2) 28,69 ± 4,79 28,35 ± 4,77 n.s. 

Bel Çevresi (cm) 98,24 ± 8,49 94,55 ± 8,78 n.s. 

Sistolik Basınç (mmHg) 143,70 ± 19,63 134,79 ± 17,26 p < 0.01 

Diyastolik Basınç (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. 

AKġ (mg/dL) 127,32 ± 25,83 116,17 ± 19,26 p < 0,01 

TKġ (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. 

Üre (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. 

Ürik asit (mg/dL) 5,21 ± 3,65 4,90 ± 1,37 n.s. 
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*p<0,01 

ġekil 4-1  Sistolik kan basıncı (mmHg) düzeyi histogramı 

 

 

 

*p<0,01 

ġekil 4-2: Diyastolik kan basıncı (mmHg) düzeyi histogramı 
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*p<0,01 

ġekil 4-3: Açlık kan glukoz (mg/dL) düzeyi histogramı 

 

 

 

*p<0,05 

ġekil 4-4: Hb A1c (%) düzeyi histogramı 
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*p<0,05 

ġekil 4-5: Pentozidin (pmol/mL) düzeyi histogramı 
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4.1. KORELAYON BULGULARI 

Diyabetli hastalarda elde edilen veriler arasında saptanan Pearson korelasyon 

katsayıları ve anlamlılık dereceleri aĢağıdaki gibi bulundu. 

“Omega-3 kullanım öncesi” değerlerinde, 

 NF Kappa B ile trigliserid arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,594 

(p=0,000) 

 Açlık kan glukozu ile tokluk kan glukozu arasında pozitif  korelasyon bulundu. 

r=0,417 (p=0,010) 

 Hb A1c ile trigliserid arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,521 (p=0,001) 

 Trigliserid  ile HDL-Kolesterol arasında negatif  korelasyon bulundu. r=-0,456 

(p=0,005) 

 HDL-Kolesterol ile kilo arasında negatif  korelasyon bulundu. r=-0,387 

(p=0,020) 

 HDL-Kolesterol ile sistolik kan basıncı arasında negatif korelasyon bulundu. r=-

0,371 (p=0,028) 

 LDL-Koleterol ile total kolesterol arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,861 

(p=0,000) 

 VKĠ ile bel çevresi arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,713 (p=0,000) 

 VKĠ ile kilo arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,784 (p=0,000) 

 Bel çevresi ile kilo arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,754 (p=0,000) 

 Sistolik kan basıncı ile diyastolik kan basıncı arasında pozitif korelasyon 

bulundu. r=0,626 (p=0,000) 
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 “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinde, 

 Pentozidin ile Hb A1c arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,373 (p=0,035) 

 NF Kappa B ile bel çevresi arasında pozitif korelasyon bulundu. r=0,364 

(p=0,025) 

 Açlık kan glukoz ile Hb A1c arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,423 

(p=0,010) 

 Tokluk kan glukozu ile Hb A1c arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,552 

(p=0,000) 

 Trigliserid ile total kolesterol arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,459 

(p=0,004) 

 HDL-Kolesterol ile kilo arasında negatif  korelasyon bulundu. r=-0,339 

(p=0,040) 

 LDL-Kolesterol ile total kolesterol arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,748 

(p=0,000) 

 VKĠ ile bel çevresi arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,735 (p=0,000) 

 VKĠ ile kilo arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,775 (p=0,000) 

 Bel çevresi ile kilo arasında pozitif  korelasyon bulundu. r=0,784 (p=0,000) 

 Sistolik kan basıncı ile diyastolik kan basıncı arasında pozitif korelasyon 

bulundu. r=0,364 (p=0,025) 
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ġekil 4-6: “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinden açlık kan Ģekeri ile 

HbA1c’nin korelasyon grafiği 

 

 

 

ġekil 4-7: “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinden tokluk kan Ģekeri ile 

HbA1c’nin korelasyon grafiği 
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ġekil 4-8: “Omega-3 kullanım sonrası” değerlerinden HbA1c ile pentozidinin 

korelasyon grafiği 
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5. TARTIġMA 

En yaygın metabolik hastalıkalardan biri olan DM dünya nüfusunun yaklaĢık 

%6‟sını etkilemekte ve 2025 yılına gelindiğinde 300 milyon diyabet hastası olacağı 

tahmin edilmektedir. Bu hastaların %97‟den fazlası tip 2 diyabet hastasıdır. Tip 2 DM; 

insülin direnci, bozulmuĢ insülin sekresyonu ve hiperglisemi ile karakterize heterojen 

bir hastalıktır (7, 107). 

DM‟un kontrol ve tedavisinde uygun farmakoterapi ile birlikte sağlıklı bir yaĢam 

tarzı anahtar rol oynamaktadır. Sağlıklı yaĢam tarzı için diyetin düzenlenmesi ve fiziksel 

aktivitenin artırılması hedeflenmektedir. Fiziksel aktivite ve beslenmenin düzenlenmesi 

ile kilo kaybı amaçlanırken lif tüketimi artırılır, yağ miktarı ve doymuĢ yağ asidi 

tüketimi azaltılır (167).  

Tip 2 diyabet hastası için oluĢturulacak sağlıklı bir diyette, özellikle haftada 2 

kez balık tüketilmesi önerilmektedir. Balık tüketiminde amaç, balık yağında bulunan 

EPA ve DHA gibi uzun zincirli doymamıĢ yağ asitlerinin alınmasıdır. Ancak yeterli 

miktarda balık tüketmeyen toplumlarda EPA ve DHA yağ asitlerinin eksikliği bu 

maddelerin gıda takviyesi olarak alınması ile giderilir (73). 

Bu tez çalıĢmasında Tip 2 diyabet tanısı ile takip ve tedavi edilen, herhangi bir 

komplikasyonu bulunmayan ve sadece oral antidiyabetik kullanan hastalarda, gıda 

takviyesi olarak omega-3 yağ asitleri (EPA+DHA) 1,2 g/gün kullanımının AGE 

moleküllerinden pentozidin ve CML, AGE reseptörü olan RAGE ve NF-kappa B 

düzeylerini etkileyip etkilemediği araĢtırılmıĢtır. Ayrıca omega-3 yağ asitlerinin gıda 

takviyesi olarak kullanımının, hastalarda VKĠ, bel çevresi, sistolik ve diyastolik kan 

basıncı gibi bulgulara ve açlık kan Ģekeri, HbA1c ve lipid profili gibi biyokimyasal 

parametrelere etki edip etmediği sorgulanmıĢtır.  

Tip 2 diyabette omega-3 yağ asitleri kullanımının, kan glukoz ve HbA1c 

düzeylerine etkisine ait bulgular birbirleri ile uyumlu değildir. 1980 ve 1990 yıllarda 

yapılan klinik çalıĢmalarda omega-3 yağ asitleri kullanımın tip 2 diyabet hastalarında 

glukoz toleransını bozduğu ve insülin direncine sebep olduğu bildirilmiĢtir (21, 216). Bu 

çalıĢmaların çoğunda kontrol grubunun olmaması ve omega-3 yağ asitlerinin yüksek 

dozda kullanılması bu sonuçların alınmasına neden olmuĢtur. Ancak daha sonraki 

yıllarda yapılan çalıĢmalarda 1-2 g/gün arasında -yani düĢük dozda- omega-3 yağ 

asitleri kullanımının glukoz kontrolüne zararlı bir etki yapmadığı gösterilmiĢtir. (184, 

234, 11, 127). 1998 yılında yapılan bir meta-analizde de balık yağı tüketimin HbA1c 
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düzeyinde herhangi bir olumsuz etki göstermediği saptanmıĢtır (69). Sirtori ve 

arkadaĢları tarafından yapılan ve bir yıl süren bir araĢtırmada -bu çalıĢma Ģimdiye kadar 

yapılan çalıĢmalar içinde en uzun süreli çalıĢmadır- tip 2 diyabet hastalarına ilk 2 ay 

2,6g/gün, sonraki 4 ay boyunca 1,7g/gün dozda omega-3 yağ asitleri verilmiĢ ve glukoz 

kontrolünde istenmeyen bir etki oluĢmadığı rapor edilmiĢtir (184).  

Yapılan literatür araĢtırmasında, uzun zincirli doymamıĢ yağ asitlerinin 1-2 

g/gün gibi düĢük doz kullanımın diyabet hastalarında glukoz kontrolüne zararlı bir etki 

göstermediği belirtilmekte ve bu dozda kullanım önerilmektedir (149). Bu tez 

çalıĢmasında da omega-3 yağ asitleri EPA+DHA 1,2 g/gün dozda gıda takviyesi olarak 

kullanılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda omega-3 yağ asitlerinin gıda takviyesi olarak kullanımı 

sonrasında, öncesine göre açlık kan Ģekeri değerlerine bakıldığında hastalarda 

hipergliseminin devam ettiği ve HbA1c değerlerinin sağlıklı kiĢilerin düzeylerine 

inmediği görülmekle birlikte serum açlık glukoz (p<0,01) ve HbA1c (p<0,05) 

değerlerinin anlamlı derecede düĢtüğü saptandı. 

Omega-3 yağ asidi kullanımının açlık kan glukozu ve Hb A1c düzeyini 

düĢürdüğüne dair bir çalıĢma bulunmamasına rağmen diyetlerinde bol miktarda balık 

bulunan ve dolayısıyla omega-3 yağ asitlerini yüksek miktarda tüketen Alaska 

Eskimoları ve Faroe adalarında yaĢayanlarda diyabet prevalansının düĢük olduğu 

bildirilmiĢtir (183). Raheja ve arkadaĢlarının 1993 yılında normoglisemik yaĢlı kadın ve 

erkeklerde yaptıkları bir araĢtırmada da balık tüketimi ve glukoz intoleransı arasında 

ters bir iliĢki olduğu saptanmıĢtır (165). Bu konuda yapılan in vivo hayvan 

çalıĢmalarının birinde de fare STZ diyabet modelinde omega-3 yağ asidinin alınımının 

artırılması ile hiperglisemin inhibe edildiği bulunmuĢtur (122).  

Özellikle omega-3 yağ asitlerinin fazla oranda bulunduğu PUFA‟dan zengin 

diyetle beslenmenin anti-obezite etkisi olduğu ve insülin duyarlılığını artırdığı 

gösterilmiĢtir (142, 124). Yağ asitlerinin alınımının membran akıĢkanlığına etkilemesi 

sonucu PUFA‟dan zengin membranda GLUT4 taĢıyıcılarının kalıĢ süresinin uzaması ile 

glukozun hücre içine giriĢi artmaktadır (159).  

Ġlk olarak 1970‟li yıllarda Dyerberg ve Bang tarafından yapılan çalıĢmalardan 

itibaren, yüksek miktarda balık tüketen toplumlar ile tipik batı tip diyet ile beslenen 

toplumlar kıyaslandığında, ilk grupta kardiyovasküler hastalık insidansının daha düĢük 

olduğu bilinmektedir (60). Balık tüketimi ve kardiyovasküler hastalıklardan korunma 
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arasındaki iliĢki, balıkta bulunan yağ asitlerinden özellikle omega-3 çoklu doymamıĢ 

yağ asitlerinin büyük miktarda alımı ile açıklanmaktadır. Bu yıllardan sonra yapılan çok 

sayıda epidemiyolojik ve randomize kontrollü çalıĢmalarda omega-3 yağ asitlerinin 

kardiovaskuler hastalıklardan korunmada etkileri olduğu gösterilmiĢtir (166).  

PUFA‟ların anti-aritmik, anti-trombotik ve anti-enflamatuvar etkileri, kan 

basıncını düĢürücü, endotel fonksiyonlarında düzenleyici ve hipotrigliseridemik etkileri 

nedeniyle kardiyovasküler hastalıkları engelledikleri öne sürülmektedir (74, 48). 

Omega-3 yağ asitlerinin sistolik ve diyastolik kan basıncını düĢürürcü etkileri hem 

hipertansif hem de normotansif kiĢilerde ortaya konmuĢtur (10, 210, 212, 74). Düzenli 

bir Ģekilde omega-3 yağ asitleri tüketen kiĢilerde hipertansiyon geliĢme olasılığı daha 

azdır (51). 

Diyabette omega-3 yağ asitlerinin sistolik ve diyastolik kan basıncına etkilerini 

araĢtıran sınırlı sayıda araĢtırma vardır. Balık yağının kan basıncını azaltıcı etkilerini 

araĢtıran birçok çalıĢmada yüksek doz (ortalama 3,7 g/gün) kullanılarak sistolik basınçta 

2,1 mmHg ve diyastolik basınçta 1,6 mmHg azalma gözlenmiĢtir (74). ÇalıĢmamızda 

omega-3 yağ asitleri tüketiminin sistolik ve diyastolik kan basıncı gibi parametrelerde 

anlamlı bir azalma yaptığı bulunmuĢtur (p<0,01).  

Bu konuda yapılan bir araĢtırmada tip 2 diyabet olan obez hastalara 1., 5., 9. ve 

13. günlerde 4,5 g/gün dozda EPA ve DHA içeren balık yağı verilmiĢ ve 13. günün 

sonrasında sistolik ve diyastolik kan basıncında anlamlı bir azalma gözlenmiĢtir (244). 

Jain ve arkadaĢları da tip 2 diyabeti olan hastalara diyabetik diyet ile birlikte 0,6g/gün 

PUFA verilmesinin kan basıncında anlamlı bir azalmaya neden olduğunu saptamıĢlardır 

(98). Bu bulgular bizim çalıĢmamızla uyumludur.  

Diyetsel olarak EPA ve DHA tüketiminin fazla olduğu Grönland Eskimolarında 

kalp hastalıkları insidansının düĢük olması trombosit agregasyonunun azalması ile 

açıklanmaktadır (79, 110, 211). Diyet ile alınan EPA ve DHA, membran 

fosfolipidlerindeki araĢidonik asit ile bu yağ asitlerinin yer değiĢtirmesine neden olur. 

AraĢidonik asitten sentezlenen TXA2 yerine EPA‟dan sentezlenen, TXA3‟ün ön plana 

çıkması ile TXA2/TXA3 oranının azalması ve PGI3 artması vazodilatasyon, trombosit 

agregasyonunda inhibisyon ve enflamasyonun baskılanmasına sebep olur (180, 177). 

Eikosanoidlerin üretimindeki bu değiĢim diyastolik ve sistolik kan basıncında azalmaya 

yol açar. 
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Tip 2 diyabetik hastalarda diyetsel omega-3 yağ asitlerinin kullanımının baĢlıca 

etkisi, plazma trigliseridlerinde azalmanın görülmesidir (86, 112). Trigliserid 

düzeyindeki azalma, karaciğerde VLDL sentezinin azalması ve/veya katabolizmasının 

artmasıyla açıklanmıĢtır (86, 178). Omega-3 yağ asitleri ile beslenen ratlarda yapılan bir 

çalıĢmada lipogenezin azaldığı ve beta oksidasyonunu artırdığı gösterilmiĢtir (87). 

Omega-3 yağ asitleri lipid metabolizmasında yer alan enzimlerin genlerinin 

ekspresyonunu düzenlemektedir. EPA ve DHA, PPARα reseptörlerine bağlanarak yağ 

asidinin oksidasyonunu indüklemekte ve LXR resptörüne bağlanarak da SREBP-1c 

transkripsiyon faktörünü ve dolayısıyla yağ asidi sentezini baskılamaktadır (65). 

Ġnsülin direnci ve viseral obezitesi olan kiĢilerde çift kör randomize plasebo 

kontrollü bir çalıĢmada omega-3 yağ asitlerinin Apo-B metabolizması üzerine olan 

etkisi incelenmiĢtir. Bu araĢtırmada omega-3 yağ asitlerinin Apo-B içeren 

lipoproteinlerin veya Ģilomikron kalıntılarının katabolizmasını değiĢtirmeksizin VLDL 

ve Apo-B üretimini düĢürerek trigliserid plazma konsantrasyonunda anlamlı bir 

azalmaya neden olduğu belirlenmiĢtir (41). BaĢka bir çift kör randomize plasebo cross-

over çalıĢmada da tip 2 diyabet hastalarında yüksek konsantrasyonda EPA etil esterleri 

3g/gün 8 haftalık periyotlarda iki kür kullanımının Apo-B düzeyinde anlamlı bir azalma 

yaptığı bulunmuĢtur (20).  

Bizim çalıĢmamızda EPA +DHA gıda takviyesi olarak kullanımı sonrasında 

trigliserid düzeyinde anlamlı bir değiĢiklik yapmadığı saptanmıĢtır. Çift kör, randomize 

ve plasebo kontrollü baĢka bir çalıĢmada tip 2 diyabet hastalarında 8 hafta 900 veya 

1800 mg/gün EPA etil esterlerinin kullanımının Apo B düzeyinde anlamlı bir değiĢiklik 

yapmadığı bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda Apo B düzeyi ölçülmediği halde Apo B‟nin 

VLDL oluĢumunda vazgeçilmez bir protein olduğu bilindiğinden bu bulgunun 

çalıĢmamızla uyumlu olduğu söylenebilir (234).  

Bu çalıĢmalardaki çeliĢkili sonuçlardan yola çıkılarak düĢük dozda EPA 

kullanımının trigliserid düzeyini azaltmada yetersiz olduğu öne sürülmektedir. Tip 2 

diyabet hastalarında omega-3 yağ asitlerinin trigliserid düĢürücü etkileri doza bağımlıdır 

ve trigliserid düĢürücü etki ancak 2-3g/gün üzerindeki alımlarda görülmektedir (86). 

Bizim çalıĢmamızda ise EPA ve DHA gıda takviyesi 1,2 g/gün dozunda  kullanılmıĢtır. 

Bu doz trigliserid düzeyini azaltmada yetersiz kalmıĢ olabilir. 

Diyabette omega-3 yağ asitleri kullanımının HDL-kolesterol düzeyini artırdığı 

(11, 78) ve LDL-kolesterol düzeyini azalttığı (78, 135) veya bu parametreler üzerine 
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etkisinin olmadığı (127, 103) Ģeklinde birçok çalıĢma bulunmaktadır. Çift kör, plasebo 

kontrollü ve tip 2 diyabetik 59 hastada yapılan bir çalıĢmada 4g/gün omega-3 yağ 

asitlerinin gıda takviyesi olarak kullanımının total, HDL ve LDL kolesterol 

düzeylerinde herhangi bir değiĢiklik yapmadığı saptanmıĢtır (236). Luo ve 

arkadaĢlarının 1,8 g/gün dozda 9 hafta süreyle omega-3 yağ asitleri kullanımın etkilerini 

araĢtırdıkları çift kör randomize çalıĢmada da, benzer Ģekilde, HDL ve LDL-kolesterol 

düzeylerinde bir değiĢiklik olmadığı gösterilmiĢtir (127).  

Bizim çalıĢmamızda da gıda takviyesi olarak omega-3 yağ asitlerinin kullanımı 

HDL- ve LDL-kolesterol parametreleri üzerine etkili olmadığı görülmüĢtür. 

Diyabette kronik hipergliseminin varlığı amino grubu içeren amino asit, protein, 

peptid, fosfolipid ve nükleik asit gibi makromoleküllerin non-enzimatik glikasyonu 

sonucunda ileri glikasyon son ürünleri (AGE) olarak isimlendirilen heterojen 

bileĢiklerin oluĢumuna yol açmaktadır. Diyabette aĢırı miktarda oluĢan AGE‟ler 

dokularda birikmekte ve diyabetin mikro ve makro komplikasyonlarına yol açmaktadır. 

Günümüzde çok sayıda AGE türünün yapısı aydınlatılmıĢ ve çeĢitli özelliklerinden 

yararlanılarak saptanması mümkün olmuĢtur (15, 153, 208, 231, 245, 205, 220).  

Günümüzde dolaĢımdaki AGE‟lerin fluoresan özelliklerinden yararlanılarak 

fluorometrik yöntemle analizi kullanılmakta ve bu yöntem ile total AGE ölçümü 

yapılmaktadır. Ayrıca son yıllarda geliĢtirilen ELĠSA, HPLC ve MS gibi yöntemlerin 

kullanılması ile spesifik AGE türleri ölçülebilmekle birlikte, HPLC, MS gibi 

yöntemlerin uygulama zorlukları, standartların elde edilememesi ve kullanılan 

cihazların pahalı olması gibi nedenlerle çok yaygınlaĢmamıĢlardır (101). 

Pentozidin ve CML gibi AGE türlerinin yapılarının aydınlatılması ve bu 

moleküllerin spesifik epitoplarına karĢı monoklonal veya poliklonal antikorlar 

oluĢturulması ile ELĠSA gibi immunoassay yöntem geliĢtirilmiĢtir. Günümüzde ELĠSA 

yöntemi HPLC ve MS‟e göre çok daha yaygın olarak kullanılmaktadır (101, 228). 

 Yaptığımız çalıĢmada AGE türlerinden pentozidin ve CML‟nin analizi ELĠSA 

yöntemi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Diyabet hayvan modellerinde ve diyabetik insanlarda pentozidin ve CML‟nin 

arttığını ve oluĢan AGE birikiminin kronik diyabet komplikasyonlarının geliĢiminde 

rolü olduğunu gösteren birçok çalıĢma bulunmaktadır (77, 137, 136, 238, 3).  
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Yaptığımız literatür araĢtırmasında omega-3 yağ asitlerinin tip 2 diyabet 

hastalarında AGE türlerinden pentozidin ve CML, sRAGE ve RAGE‟nin hücre içi 

etkilerine aracılık eden nükleer transkripsiyon faktörü NFkappa B gibi parametreler 

üzerine etkilerini birlikte araĢtıran herhangi bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır.  

ÇalıĢmamızda tip 2 diyabetik hastalarda omega-3 yağ asitlerini 2 ay süreyle gıda 

takviyesi olarak 1,2 g/gün dozda kullanımın pentozidin düzeyinde anlamlı bir azalmaya 

neden olduğu (p<0,05), buna karĢın CML düzeyinde herhangi bir değiĢiklik 

yapmadığını saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda omega-3 yağ asidinin kullanımın kan glukozu, erken glikasyon 

ürünü olan HbA1c (p<0,05) ve ileri glikasyon ürünü olan pentozidin (p<0,05) 

düzeylerinde anlamlı bir azalma yapmıĢ olması bu bulguların birbirleri ile uyumlu 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca omega-3 yağ asidi kullanım sonrasında HbA1c ve 

pentozidin parametreleri arasında pozitif korelasyon bulunması da bu bulguları 

destekler niteliktedir (p=0,035, r=0,373). 

Günümüzde çok sayıda AGE molekülü saptanmıĢ olmasına rağmen, hangi 

mekanizmalar ile oluĢtukları konusu hala belirsizliğini sürdürmektedir. Çapraz bağ 

oluĢturan ve fluoresan özellik gösteren AGE türlerinden olan pentozidin sadece lizin ve 

arjinin amino asit kalıntıları ile pentoz gibi indirgenmiĢ karbonhidrat türevlerinden  ve 

sadece non-ezimatik glikasyon ile oluĢmaktadır. CML ise hem non-enzimatik glikasyon 

ve hem de lipooksidasyon reaksiyonlarının kombinasyonu sonucu meydana 

gelmektedir. Glioksal gibi reaktif karbonil bileĢikleri ile lizinin epsilon-amino grubu 

arasında gerçekleĢen reaksiyon sonucunda meydana gelen CML, ayrıca çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerin metal katalizli oksidayonu süresince de oluĢabilmektedir. (132, 

179, 81, 165, 72).  

ÇalıĢmamızda tip 2 diyabetik hastaların PUFA‟lardan olan EPA ve DHA‟nın 

gıda takviyesi olarak düĢük doz kullanımının, omega-3 kullanım sonrasında omega-3 

kullanım öncesine göre CML düzeyinde anlamlı bir değiĢiklik yapmadığı halde 

pentozidin düzeyinde anlamlı bir azalma yaptığı saptanmıĢtır (p<0,05). Pentozidin 

sadece non-enzimatik glikasyon ile oluĢurken CML‟nin non-enzimatik glikasyon ve 

lipoksidayon reaksiyonlarının kombinasyonu sonucu meydana geliyor olması bu 

sonuçların alınmasına neden olmuĢ olabilir. Ayrıca Daimon ve arkadaĢları tip 2 diyabet 
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ve nefropatisi olan hastalar üzerine yaptıkları bir araĢtırmada da diyabet 

komplikasyonlarında AGE‟lerin rolünün incelenmesi için CML‟den ziyade pentozidin 

tercih edilmesi gerektiğini bildirmiĢlerdir (50).  

AGE‟lerin en iyi tanımlanmıĢ reseptörü olan RAGE‟nin birçok varyantı 

bulunmaktadır. Bunlardan flRAGE, NtRAGE ve dnRAGE membran yapısında yer 

alırken; alternatif splicing mekanizması ile oluĢan esRAGE ve matriks 

metalloproteinazların proteolizi ile oluĢan cRAGE‟yi kapsayan sRAGE‟ler dolaĢımda 

çözünür formda bulunmaktadırlar. sRAGE, flRAGE gibi aynı ligand özgüllüğüne sahip 

N-terminalinde bir V bölgesi içermektedir. Bu nedenle sRAGE‟ler dolaĢımda bulunan 

zararlı AGE‟leri bağlayarak tuzak etkisi gösterir ve ligandların flRAGE‟ye ulaĢmasını 

önleyerek intrasellüler yolda yer alan NF-Kappa B‟nin aktivasyonunu engellerler (94, 

243, 93, 198). Eğer dolaĢımda bulunan AGE‟ler sRAGE ile ortadan kaldırılmaz ise 

flRAGE ile etkileĢerek transkripsiyon faktörü olan NF Kappa B‟nin up-regülasyonuna 

neden olmaktadır. NF Kappa B ise hedef genlere bağlanarak Endotelin-1, VCAM-1, 

ĠCAM-1, E-Selektin, doku faktörü, trombomodulin, VEGF, ĠL-1α, ĠL-6, TNF-α gibi 

pro-enflamatuar moleküllerin ve RAGE‟nin ekspresiyonunu artırırlar (12, 150). 

ÇalıĢmamızda omega-3 yağ asitlerini gıda takviyesi olarak alan tip 2 diyabetik 

hastalarda, AGE‟lerin zararlı etkilerini ortadan kaldırması hedeflenen sRAGE ve pro-

enflamatuvar moleküllerin ekspresiyonunu artıran NF Kappa B seviyelerinde anlamlı 

bir değiĢiklik saptanmamıĢtır. Bu bulgulara gore omega-3 yağ asitlerinin kullanımı 

sRAGE ve NF-kappa B düzeylerini etkilememektedir veya 2 aylık kullanım süresi 

yetersiz kalmaktadır. Dolayısıyla bu konunun ileri araĢtırmalar ile açıklığa 

kavuĢturulması gerekmektedir.  

Sonuç olarak omega-3 yağ asitlerinin tip 2 diyabet hastalarında ılımlı dozlarda 

(1,2 g/gün) kullanımının “Omega-3 kullanım sonrası” değerleri “omega-3 kullanım 

öncesi” değerlerine göre sistolik ve diyastolik kan basıncında (p<0,01), açlık kan Ģekeri 

(p<0,01), HbA1c (p<0,05) ve pentozidin (p<0,05) düzeylerinde anlamlı azalma yaptığı 

gösterilmiĢtir. Ancak gruplar arasında gözlenen bu azalma sağlıklı kiĢilerin düzeylerine 

inmemiĢtir. Bu bulgulara dayanarak Alaska ve Grönland gibi kuzey kutbuna yakın 

bölgelerde yaĢayanlara göre daha az balık ve balık ürünlerini tüketen toplumuzda 

diyabet hastalara uygun farmakoterapi ile birlikte  omega-3 yağ asitlerininin gıda 

takviyesi olarak kullanımını önerebilmekteyiz. 
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