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ONSOZ

Gunumuzde o6lim nedenlerinde Dbirinci  sirayr stlvan  kardiyovaskuler
hastaliklardan korunma ve tedavi icin alternatif zigdler y@un olarak
aragtirlimaktadir. Bunlardan bitkilerle tedavi giderektan ilgi gérmektedir. Keten
tohumunun kardiyovaskiler sistem Uzerinde Ozellildéeroskleroz gedimini
engelleyerek, antioksidan etkisi v.b 6zelliklerivegli olarak olumlu etkisinin vargi
bulunmutur. Ancak diyabetiklerde 6zellikle vaskiler kasalnganitlar tzerindeki
etkisini ve mekanizmasini gtaan calsmalar olduk¢ca azdir. Calnamizda uzun
sureli keten tohumu tedavisinin diyabetik sicamasaskuler kasiima yanitlarinda ve
bazi biyokimyasal parametrelerinde glurdusu desisiklikler incelenmistir.
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1. RIS

Diabetes mellitus kardiyovaskuler hastalik riskimlduk¢ca arttirmaktadir
(Deedwania, 2004; Crawford ve ark., 2009). Diyabetiikro- ve makrovaskuler
komplikasyonlarinin  bdamasinda ve ilerlemesinde oksidatif stresin 6nelomi
rolindn oldgu giderek netlgmektedir (Channon ve Guzik, 2002; Crawford ve ark.,
2009). Serbest radikallerin anormal bjekilde artmasi ve sgamanh olarak
antioksidan savunma mekanizmalarinin azalmasi kélcogganellerin ve enzimlerin
hasarina, lipit peroksidasyonunun artmasina velimgsézistansinin gelmesine
neden olmaktadir (El Naggar ve ark., 2005). Vazskidktor ve vazodilatorlere
verilen  vaskiler yanitlardaki  dmikliklerin  diyabette bazi  vaskiler
komplikasyonlarin ge§mesinde rol algn gosterilmgtir (Senses ve ark., 2001). Bu
komplikasyonlarin ge§imini onlemek icin gerek sentetik gereksegdb kaynakli
ajanlar kullaniimaktadir. Diyabet tedavisinde kaollan mevcut ilaglar ¢gli yan
etkilere neden olmaktadir. Bu nedenle daha az yiigeesahip, guvenli ve etkili
maddelere gereksinim duyulmaktadir. GUnumuzde datkiirinlerle tedavi giderek
ilgi uyandirmaktadir. Diyetle alinan keten tohumongLinum usitatissimum,
Linacea familyasi) icindeki  farkli bienlere bgli olarak kardiyovaskuler
hastaliklarda olumlu etkiler gOstegdibazi aratiricilar tarafindan gdsterilrgtir
(Prasad, 2009; Bhathena ve ark., 2003; Dupasqueerark. 2009). Ancak bu
calismalar genellikle deneysel olarak giurulan hiperkolesteroleminin neden ofdu
ateroskleroz Uzerinde yapilghr. Diyabette hem metabolik parametreler hem de
vaskiler kasilma yanitlarina keten tohumunun etkisirgtiran calgmalara pek
rastlanmanstir. Bu ylzden ardirmamizda diyabetik dii sicanlarda 12 hafta
uygulanan keten tohumu tedavisinin kan glukoz, meyiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol, insulin, karager enzim diizeyleri, kan basinci ve vaskuler kasiima
yanitlari Gzerine etkisi incelenerek uzun surelieketohumu tedavisinin diyabette

gozlenen kardiyovaskiler bozukluklar Gzerindekisgtgenel olarak agairiimistir.



1. 1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, vaskuler hasara ve multiorgafodksiyonuna neden olan, kronik
hiperglisemi ve hiicresel homeostazdgigkliklerle karakterize bircok bozukfu
kapsamaktadir (Mokini ve Chiarelli, 2006). Wild aekadalarinin (2004) yapgi
argtirmaya gore, dinyadaki diyabetli sayisi 170 milyorarindadir ve 2030
itibariyle 366 milyon olmasi beklenmektedir. Gercel ki diyabet kalici bir
hastaliktir ve gortulme silgh hem gekmekte olan hem de endustsiteis llkelerde
artmaktadir. Ozellikle diyabetik hastalarda miyakanfarktiisii, serebrovaskiiler
hastalik ve periferal vaskuler hastalik gibi vaskikomplikasyonlarla ikili
olimlere neden olmasi bu hastatl 6nemini ortaya koymaktadir (DCCTRG, 1993).
Morbidite ve mortaliteyi arttirgs da g6z 6nunde bulundurulgiuinda bu hastal
erken miudahale ve terapoétik stratejilerle 6nlemerarderece dnemli olgu ortaya
ctkmaktadir (Zimmet ve ark., 2001).

Diyabet, insulin sekresyonunda, aktivitesinde vhaga ikisinin birden hasari
sonucu meydana gelen hiperglisemi ile karakteriegabolik bozukluklar grubudur.
Diyabetin gel§iminde c¢aitli patojenik olaylar rol almaktadir. Diyabette,
karbonhidrat, ya ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin témleedef
organlardaki insdlin aktivitesindeki yetersizliktirPankreastakip hucrelerinin
otoimmin hasari instlin yetersigine veya insulin rezistansina yol acmaktadir.
Insiilin  aktivitesindeki eksiklik, yetersiz insilinelgesyonu ve/veya hormon
aktivitesinde yer alan kompleks yolaklarin bir veyacok noktasindaki dokularin
instline yanitinin azalmasi sonucu ghaktadir.Insilin aktivitesindeki ve insulin
sekresyonundaki hasarlar siklikla bir arada bulltathr (American Diabetes
Association, 2010).

Polidri, polidipsi, kilo kaybi, polifaji ve bulanikgérme hipergliseminin
belirgin semptomlaridir. Blyimenin zarar gérmesbeael enfeksiyonlara hassasiyet,
kronik hiperglisemiye @ik edebilmektedir. Kontrol altina alinmayan diyéibe akut,
hayati tehdit edici sonuglari hiperglisemi, ketdagi veya nonketotik hiperosmolar

sendromdur. Diyabetin uzun dénem komplikasyonldairnge kaybi riski iceren



retinopati, bobrek yetmezine yol acan nefropati, ayak Ulserleri, amputasgonk
Charcot eklemi (ntropatik osteoartropati) riski ifgeriferal noéropati, seksuel
disfonksiyon, gastrointestinal, genitolriner ve digovaskiler sendromlara neden
olan otonomik ndropatiyi icermektedir. Diyabetli dt@arda, hipertansiyon ve
lipoprotein metabolizmasindaki anormallikler sonucgelisen aterosklerotik
kardiyovaskuler, periferal arteriyal ve serebrovdsk hastaliklarin gorilme sigh

artmaktadir (American Diabetes Association, 2010).

Diabetes mellitus genel olarak tip 1 ve tip 2 dtaayrilmaktadir. Tip 1
diabetes mellitusun nedeni insulin sekresyonundiaki eksikliktir. Pankreastak
hicrelerinin otoimmin yikimi sonucu eiu. Tip 2 diabetes mellitus ise yetersiz
insulin sekresyonu ve insulin aktivitesindeki diten kombinasyonu sonucu

meydana gelir (American Diabetes Association, 2010)

Hipergliseminin neden olgw poliol yolgginin aktivasyonu, ilerlergi
glikasyon son drunlerinin (AGEs) artmasi, proteinag C (PKC) ve heksozamin
biyosentez yolaklarinin aktivasyonu, oksidatif simeartmasina yol acarak diyabetik
koplikasyonlarin gejmesinde rol oynamaktadir (Brownlee, 2001). Bu dusurayla
yaygin endotel disfonksiyonuna, mikro ve makrovéskikomplikasyonlarin
gelismesine, ilerlemesine ve c¢oklu organ hasarina netlrimektedir (Giugliano
ve ark., 1996).

1. 2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tarleri (ROT), ki klorin turleri (RCT) ve reaktif
nitrojen tarleri (RNT) gibi fazla aktif molekuilleri uzaklgtiriimasindaki yetersizlik
ve/veya airi Uretilmesi nedeniyle meydana gelmektedir (Tamg ve Griendling,
2003).

ROT’leri c¢ogunlukla, normal keullarda oksijenin en az % 0.2’sinin

radikallere cevrildii mitokondride Uretilmektedir ancak kanitlargdr yolaklarin



toplam hicresel ROT uretiminin % 25'e kadar cikmasineden oldgunu
gostermektedir (Vincent ve ark., 2004). En 6nermaéiktif oksidan turleri stiperoksit
(O2), nitrik oksit (NO), hidrojen peroksit (#D;) ve peroksinitrit (ONOQ'tir
(Vincent ve ark., 2004). Superoksit, oksijenin diegilar tarafindan indirgenmesi ile

olusmaktadir.
O,+e& - 0Oy

O, in dismutasyonu pD,'yi olusturmaktadir.
2Q7+ 2H — H0; + O

NO, normalde endotelyal nitrik oksit sentaz (eNQ&afindan veya 06zel
durumlarda induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNDSarafindan Uretilmektedir
(Vincent ve ark., 2004).

1. 2. 1. Enzimatik Antioksidanlar

Cesitli hticresel ve mitokondriyal enzimler reaktif neélillerin detoksifikasyonunda
yer almaktadir (Chiarelli ve ark., 2002). Siuperbkdizmutaz (SOD, sitozolde
CuSOD ve mitokondride MnSOD olarak), sitozoldekitgtyon peroksidaz (GPX)
ve peroksizomlardaki katalaz (CAT) ile birlikte ematik antioksidan savunma
sistemini olgturmaktadir (Evans ve ark., 2003). gbr antioksidan enzimler
superoksit reduktaz, peroksiredoksin, glutatyonikéalz, tioredoksin/tioredoksin
reduktazdir (Ceriello, 2000).

1. 2. 2. Nonenzimatik antioksidanlar

Non-enzimatik antioksidan grubu glutatyonu (GSHijtamin C (askorbik asit),

vitamin E @-tokoferol), karotenoidleri, Urik asit vegrlerini kapsamaktadir.
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Sekil 1. 1. Antioksidanlarin siniflandirimasi. Urik asit, aihin E, glutatyon ve CoQ10 gibi
bazi non-enzimatik antioksidanlar insan vicudundatezlenmekle birlikte diyetle de

Fenolik asitler

>

Hidroksi-sinamik
asitler
Ferulik, p-Kumarik

Hidroksi-benzoik
asitler
Gallik asit, Ellajik asit

alinabilmektedir. Polifenoller diyetle alinan aidanlarin en énemli kismini ghurur

(Ratnam ve ark., 2006).



Cizelge 1 1. Oksidan molekuller ve antioksidan enzimler (Mokmeiark., 2010).

Oksidatif stres molekulleri

Reaktif oksijen turleri

Serbest radikaller
Hidroksil (OH)
Superoksit (@)
Peroksil (RQ)
Hidroperoksil (HRQ)

Radikal olmayanlar

Hidrojen peroksit (HO,)
Hipokloréz asit (HOCI)
Reaktif nitrojen turleri
Serbest radikaller

Nitrik oksit (NO)

Nitrojen dioksit (NQ)
Radikal olmayanlar
Peroksinitrit (ONOO)

Alkil peroksinitrat (RONOO)

Reaktif klorin turleri

Antioksidan savunma sistemi

Superoksit dismutaz (SOD)
CuznSOD -sitozol

MnSOD — mitokondri

Glutatyon peroksidaz (GSH)
Katalaz (CAT)

Superoksit rediktaz (SOR)
Peroksiredoksin (PRX)

Glutatyon rediktaz (GR)
Tioredoksin rediktaz (TRX/TRXR)



1. 3. Diyabetin Olsumunda Yer Alan Mekanizmalar

1. 3. 1. Diyabette oksidatif stresin roli

Oksidatif stresdiabetesmellitusta artmakta vediyabetik mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlarin patogenezinde rol almaktadir (&gt ve ark., 2000 onnier ve
ark., 2006; Papaharalambus ve Griendling, 2007;, S007). Oksidatif stres
molekiler diizeyde 6nemli sinyal yolaklarinin akSiyanunda, apoptoziste, gen
ekspresyonunda, transkripsiyonel faktorlerde veokedduyarli kinazlarda olgiu
kadar DNA, protein ve lipitlerde molekiler hasausohasinda, ilerlemsi glikasyon
son drdnlerinin (AGEs) okwmunun hizlanmasinda, homeostatik yolaklarin ve
hicresel savunma fonksiyonlarinin aktivasyonundaralaalmaktadir (Brownlee,
2001).

Endotel tabakasinin vaskulariteye zarar veren ajanharuz kalmasi sonucu
reaktif oksijen turleri Greten g#li enzimler uyarilmaktadir (Stump ve ark., 2005).
Enzimatik, non-enzimatik ve mitokondrial olarak égm caitli yolaklar diyabette,
oksidatif stres olgumunda yer almaktadir (Brownlee, 2001). Nikotinaratknozin
dintkleotit fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidasklooksijenaz, lipoksijenaz,
myeloperoksidaz, hem oksijenaz, peroksidaz, sitokrByse-bagimli oksijenaz,
cifttesmemi endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), mitokondtiglektron transport
zinciri (ETC), ilerlemg glikasyon son drtnlerinifAGES), protein kinaz C (PKC) ile
poliol ve heksozamin yolaklarinin aktivasyonu RQ@Ith gir Uretimine neden
olmaktadir (Brownlee, 2001; Delbosc ve ark., 20@iyabetik komplikasyonlarin
patogenezinde Ozellikle mitokondriyal ROT Uretimnahtar rol oynamaktadir
(Brownlee, 2001).

Diyabetiklerde reaktif oksijen tirlerinin (ROT)wbumu 6zellikle glisemik
kontrollin yetersiz oldgu ve antioksidan savunma sisteminin zayiffadiurumlarda

artmaktadir (Giugliano ve ark., 1996). Diyabetiitrik oksit/stiperoksit reaksiyonu



sonucu olgan peroksinitritin olgumunu arttirdil da bulunmstur (Kossenjans ve
ark., 2000).

Diyabette endotel hicreler, hiicresel antioksiddayietyenen ve hicresel
savunmayi zayiflatan ROT’larin geca hedefidir (De Vriese ve ark., 2000). ROT lar
endotel ve diz kas hucrelerinde belirgingidéliklere neden olmakta, LDL’nin
oksidasyonunu arttirmaktadir. Butin bu mekanizmalgmabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlarin ge§mesine ve aterogenezin hizlanmasina neden olmakfz
ve ark., 2006; Son, 2007). ROT larin endotel himrékzerindeki bgica etkilerinden
biri NO’in inaktivasyonuna neden olarak endotelgibadi geweme yanitinin
bozulmasidir. ROT’lar yol agh apoptoza bz olarak endotel hicrelerde kayip
olusturur. Buna ek olarak ROT’lar endotel hicreler irmbeki caitli adhezyon
molekdllerinin ekspresyonunun artmasina yol acnthkt@l aniyama ve Griendling,
2003; Jay ve ark., 2006). Bu olay sirayla vaskdierardaki monosit/makrofajlarin
toplanmasini uyarmakta ve aterosklerotik plak swiouna neden olmaktadir
(Taniyama ve Griendling, 2003). Dahasi diyabetikeylerde yeni vaskiler yapi
olusturmak i¢in gerekli olan tibulizasyon, proliferasyge endotele adhezyon gibi
tum islemlerin zarar gormesiyle endotel kaynakli progamitiicrelerin olgturdusu
neoangiogenez oldukca etkilenmektedir (Balestvierark., 2008).

Diyabetteki antioksidan durum konusunda gmazlik olmasina gamen,
diyabetik hayvanlarda ve insanlardaksite calismalarda askorbik asit, glutatyon,
katalaz ve siUperoksit dismutazin plazma veya dakos&ntrasyonlarinda azalma
bildirilmistir (Brownlee, 2001; Evans ve ark., 2002). Diyabetdeneysel
modellerinde, hem akut hiperglisemide (Tesfamariaen Cohen, 1992) hem de
hipergliseminin kronik evresinde (Hattori ve ark991; Diedrich ve ark., 1994) zarar
gormis endotel baimh vazodilatasyon superoksit dismutaz ilavesiyk serbest
radikal supuaraculer ile tersine cevrilebilir. HayNlarda yapilan son caimalarda
diyabetik damarlarda superoksit anyonlaringmriaiiretildigi ve buna bgli olarak
endotel fonksiyonlarinin azafgdi(Shinozaki ve ark., 1999; Lund ve ark., 2000) &un
kargin superoksit Gretiminin azalmasinin endotel foypdsiarin iyilesmesi ile ilgkili
oldugu bulunmuytur. SOD, CAT veya y&da c¢ozinebilen bir antioksidan olan



probukol aliminin lipit peroksiyonunu inhibe edeexidotel-bgimli vazodilatasyonu
arttirdgi belirlenmitir (Tesfamariam ve Cohen, 1992).sRa bir ¢alsmada bir SOD
mimetik olan tempolin, diyabetik tganlarin renal afferent arteriollerinde
asetilkoline verilen endotelyal yaniti artgdibulunmuytur (Schnackenberg, 2002).
Transjenik hayvan modeli kullanilarak yapilan balignada ise, gugcli antioksidan
enzim olarak bilinen Cu/Zn slperoksit dismutaz wete@rindeki yukselmenin
oksidatif stresin neden oldu diabetogenezise pankreatik beta hucrelerinin

toleransini arttirgg belirlenmitir (Kubisch ve ark., 1994).

a-Lipoik asit, diyabetik komplikasyonlarin vatlnda ve glisemik kontroliin
yeterince yapilmagdi diabetes mellituslu hastalardaki oksidatif strésleyen bir
antioksidan olarak bilinmektedir (Borcea ve ark999a; Borcea ve ark.,1999b).
Ayrica, diyabetik hayvan modellerinde lipoik asitiaskiiler (Stevens ve ark., 2000)
ve endotelyal fonksiyonlar tzerinde (Keegan ve,atR99) yararh etkileri oldgu
belirtiimistir. o-Lipoik asit, oksitlenen C ve E vitaminini ve gltjyanu yeniden
olusturmak icin gereklidir. Hayvan camalarinda C, E vitaminleri ve-lipoik asitin
periferal sinirlere kan afni ve sinir iletim hizini arttirdg, retinal I6kosit
adhezyonunu azalgn ve diyabetik komplikasyonlarin tedavisinde etkiidugu
gosterilmitir (Cameron ve ark., 1994; Cameron ve Cotter, 1989rica bagka bir
calismada da diyabetiklilerde zarar gorgnsinir iletiminin bir antioksidan olan E
vitamini alimi ile duzeldii gosterilmitir (Tutuncu ve ark., 1998). Tip | ve tip I
diyabetli hastalarda vitamin C gibi antioksidanbarikullaniminin  6n kol
arteriollerinde endotel amli gewemeyi belirgin olarak arttirgt bulunmuytur
(Ting ve ark., 1996; Timimi ve ark., 1998). Gahalar y& zinciri
peroksidasyonunun gdostergesi olan ve ateroskleromden olan serum
malondialdehit (MDA) seviyelerinin diyabetik hasteda belirgin olarak argini
gostermektedir (Gillery ve ark., 1989; Soska ve.,ad©93). Dahasi diyabetik
hayvanlarda vitamin C ve E, tekdoaa veya kombine halde, oksidatif stresin lipit
peroksidasyonu, izoprostan uretimi, MDA ve nukldéaktor kappa B (NFRB)
aktivasyonu gibi bircok parametresini normgtilenektedir (Cameron ve Cotter,
1999).
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1. 3. 2. Diyabette Hipergliseminin Rolu

Hiperglisemi, endotel @amli vazodilatasyonu baskilamakta, diyabetiklerde v
salikl insanlarda endotel gamh vazodilatasyona zarar vermektedir (Kawano ve
ark., 1999; Shige ve ark., 1999; Vehkavaara ve, d899; Title ve ark., 2000).
Diabetik komplikasyonlarin patogenezinin shea sorumlusu olan hiperglisemi,
intraselliler  mekanizmada tekrarlanan akutgigkliklere (poliol yolaginin
aktivasyonu, diacilgliserol (DAG)-protein kinaz €KC) aktivasyonu, oksidatif stres
artisl, endotel hicre glikokaliks pertibasyonu) (Nieundwe ark., 2006) neden
oldugu kadar AGEs olgumundaki makromolekdllerin fonksiyonu ve yapisindan
donem degisikliklere de yol acmaktadir. Glukozun ytksek kortsasyonlarinin in
vivo (Ting ve ark., 1996) ve in vitro (Tesfamariare ark., 1991) olarak endotel

disfonksiyon ile ilgkili oldugu gosterilmgtir.

Insanlarda normalde ROT uretimi supurici enzim misteé ve dger
antioksidan ajanlarla denge halinde tutulmakta@irclii birer antioksidan olan SOD,
CAT, glutatyon peroksidaz (GPx) veya glutatyon tddia enzimlerinin aktivitesi in
vivo ve in vitro olarak hem akut hem de kronik higesemik durumlarda
calisiimistir. Hiperglisemi antioksidan enzimlerin gen eksy@nunu arttirngtir
(Ceriello ve ark., 1996; Sharpe ve ark., 1998).

Yuksek glukozun dder bir etkisi de gegi damar endotel hucrelerinin
replikasyonlarini geciktirmesidir. SOD, CAT ve irggnms glutatyon insan endotel
hicrelerini glukozun neden olgu replikasyon gecikmesinden korumaktadir (Kim
ve ark., 2002)
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Sekil 1. 2. insilin baimli olmayan diyabette hiperoksidatif stresin patoggi. Kutularda
hiperglisemi ile dgrudan ilgkili mekanizmalar gOsterilmgtir. Dairelerde ise serbest
radikaller ile (6r. stiperoxide £ lipoproteinlerin (6r. small, dense low-densitgdprotein,
sd LDL) ve nitrik oksitin (NO reaksiyonu sonucu alan bazi mekanizmalar gosterikti.
ox LDL, oksitlenmi LDL; ONOQ, peroksinitrit (Watts ve Playford, 1998).

1. 3. 3. Diyabettdnsiilinin ve Insiilin Direncinin Roli

Endotel hiicreler insiilin reseptorlerini ekspresmedtedir. insulinin insan iskelet
kaslarinda NO-kamli vazodilatasyonu okiurdugu bilinmektedir (Steinberg ve ark.,
1994).1In vitro kanitlar insilinin L-arjinin — NO vazoditar yolag aktive ettgini

(Baron, 1994) ve endotel kaynakli gemne faktorlerinin (NO, PGI2) salinimini

uyardgini gostermektedir.
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Salikli  bireylerde asetilkolinin neden ol@u vazodilatasyon insulin
duyarliligi ile iliskili bulunmuwstur ve endotel disfonksiyonun erken evrelerinde

instlinin 6nemli bir rol oynadgh belirtiimektedir (Fossum ve ark., 1998).

Insulinin vaskiiler aktivitesi insulin direnci duruaminda, 6rngin obezitede
(Ferri ve ark., 1995), hipertansiyonda, glukoz raes bozuklgunda ve tip 2
diabetes mellitusta (Hogikyan ve ark., 1998) az&bawchr. Wang ve arkadkar
(2006), endotel hicre kulturlerinde metabolik senaila ary gosteren serbest ya
asitlerinin insulin rezistansina neden @dou, eNOS aktivasyonunu engellgdi

ve sonucta endotel disfonksiyona neden glohw gosternsiir.

1. 3. 4. Diyabette AGE’lerin Roli

Oksidatif stres, AGE’lerin okumuna (Giugliano ve ark., 1995; Brownlee, 1996;
Chappey ve ark., 1997) ve NiB aktivasyonuna neden olmaktadir (Schmidt ve ark.,
1994). Dahasi oksidatif stres Uretebilen AGE’ld&chmidt ve ark., 1994; Bierhaus
ve ark., 1997) komplikasyonlar hentiz ortaya ¢ikmatigabetin erken donemlerinde
olustugu gosterilmgtir (Beisswenger ve ark., 1995).

AGE’ler hiperglisemiye maruz kalan damar duvariimekmekte, damar
duvarinin ve altindaki bazal membranin yapisinigigienekte ve NO’i
azaltmaktadir. Bu da endotel fonksiyonun negatifrait etkilenmesine neden
olmaktadir (Sheetz ve King, 2002). Diyabetik ekstihiler matrikste AGE’lerin
miktarinda artma oldtu bulunmgtur (Ahmet ve ark., 1986). Otooksidatif
glikozilasyon veya glikooksidasyon yoluyla AGE’lerolusumu ROT lar tarafindan
hizlandirilmaktadir (Stehouwer ve Schaper, 1996)igeD taraftan glukoz
otooksidasyonu ROT ojumunu direkt olarak indiklemekte, protein ve lgite
hasara yol acmaktadir. AGE’ler makrofajlardaki ved@tel hicrelerdeki stpurici
reseptorler ve RAGE tarafindan taninarak ve hedefdierin aktivasyonuna neden
olmaktadir. Bu da sitokinlerin, sitoadheziv mold&iih ve biylime faktorlerinin gen
ekspresyonundaki artma ile karakterizedir (Thomasark., 2005). RAGE blokayjt,
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gelismis aterosklerozun stabilizasyonu icgin faydali olabiBucciarelli ve ark.,
2002).

Cesitli faktorler diabetes mellituslu hastalarda AGEih olisumuna neden
olan monosakkarit otooksidasyonu ve proteinlerim-aeazimatik glikasyonuna
neden olabilir (Ruiz ve ark., 1999; Brownlee, 20(Rurves ve ark., 2001).
Metabolizma dizeyinin kontroliinde diabetes meliitustiresi ve meydana gelen

oksidatif stresirgiddeti arasinda gucli pozitif ki vardir (Singh ve ark., 1997).

AGE OLUSUMU Q,&Q
I\oo
Glukoz / Fruktoz

.‘.Ilil-'-.'.’ @
\

Capraz baglanma / RAGE baglanmasi

4 ¥ NFxB
Bozulan Fonksiyon == ROS =—p PKC

Sekil 1. 3. AGE olusumu. AGE: ilerlemy glikasyon son driini, RAGE: AGE reseptord,
NFkB: nukleer faktor kappa B, PKC: protein kinaz CdiSénewe ark., 2007).

1. 3. 5. Diyabette Poliol Yolginin Rolu

Yuksek kan glukozu poliol yofanin aktivitesini artirmaktadir. Poliol yagienda
glukoz, aldoz reduktaz tarafindan hicresel NAD(R}bklari azaltilarak sorbitole
indirgenmektedir (Gabbay, 1973). NAD(P)H, NOS vwlgiom+450’yi kapsayan
bircok endotelyal enzimlerin fonksiyonlarinda otdukadar glutatyon redtktazin
antioksidan aktivitesinde de gereklidir. Sorbitdgha sonra sorbitol dehidrogenaz
tarafindan fruktoza oksitlenmektedir. Bu reaksiyAD ™1 kullanmakta, hiicrelerin
redoks durumlarini dgstiren ve superoksit anyonu dretimiyle sonuglanan

NADH/NAD™ oranini arttirmaktadir. Alternatif olarak, poligiolaginin yiiksek
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oranda artn buyuk miktarda ATP tiketmekte ve bdylece endk#sinakli gegeme
faktoru retimi icin gerekli olan enerjiyi gmmaktadir (Cameron ve Cotter, 1992).

POLIOL YOLAGI
AGE AGE

t it

—p Sorbitol —» Fruktoz

Glukoz
/' ARN /' SDH N

NA?PHl

ROS — PKC

Sekil 1. 4. Poliol yolaginin roli. AR: Aldoz rediiktaz, SDH: sorbitol defodenaz PKC:
Protein kinaz C, ROS: Reaktif oksijen turleri (Gknerve ark., 2007).

1.3. 6. Diyabette PKC’nin Rolu

Hipergliseminin neden oldu oksidatif stres, morfolojik hasar gézlenmedenocdeld
hicrelerde erken fonksiyonel ggkliklere yol acmaktadir. Bu endotelyal
disfonksiyon hlcre-matriks, hicre-hiicre ett@erindeki deisiklikler kadar
endotel baimli ve endotel bamsiz vazodilatasyon zararini da kapsamaktadir
(Veves ve ark.,1998). Hiperglisemi protein kinani@’6zellikle B-izoformunun gen
ekspresyonunu uyarmaktadir (Curtis ve Schofield420Bu slem guclu bir PKC
aktivatori olan DAG ile yapilmaktadir. Artan PKC tiakesi sitokinlerin ve
ekstraseluler matriksin Gretimini arttigdikadar vaskuler duvarin gegirgemntie ve
kontraktilitesine de zarar vermektedir. Bu etkiled=«kB aracilik etmekte ve
inflamatuar olaya neden olmaktadir. Hiperglisema&dOS aktivitesinin azalgh
yerde NFxB induklenebilen NOS’u uyararak vazoaktif NO'i tUretktedir. PKC,
NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit gluran sutperoksit anyonunu ureten
NAD(P)H oksidazi aktive etmektedir. NO’in biyoyakemmi azalmaktadir.

Vazodilatasyonun bozulmasi endotel disfonksiyona ggomaktadir. Proteinlerle
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etkilesen peroksinitrit de nitrotirozini okturmakta ve nitrozatif stresi stimule
etmektedir. Normal insanlarla kaestirildiginda diyabetiklerde NO’in vazodilator
etkisinin azaldil gdzlenmektedir. Bu gozlem endotel disfonkiyondnsmasinda
onemli bir neden oldiu disiindlen endotelyal konstutif nitrik oksit sentaz NEXS)

ekspresyonundaki azalmanin saptanmasi ile destaklen(Veves ve ark., 1998).

Yuksek glukoz konsantrasyonu, eikozanaiddini ve sonucg olarak stiperoksit
anyonu dretimini arttirmaktadir (Beckman ve arlR9Q). Bu, endotel hicreler icin
Onemlidir c¢unkl suUperoksitin  artmasi sonucu L-argien NOS ile NO
sentezlenmesi peroksinitrit radikali Gretimini arttaktadir. NO aktivitesinin
inhibisyonu vazodilatasyonu azaltmakta ve diyalkettendotel disfonksiyonu
arttirmaktadir. Artan vazokonstriksiyon yetgneaha komplekstir. Vazokonstriktif
prostanoid Uretimi (tromboksan ;A PGH) veya tromboksan A reseptdrinin
superoksit anyonu tarafindan direkt stimilasyordugl kadar NO yararlaniminin
yetersiz olmasi da etkilidir (Beckman ve ark., I99KC aktivasyonunun neden
oldugu tim bu sonuclar spesifik PKC inhibitérleri we tokoferol tarafindan inhibe
edilebilir (Gabriele ve King, 2001).

Endotel hicrelerinin ve diz kas hicreleripiiksek konsantrasyonda glukoz
ile inkibasyonu intraselliler DAG duzeylerini adigl sonrasinda PKC
aktivasyonuna neden olgw (Ishii ve ark., 1998; Park ve ark., 1999) STZ

diyabetik sicanlardan alinan damarlarda da goststit (Inoguchi ve ark., 1992).

PKC inhibitorlerinin  (Ruboksitaurin) de kardiyak vendotel hicre
disfonksiyonunu ve sistemik oksidatif stresi azgittliyabetik veya instlin rezistansi
olan hayvan modellerinde gosteriktii (Sotiropoulos ve ark., 2006). Ayrica PKC
inhibitorleri, hipergliseminin neden olgu NAD(P)H oksidaz aktivasyonunu inhibe
ederek antioksidan olarak etki edebilir. Spesifik BPKC- inhibitéri olan
roboksitaurinin(LY 333531) oral alimi diyabetik sicanlarda glomerdiltrasyonun
artmasina yol agmakta ve anormal retinal hemodikignionlemektedir (Ishii ve
ark., 1996).
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PKC AKTIVASYONU

... Poliol Yolagi
Glukoz — DAG"' AGE Olusumu

PKC

Protein modifikasyonlari/
ROS

Sekil 1. 5. PKC aktivasyonu. PKC: Protein kinaz C, DAG: Dialiggrol, AGE: ilerlem§
glikasyon son urini (Gleissnee ark., 2007).

1. 3. 7. Diyabette Heksozamin Yoinin Rolu

Fruktoz-6-fosfat glikolizin ara basamginda yer almaktadir. Ancak glukoz
metabolizmasi sirasinda bir miktar fruktoz-6-fosfatikolitik yolak yerine
heksozamin yokanda kullaniimaktadir. Bu durumda fruktoz-6-fosfaglutamin
fruktoz-6-fosfat amidotransferaz  (GFAT) tarafindarglukozamin-6-fosfata
donsmektedir (Thornalley, 2005). Glukozamin-6-fosfathdasonra transkripsiyon
faktorlerinin serin ve treonin rezidulerine etkiesdbir molekul olan dridin difosfat-
N-asetil glukozamine (UDPGIcNAc) dograektedir (Brownlee, 2001). Hiperglisemi
durumu heksozamin ygtenin aktivasyonuna yol acarakia GICNAc dretimine ve
gen ekspresyonunun modifikasyonuna neden olmakt&dyeski ve Kudlow, 1996;
Kolm-Litty ve ark., 1998; Brownlee, 2001).

Hiperglisemi ve @r GIcNAc dretimi diyabetik komplikasyonlarin
olusmasinda rol alan bir transkripsiyon faktorii olaresfik protein-1 (Spl)in
aktivasyonunun artmasina yol agcmaktadir. Spl, plagen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) ve transforming blyime faktofik (TGF{1)in ekspresyonundan
sorumludur (Du ve ark., 2000; Brownlee, 2001). RAh asiri Uretimi ateroskleroz
olusumuna neden olan vaskuler diz kas hicrelerindekozmi arttirmaktadir
(Sayeski ve Kudlow, 1996). GIcNAc, oksidatif stregel acarakp hucrelerinin
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fonksiyonunda bozulmaya, GFAT veya glukozaminimasgi HO, miktarinda artia
ve insilin, glukoz transportér 2 ve glukokinaz geimin ekspresyonunda azalmaya

neden olmaktadir (Kaneto ve ark., 2001).

HEKSOZAMIN YOLAGI
Glukoz —» Glk-6-P —» Fruk-6-P

GFAT

PKC €= Glukozamin-6-P

Sekil 1. 6. Heksozamin yola. Glk: glukoz, Fruk: fruktoz, GFAT: glutamine—fruktez
fosfat amidotransferaz (Gleissner ark., 2007).

1. 4. Diyabette Vaskuiler Endotel Hiicre Disfonksiyon

Endotel hlcreler vaskuler fonksiyonu ve vaskilepiya ayarlamaktadir. Endotel
hiicreler, endotelin-1 ve tromboksan gibi vazokonstriktor maddeler veya NO,
prostasiklin ve endotel kaynakli hiperpolarize ediaktor (EKHF) gibi vazodilator
maddeler salgilamaktadir. Endotelgbali gessemenin en 6nemli nedeni arterlerde
NO iken daha kucik dayanikh damarlarda ise EDHBkivadir (Moncada ve
Radomski, 1988).

Endotel yapisinin, vazoaktif faktorleri salgilayardamar duvari tonusunu,
hiicresel biyumeyi, homeostazi ve inflamasyonu ayek gibi dnemli fizyolojik
fonksiyonlari bulunmaktadir (Rubanyi, 1993). Endodtaynakli molekuillerin en
onemlisi NO’'dur (Moncada ve ark., 1991). Streseskdnir yanit olarak veya
yluzeydeki reseptdrlerin asetilkolin veya bradikingibi bir molekul tarafindan
stimulasyonu sonucu bir G protein sinyal transdjiksiyolgzl aktive edilmekte, L-

arginin ve molekiler oksijenden sitrullin ve NO glurmak icin eNOS (NOS IlII)
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uyariimaktadir. Daha sonra NO vazodilatér, antitikio antienflamatuar,
antitrombotik ve antioksidan etki gostefdsubendotel bguga ve vaskuiler limene
salinmaktadir. Bu etkiler fizyolojik kmllarda NO’in endojen bir antiaterojenik

molekil old@gu gorisuini desteklemektedir (Cooke ve Tsao, 1994).

Endotel fonksiyon diyabette oldukcagigmistir ve endotel kaynakli ggeme
faktorleri (NO, prostasiklin, endotel kaynakli hipelarizan faktor) dretimi zarar
gormistir. Hiperglisemi ve insilin yetersigliNO’in kismen azalmasina yol acarak

endotel hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadirs@Roe ark., 2001).

Klinik calismalarda diyabetli hastalarin endotelgimali vazodilatasyonunda
anormallik saptanmgtir (Williams ve ark., 1996). Endotelde oksidatifese yol acan
en onemli faktor stperoksit Uretimindeki gil. Bunun balica iki yoldan meydana
geldigi gozukmektedir: NAD(P)H oksidaz ve cifflmems eNOS. Hiperglisemi,
AGE’ler, serbest ya asitleri ve oksitlenmgi LDL'nin endotel kaynakli NAD(P)H
oksidaz aktivitesini arttirgh gozlenmgtir (Chisolm ve Steinberg, 2000). Fazla
miktarda olan superoksitin sadece kendisigildeNO ile reaksiyona girerek
peroksinitrit olgturmasi da oksidatif stresi arttirmakta (Milstiea Katusic, 1999),
tetrahidrobiopterini  (BhH) oksitlemekte boylece eNOS'In kullanilabilgilni
azaltmaktadir (Milstien ve Katusic, 1999; Guzik waek., 2002). Azalny BH,4
konsantrasyonu vaginda, eNOS ciftigmems duruma gelmekte, elektronlar L-
arginin yerine molekuler oksijene transfer edilerééO yerine stperoksit
olusmaktadir. Ciftlememg eNOS’un diyabetik dokam sistemindeki vardi,
diyabetik damarlarin  NOS inhibitéri  Shitro-L-arginin - metil ester ile
inkilbasyonunda daha az sUperoksit Uielth saptandii bir calsma ile
desteklenmitir (Guzik ve ark., 2002).

Klinik calismalar diyabetik hastalara verilen BHestginin endotel bgiml
gesweme yanitini  arttirgini, cifttesmems  eNOS’un  diyabetik endotel
disfonksiyonda 6nemli bir rol oynggini gostermitir (Vasquez-Vivar ve ark., 1998;
Milstien ve Katusic, 1999; Guzik ve ark., 2002).
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Yapilan aratirmalarda hiperkolesterolemi (Creager ve ark., (199
Chowienczyk ve ark., 1992), sigara kullanimi (Oslajer ve ark., 1993),
hipertansiyon (Panza ve ark., 1990), diyabet (Jomesve ark., 1993; Williams ve
ark., 1996), erkek cinsiyet (Celermajer ve ark.94#, postmenopozal dénem
(Lieberman ve ark., 1994), ilerlegnyas (Celermajer ve ark., 1994b), ailede erken
koroner hastalik oykisu (Clarkson ve ark., 1990prbk yetmezfi (Kari ve ark.,
1997) ve hiperhomosisteinemi (Woo ve ark., 1991B) dionvansiyonel risk faktori
tasiyan asemptomatik bireylerde gorulen endotel dissoyonuna NO’in

aktivitesinde ve/veya salgilanmasinda bir bozglktusslik ettigi gosterilmatir.

Risk Faktarleri Kurtarici Faktorler

Sigara
Diabetes Mellitus
Hiperkolesterolemi
Hipertansiyon
Obezite
Yas
Ailede kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii
Cinsiyet
Postprandiyal
hiperglisemi

HDL Kolesterol
Antioksidan stok
Endotelyal progenitor
hiicreler

Sekil 1. 7. Vaskiler endotel butungiint sglayan faktorler arasindaki denge (Avogaro ve
ark., 2008)
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1. 5. Keten Tohumu

1. 5. 1. Keten Tohumunun Yapisi ve Genel Ozellikler

Keten tohumu gida icin olgu kadar endustri icin de yaygin olarak kullanilan
onemli tohum yai kaynaidir. Keten tohumunun latince adi ‘cok faydali’ @mina
gelenLinum usitatissmum'dur. Bu bitki 5000 yildan fazla bir zamandir tekste

gida amach kullaniimaktadir (Singh ve ark., 2011).

Tum keten tohumu, sivri ucu olan yassi ve oyekilli, rengi saridan
kahverengiye dgru desisen ve boyutlar yakkak 2.5x5.0x1.5 mm olan bir bitkidir
(Freeman, 1995).

Keten tohumua-linolenik asit ve lignan acisindan zengin kaynedda
biridir. Ayrica yuksek kalitede protein, ¢ozunebiléf icermekte ve oldukca fazla
miktarda fenolik bilgikler icermektedir (Oomah, 2001).

Keten tohumu, % 15-18’i linoleik asit 9 51-55'i a-linolenik asit olmak
uzere girhiginin %32-45'i kadar yaicerir (Hettiarachchy ve ark., 1990; Oomah ve
Mazza, 1993).

Keten tohumu, sekoisolarisiresinol diglukozid (SD&) verilen bir lignan
iceren en zengin kaynaktir (Westcott ve Muir, 1998ten tohumu ggtlerindeki
SDG miktar1 0,6-1,8 g / 100 g arasind&gidemektedir (Prasad ve ark., 1998). Keten
tohumundan izole edilen keten-lignan kompleksi (Klagirlikca % 34-38 SDG, %
15-21 sinnamik asit glukosid ve % 9,6-11 hidrokdifgkitarik asit icerir (Westcott
ve Paton, 2001). SDG vicutta sekoisolarisiresis®O)’e, enterodiol (ED)’'e ve
enterolakton (EL)’a metabolize edilir (Rickard vek.a 1996). SDG (Prasad, 1997,
Prasad, 2000), SECO, ED ve EL (Prasad, 2000) vesiik asit (Foti ve ark., 1996)
antioksidandirlar. Hidroksimetilglutarik asit hig@demik bir ajandir (Lupien ve
ark., 1979). Lignanlar, trombosit aktive edici fak{PAF) antagonistidirler (Cox ve
Wood, 1987).
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Keten tohumu, ®-3 ya asiti a-linolenik asit (ALA, C18:3) icegii
bakimindan zengin bitki kaynaklarindan biridir @eer ve ark., 2006). ALA kalp
hastalgina kagi 6nemli yararl etkiler gostermektedir (Djoussear&., 2005). ALA
vicutta kardiyoprotektif etkili coklu doymagnyag asitlerinden eikozapentaenoik
asite (EPA) ve dokozaheksaenoik asite (DHA) dtiniiltr (Harper ve ark., 2006b;
Barceb-Coblijn ve ark., 2008).

1. 5. 2. Keten Tohumu ve Hayvanlarda Yapilan Cagmalar

1. 5. 2. 1. Plazma Lipitleri ve Ateroskleroz Uzerig Etkileri

Diyetle alinan keten tohumunun belirli sedlar altinda aterosklerozu 6nemli
derecede 6Onleyebilgi ¢cesitli hayvan modellerinde gosterilgiir (Prasad 1997,1999,

2005; Prasad ve ark., 1998; Sano ve ark., 2003ad.ve ark., 2004; Dupasquier ve
ark., 2006, 2007). Ancak yine de etkisi sinirh@@upasquier ve ark., 2006). Uzun
sure (16 hafta) yiuksek kolesterol diyet modellegirideten tohumunun koruyucu
etkisini gostermesi daha zor olmakta veidddozlarda (1,25-6,25 g/gun) koruyucu

etki gostermemekte veya sinirli olmaktadir (Dup&soee ark., 2006; 2007).

Tum keten tohumu (0,4 g/kg/gun), kismergiyaikarilms disik doz ALA
iceren keten tohumu (7,5g/kg/gin) veya lignan SBGn(g/kg/gin) kullanilarak
yapilan 4 ile 24 haftalik diyet tedavilerinin hepsé total kolesterol dizeylerinde bir
disme ve aterosklerozda azalma gozlegtim(Prasad ve ark., 1998; Prasad, 2005;
Dupasquier ve ark., 2007). 8& bir calsmada 8 hafta %5 keten tohumuyaeren
diyet tedavisinin plazma lipitleri ve aterosklerazzerinde herhangi bir etki

gostermedii bulunmutur (Lee ve Prasad, 2003).

Keten tohumunun hicresel etkilerinin antiaterojenétkisine neden
olabilecezi ileri surilmektedir. Bu etki Gic mekanizmayla darkmaya cakilmistir.

Birincisi keten tohumunda bulunan gucli antioksi@gkili lignanlarin antiaterojenik
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etkiye neden olma ihtimalidir (Prasad, 200%)ncisi, keten tohumunue-3 yas asiti
iceriginin antienflamatuar etkisi nedeniyle ateroskler@ngelleme ihtimalidir. 24
hafta sireyle gunlik 0,4 g keten tohumu verilenLt-D farelerin aortlarindan
alinan aterosklerotik dokuda vaskiler hiicre adhezyolekili-1 (VCAM-1) , mac-
3, ve interlokin-6 (IL-6) gibi enflamasyon belirtegnin ekspresyonunun azagdi
bulunmuytur (Dupasquier ve ark., 2007). Ugiincusii de 6néinlaterojenik olgum

olan hiicre proliferasyonunu 6nlemesidir (Dupasquéeark., 2007).

Oksijen radikalleri hiperkolesteroleminin neden wgd aterosklerozun
patogenezinde rol almaktadir (Steinberg, 1991;&ras Karla, 1993; Prasad, 1999).
Diyetle alinann-3 yag asitleri enflamasyon belirteclerinin ve l6kotriBgin (Lee ve
ark., 1985) dretimini azaltmakta, polimorfonukleelbkositlerin (PMNL)
parcalanmasini baskilamakta (Fisher ve ark., 19803Uperoksit anyonunun £
dretimini ve monositlerdeki kemoliminesansi (CL)kgqgen radikali salimi)
azaltmaktadir (Fisher ve ark., 1986).

Tawanlarda, yuksek kolesterol diyetinin (%1) nedenugid aterosklerozda
keten tohumunun (7,5 g/kg/guin) serum lipitleri WNRL'lerin oksijen radikali (OR)
Uretme aktivitesi Uzerine etkisi Prasad (1997) fladan aratiriimistir. Yiksek
kolesterol diyetinin serum total kolesteroli (TKe WMNL’lerin OR'’i Uretme
aktivitesini (PMNL-CL) serum trigliserit (TG) d¢eri Uzerine etki yapmadan
arttirdgl ve ateroskleroz odturdusu bulunmutur. Hiperkolesterollii tapanlarda,
keten tohumu ateroskleroz gatnini % 46 oraninda baskilagtr ve bu etki
PMNL'lerin baskilanmasi ile ikili bulunmustur. Keten tohumu, serum TG'i
etkilemeden serum TK’u arttirgtir. Normal kolesterolll tapanlarda keten tohumu

serum TK seviyelerinin artmasina ve PMNL-CL’In amakina neden olngtur.

Ratnayeke ve ark. (1992) sicanlarda % 10 ketenntohdiyetinin serum
lipitlerini etkilemedgini ancak % 20 ve % 30 keten tohumu iceren diyptazma
TK, LDL-K ve TG seviyelerini sirasiyla % 21 ve 98;36 33,7 ve % 67; % 23 ve %
23 oraninda azalfiini bulmutur. Kritchevsky ve ark. (1991) da sicanlarda kete
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tohumu diyetinin serum TK ve LDL-K gkerlerini serum TG dgerlerinde dgisiklik
yapmadan azal@iini agiklamstir.

Tawanlarda hiperkolesterolemik aterosklerozun % 10erketohumu ile
baskilanmasi serum TK Uzerinde bir etki olngaalan serum TG seviyelerindeki
azalma ile ilskilendirilmistir. Buna rg&men keten tohumu normal kolesterolli
tawanlarda serum TG ve TK seviyelerini gigirmemistir (Dupasquier ve ark.,
2006).

Overektomi yapilan Golden Syrian hamsterlarindaerkeiohumu ttketimi
(diyette % 7,5; % 15 veya % 22) dozagimli olarak aterosklerozu ve serum
kolesterol seviyelerini azaltmaktadir (Lucas ve.ark004). Bu catmada keten
tohumu diyeti yuksek ygunluklu lipoprotein (HDL) veya estedmis kolesterol
duzeylerinde bir etki gostermegrmancak serum TG seviyesini arttigim. Bagka bir
calismada streptozotosin ile diyabet yapilan GoldengByhamsterlarinda dizenli %
15 keten tohumu degiieserum TK (% 24,9) ve TK/HDL-K oraninda (% 60) iogin
bir azalma ve serum HDL-K'de (% 91) belirgin birtran meydana getirrgtir
(Haliga ve ark., 2007).

Ballk yagindaki ALA’nin hiperkolesterolemik aterosklerozu skdadgi
bildirilmi stir (Davis ve ark., 1987). Keten tohumunun antigjemik etkisinden
icerigindeki ALA sorumluysa, ALA icermeyen keten tohumuanantiaterojenik
etkisinin olmamasi gerekmektedir. Bunustiranak icin Prasad ve ark. (1998) keten
tohumu ile benzer yaicerigi (toplam kitlesinin % 35’i) ve SDG iceiiolan fakat
sadece % 2 ile % 3 ALA iceren CDC-keten tohumudauthstir. Hiperkolesterollt
sicanlarda 7,5 g/kg/gin dozunda 8 hafta boyuncigeme€DC-keten tohumu serum
TK seviyelerini % 14, LDL-K'U % 17 ve TK/HDL-K orani % 28 azaltng serum
TG ve cok digik dansiteli lipoprotein kolesterol (VLDL-K) sevilgini arttirms ve
HDL-K Gzerinde bir etki gbstermestir. Bu bilesimdeki keten tohumu ateroskleroz
gelisimini % 69 oraninda baskilagtir. Normal kolesterolli taganlarda serum lipit
seviyeleri Uzerinde bir etkisi bulunmaghr. Bu sonuclar keten tohumunun

antiaterojenik etkisinin ALA iceginden olmadiini géstermektedir. Yine bir bika
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calsmada keten tohumu ¥B keten tohumunun antiaterojenik etkisinde ALA’nIn
rolind belirlemek igin kullaniingtir (Lee ve Prasad, 2003). Atamacilar diyette %
5 keten tohumu yanin (gunlik 7,5 g/kg keten tohumungitehiperkolesterolemik
aterosklerozun gelnesini onlemegini ve serum TK, LDL-K, HDL-K, TG ve
TK/HDL-K oranini etkilemediini bulmuslardir. Normal kolesterollli tganlarda da
keten tohumu y& serum lipitlerini etkilememektedir. Hiperkolestélii sicanlarla
yapilan bir caymada ise keten tohumu gaserum TG seviyelerini azaltmagtir
(Ranhotra ve ark., 1993). Ancakska bir calsmada ise keten tohumundan izole
edilen ALA (20g/kg) ile 6 hafta boyunca Golden &yrihamsterlarin beslenmesi
sonucu serum kolesterol seviyelerinin % 17 ile %0fdAninda azal@l gosterilmstir
(Yang ve ark., 2005).

40 mg/kg/gin dozda 8 hafta boyunca keten lignangteksi (KLK) verilen
tawanlar hiperkolesterolemik ateroskleroz geli % 34,37 oraninda
baskilanmaktadir ve bu etkisi serum TK'U % 20, LRI % 14; TK/HDL-K oranini
% 34, serum MDA seviyesini % 35 ve aort MDA'I % ®8aninda azaltmasi ve
HDL-K'i % 30 arttirmasi ile ilgkilendirilmistir (Prasad, 2005). Normal kolesterollt
tawanlarda, KLK’inin serum TG, TK, LDL-K ve MDA seviyeri Uzerine etkisinin
olmadgl ancak aort MDA duzeyini % 133 ve HDL-K'U % 25aornda arttird

bulunmutur.

Prasad (2009), KLK'nin 0Onceden gghis olan hiperkolesterolemik
aterosklerozun ilerlemesini yaglatma etkisini argtirmistir. KLK’inin ateroskleroz
ilerlemesini % 31 oraninda yaylattigi bulunmuytur. Bu etki aortik CL'daki % 43
ve aort MDA diuzeyindeki % 42 oranindaki sdii ile iliskilendirilmistir (Aortik
CL'daki arts antioksidan rezervin azalmasina neden olmaktadtgrosklerozun
yavglamasi l6kositlerin oksijen radikali Gretme aktestndeki dgisiklik veya

serum lipitlerindeki dgisiklik ile ili skili bulunmamestir.

Prasad (2007) tarafindan yapilan birskza calsmada KLK’'nin 6nceden
hiperkolesterolemik ateroskleroz getis tawanlarda aterosklerozun gerilemesi

Uzerindeki etkisi ardiriimistir. KLK'i aterosklerozun hizlanmasini énlemede % 3
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oraninda etkili olmasina gmen normal diyet yerine yuksek kolesterolli diyet
eklendginde zaten olgmus olan aterosklerozun gerilemesinde etkili olngsali
bulmustur. KLK'nin aterosklerozun gerilemesindeki etkisgz aortik-CL, aortik
MDA, WBC-CL veya serum MDA seviyeleri Uzerinde bidegisiklik
olusturmamasina kganmstir. Buna rgmen aterosklerozun hizlanmasinin
onlenmesi KLK'nin aortik MDA seviyelerini azaltmade iliskilendirilmistir. Bu

sonuclar KLK'nin zaten gejimis olan aterosklerozu geriletméghi gostermektedir.

Deney hayvanlarinda yapilan gatalarda, SDG’nin i¢ organlarda ve
karacgerde yuksek ya diyetinin neden oldgu yaglanmayi, hiperlipidemi,
hiperkolesterolemi, hiperinsilinemi ve hiperleptimgi belirgin olarak azaltg

bulunmutur (Fukumitsu ve ark., 2008).

Prasad (1999), normal ve hiperkolesterolliiséaNarda SDG’nin serum
lipitleri, oksidatif stres ve ateroskleroz gaini Gizerine etkilerini arglirmistir. 8 hafta
boyunca 15 mg/kg/gin verilen SDG, hiperkolestertélizanlarda (% 1 kolesterol
diyet) TK'U % 33, LDL-K'U % 35, TK/LDL-K oranini % 64 azaltrmytir.
Hiperkolesterollii tasanlarda SDG bgangicta (ilk 4 hafta) serum HDL-K
duzeylerini % 140’tan fazla arttirgtir ama 8 haftada desiklik olmamistir.
Hiperkolesterollii taganlara verilen SDG sonucu TG’in serum dizeyiigimems
ancak VLDL-K duzeyleri azalmtir. SDG verilen hiperkolesterollt tganlar, SDG
verilmeyenlerle kanlastirildiginda aort MDA dizeylerinin  daha g¢ik ve
antioksidan stoklarinin daha yuksek aidubulunmgtur. Normal kolesterolli
tawanlarda TK, LDL-K, HDL-K, aort MDA (izerine SDG’nirtkisinin olmadgl
ancak TG ve VLDL-K'Un serum duzeylerini azagittigérulmistir. Bu calsmada
SDG, hiperkolesterolemik aterosklerozun gekesini % 73 oraninda baskilagtmn.
Bu sonuglar bize SDG’nin antiaterojenik etkisiniarm lipitlerini azaltmasi ve
antioksidan aktivitesi sonucu olabilgo@ gostermektedir. B&ka bir calsmada fazla
yagli diyetle beslenen farelere % 1 SDG diyeti seruge TK dizeylerini sirasiyla
% 38 ve % 15 oraninda azaktm (Fukumitsu ve ark., 2008). Hiperkolesterolli
sicanlarda 8 hafta boyunca verilen 20 mg/kg/gin SBgeum TK, TG ve LDL-K
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seviyelerini sirasiyla % 33, % 39 ve % 45 azajtmive HDL-K'U de % 22
yukseltmitir (Penumathsa ve ark.,2008).

Prasad (2008) tarafindan sawlarda, 20 mg/kg/gun olarak verilen SDG’nin
hiperkolesterolemiyle okan aterosklerozu geriletme etkisi giralmistir. 2 aylk
normal diyetten sonra 2 ay uygulanan yuksek kolebitediyet aterosklerozu % 49
oraninda hizlandirrgive bu ilerleme 2 veya 4 aylik SDG tedavisi ile g@mhitir.
Aterosklerozun ilerlemesinin 6nlenmesi aorttaki id&sif stresin azalmasi ile
ili skilendirilmistir. 2 aylik SDG tedavisi aterosklerozu geriletmgrancak 4 aylik
tedavi % 17,5 oraninda bir gerileme meydana gegtrmi

1. 5. 2. 2. Antioksidan Aktivite Uzerine Etkisi

Keten tohumu ile tedavi edilen sicanlarin kalp,ak&@er ve aort dokularinda lipit
peroksidasyonu artgtir ve bu etki azalan SOD ile gkilendirilmistir (L’Abbé ve
ark., 1991). Bgka bir calsmada ise in vivo ve in vitro olarak verilen ketetdamu
yaginin, maymunlarin karagerindeki CAT ve SOD aktivitesini etkilemeli
bulunmuytur (Kaasgaard ve ark., 1992).

Prasad (1999), yuksek basincl sivi krmgrafisi kullanarak ultraviyoleigi
ile salisilik asit varlginda hidrojen peroksitin (D) fotolizi sonucu olgan hidroksil
radikalini (OH) SDG'nin yakaladiini ve bu etkinin konsantrasyonaghaoldugunu
gostermgtir. Yine konsantrasyona Pk olarak SDG’nin karager homojenatinda
hidroksil radikalinin neden oldiu lipit peroksidasyonunu onlegni aciklamstir
(Prasad, 1997). Prasad (2000), PMNL-CL'I azalt@eie 6zellikte olan SDG ve
metabolitleri SECO, EL ve ED’un antioksidan aktaini 6lcmigtir. Aktive edilmi
PMNL'ler Oy, H)O, .OH ve singlet oksijeni (§ Uretmektedir. SDG ve
metabolitleri PMNL’lerdeki oksijen radikali Uretimile konsantrasyon ganli
azalmalara neden olmaktadir. SDG, SECO, EL ve EDamtioksidan potansiyelleri
vitamin E ile kagilastirildiginda sirasiyla 1,27 ; 4,86 ; 4,45 ve 5,02 gidu
bulunmutur. SECO, EL ve ED’nin antioksidan etkisi SDG’danaslyla 3,82 ; 3,95 ;
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3,43 kez daha etkilidir. Hiperkolesterolll anlarda 2 ay diyetle verilen % 5 keten
tohumu y& serum veya aort MDA dizeyi ve aortanin antioksidapasitesi
Uzerinde bir etki gostermegiancak |okositlerin oksijen radikali (OR) uretnmasi
azaltmstir (Lee ve Prasad 2003). Bunamaen normal diyetle beslenen gamlarda
keten tohumu y& ile yapilan tedavi aort MDA miktarini yikseltgnve aorttaki
antioksidan kapasite azaktr (Lee ve Prasad, 2003). Ancak Ramaprasad ve ark.
(2005) keten tohumu gandaki o-3 yag asitlerinin, antioksidan enzim olan CAT ve

GPx aktivitesini sicanlarda arttigglini gostermytir.

1. 5. 2. 3. Hematopoetik Sistem Uzerine Etkileri

Tawanlardaki bir cahma keten tohumu yanin trombin ve fibrinojenin neden
oldugu trombosit agregasyonunu onlgdi gostermgtir (Vas Dias ve ark., 1982).
Prasad (2005) normal ve hiperkolesterolemils@éaNarda 40mg/kg/gin olarak 2 ay
boyunca oral olarak verilen keten lignan kompleksinemopoetik sistem uzerine
etkilerini argtirmistir. KLK'nin kirmizi kan hdcrelerinin, beyaz kan ¢rélerinin,

granulositler, lenfositler, monositlerin miktariermde normal ve hiperkolesterollt
tawanlarda bir etkisi bulunmastir. KLK tedavisi ile ortalama korpuskuler hacim,
kirmizi hicre dgithminin gengligi, hematokrit, hemoglobin ve trombosit miktari
normal ve hiperkolesterolll tganlarda dgismeden kalnytir. Bu sonuglar kisa sure
KLK kullaniminin hematopoetik sistem Uzerinde téis etkisinin bulunmadgini

gostermektedir.

1. 5. 2. 4iskemi-Reperfiizyon, Miyokard Hasari ve Aritmiler Uzeine Etkisi

Kolesterolle beslenen ve 16 hafta boyunca % l1l@rkdébhumu desge alan
tawanlardan alinan kalplerde iskemi sirasinda normajdelenen ventrikiler
fibrilasyon (VF) insidensi tamamen baskilanmaktargperfizyon sirasindaki VF

insidensi de belirgin olarak azalmaktadir (Ander ve ark., 2004g¢ten tohumu bu
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koruyucu etkisini QT arahini ve kalp aglarinin aksiyon potansiyeli siresini
azaltarak sglamaktadir (Ander ve ark., 2004).

Penumathsa ve ark. (2007) ex vivo iskemi/reperfizymdelinde SDG (20
mg/kg/gun, 2 hafta) verilen sicanlarin kalplerimdgokard infarkt bayuklgl % 32
oraninda azalmtir ve kardiyomiyositlerin apoptozunda da azalma ydama
gelmistir. SDG, vaskuler entodelyal buyime faktori (VEGEpgiopoietin-1 ve
fosforillenmis eNOS’un protein ekspresyonunu arttgtm Bu modelde kapiler
yogunluk ve miyokardiyal fonksiyon da artghir. Ayrica SDG’nin insan koroner
arteriyal endotel hicrelerinde tibuler morfogeneastirdigl rapor edilmtir.
Sonugclar SDG'nin etkili bir anjiojenik ve antiapdpgjan oldgunu ve iskemik kalp

hastalginda kardiyoprotektif bir rolU olabilegai gostermstir.

Hiperkolesterolli sigcanlarda yapilanska bir calsmada Penumathsa ve ark.
(2008) SDG tedavisinin (20 mg/kg/gun, 2 hafta) mkeeperflizyon sirasinda
miyokard infarkt boydklgini % 20 oraninda azafitni ve sol ventrikdl
fonksiyonunu ilerletgini bulmuwstur. SDG ile tedavi edilen sicanlar kapiler (1901’e
kargi 2531) ve arteriyal ygunlukta (1,8’e kayn 2,6) arty gostermgtir. SDG ile olan
degisikliklerin artmis VEGF, p-eNOS ve hem oksijenaz-1 ekspresyonu iiilil
oldugu aciklanmgtir.

1. 5. 2. 5. Kan Basinci Uzerine Etkisi

Prasad (2004), anestezi edignsicanlarda SDG’nin ggsik dozlarinin (3, 5, 10, 15
ve 20 mg/kg IV) kan basinglari Uzerine etkisinisaranistir. 3, 5 ve 10 mg/kg
dozlarinda verilen SDG,; sistolik, diastolik ve ¢ataa kan basincinda dozagbali
bir azalma meydana getirgtir. 15 ve 20 mg/kg SDG, 10 mg/kg doza benzer thir e
olusturmwtur. En yuksek etki SDG alimindan 15 ile 20 dak#@ra meydana
gelmistir. Arteryal kan basinclar 15 ile 20 dakika sonydesmeye balamis ama 4
saatin sonunda 3, 5, 10, 15 ve 20 mg SDG vegilde ortalama kan basincindaki

azalma yuzdeleri sirasiyla 11, 21, 33, 22 ve 29ugian. N°>-monometil-L-arginin
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(nitrik oksit sentaz inhibitért) vagli kan basincindaki SDG @anli azalmayi
onlememgtir. Guanilat siklazin nonspesifik inhibitori metil mavisi ve guanilat
siklazin spesifik inhibitorii oksadiazol kinoksalii®DG’nin neden oldgu kan
basincindaki azalmayl tamamen onlgmi Bu sonuclar SDG’nin uzun etkili bir
hipotansif ajan oldgunu ve bu hipotansif etkinin guanilat siklaz enzemacilgiyla

oldugunu gosternsiir.

1. 5. 2. 6. Vaskiler fonksiyonlar tizerine etkisi

% 10 ile 20 keten tohumu iceren bir diyet tedawsidO ile 24 hafta sonra,
kolesterolle beslenmenin veya hipertansi§Wtarin neden oldgu endotel bgiml
geseme kaybina kar koruyucu oldgu bulunmgtur (Talom ve ark., 1999;
Dupasquier ve ark., 2006).

1. 5. 3. Keten Tohumu ve Klinik Calsmalar

1. 5. 3. 1. Ateroskleroz ve Serum Lipitleri Uzerin€Etkisi

Hiperlipidemik bireylerde 3 ay boyunca giinde 15etek tohumu tiketiminin serum
TK ve LDL-K seviyelerinde sirasiyla 18 mg/dl ve Ifig/dl azalma yapk
bulunmutur (Bierenbaum ve ark., 1993). Bu galada serum HDL-K'lUin seviyesi
desismemitir. Baska iki calsmada, sglikll bireylerde ayni dozlarda (50 g/gin) ve
surede (4 hafta) keten tohumu tuketimi serum épitide farkl etkiler gosterrtir
(Cunnane ve ark., 1993; Cunnane ve ark., 198K)calismada 4 hafta boyunca
gunde 50 g keten tohumu tiketimi TK'G ve LDL-K'Grasiyla % 9 ve % 18 oraninda
azaltmgtir (Cunnane ve ark., 1993kinci calsmada 4 hafta boyunca giinde 50 g
tuketilen keten tohumu plazma TK ve LDL-K seviya®nsirasiyla % 6 ve % 9
oraninda azalma meydana getigtni (Cunnane ve ark., 1995). 4 hafta sureyle 30
g/gun tiketilen keten tohumu da serum TK ve LDL-Kiiasiyla % 11 ve % 12

oraninda azaltmgtir (Clark ve ark., 1995). Keten tohumunun dahasgkkdozlarinin
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daha dgik dozlarina gbére TK ve LDL-K seviyelerinde daha digls meydana
getirdigi belirlenmgtir. 2 ay boyunca ginde 20g keten tohumu tuketirapan
hiperlipidemik bireylerde serum TK % 17,2; LDL-K 9,9; TG % 36,3 ve
TK/HDL-K oraninda % 33,5’lik bir azalma meydana maitir (Mandaescu ve ark.,
2005). Ancak bir yil boyunca daha yuksek dozda (#4fiin) keten tohumu kullanan
hafif hiperkolesterolli hastalarin plazma lipitleizerinde bir etkisi olmargtr
(Dodin ve ark., 2008). 4 hafta boyunca gunluk 3pkéten tohumu tiketen 22 ile 47
yaslari arasindaki 15 gaklh erkegin serum TK, LDL-K, HDL-K ve VLDL-K
seviyeleri dgismemg ancak serum TG duzeyi argoir (Stuglin ve Prasad, 2005).
Bu calsmada serum total bilirubin, aspartat aminotaraazferalkalin fosfataz,
protein, albumin, glukoz ve Ure seviyelerigdgnems, ancak kreatinin serum dizeyi
azalmg, hemoglobin seviyesi ve nétrofillerin, I6kositherikirmizi kan hicrelerinin

sayisinda bir dasiklik meydana gelmengtir.

Rastgele secilen postmenopozal kadinlarda ve enidkl10 hafta boyunca
gunltk 40 g olarak verilen keten tohumu, LDL-K'th&aftada % 13 oraninda ve 10
haftada % 7 oraninda, HDL-K'U de 5. ve 10. hafiddasirasiyla % 16 ve % 9
azaltmstir (Bloedon ve ark., 2008).

Yukselmg plazma lipoprotein a konsantrasyonu kardiyovaskiie
serebrovaskiler hastaliklar, ateroskleroz, trombhgumu ve inme icin bir risk
faktoradar (Wilde, 2003). Gunluk 38-40 g 12 hafmybnca alinan keten tohumu,
aterojenik lipoprotein olan lipoprotein a, apolipogein A-1 ve B'yi azaltmaktadir
(Arjmandi ve ark., 1998; Lucas ve ark., 2002; Bloedve ark., 2008). Ancak
sonuclar her zaman tutarli olmamaktadir. 12 ay bogusglikli menopoza girmsi
bayanlara verilen gunlik 40 g keten tohumu veyaaila olarak verilen lgaay
tohumunun ikisi de apolipoprotein A-1'i, B'yi veploprotein a’'yl arttirng, LDL
kolesterolin partikil blyUkgunt azaltmgtir (Dodin ve ark., 2008). Bazi
calismalarda gunlik 30g alinan keten tohumunun hafifetkplesterolli Yerli
Amerikali postmenopozal kadinlarda HDL-K'de veya K@nsantrasyonlarinda bir
degisiklik yapmadan TK'U % 7 ve LDL-K'U % 10 oranindaaiigr bulunmutur
(Patade ve ark., 2008). Jenkins ve arkkdmin yaptgl calsmaya gore (1999),
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hiperlipidemisi olan bireylere 3 hafta sureyle ginb0 g ALA bakimindan fakir
ancak lif ve lignan bakimindan zengin gyacikariims keten tohumu yenge
verildiginde TK seviyeleri % 4,6 ve LDL-K % 7,6 oranindaabmaktadir.

4-12 hafta boyunca gunluk 2-20 g keten tohum@ yallanilarak yapilan
calsmalarda TG, TK, LDL-K veya HDL-K'de herhangi bir whlu etki
bulunmamasina gmen plazman-3 ¢oklu doymamns yag asitlerinde yikselme tespit
edilmistir (Nestel ve ark., 1997; Kaul ve ark., 2008 calismada ise 4-26 haftalik
keten tohumu y& (5,2-20 g/gln) tedavisinin dalandaki TK'U % 8,3 arttirarak ve
HDL-K'U % 8,3 azaltarak yarardan c¢ok zararl bikiemeydana getirgd rapor
edilmistir (Nestel ve ark., 1997; Harper ve ark., 2006&)erojenik lipoprotein
fenotip ekspresyonu olan erkeklerde keten tohuniu pazma TG (% 23), TK (%
12) ve HDL-K (% 10) seviyelerini azaltgtir (Wilkinson ve ark., 2005). @er
argtirmacilar hiperlipidemik hastalarda serum TK, TGDL-K ve HDL-K
seviyelerinde herhangi bir gaiklik saptamanglardir (Kestin ve ark., 1990; Singer
ve ark., 1990).

Salikh bireylerde de keten tohumu aile serum TK, TG, LDL-K ve HDL-
K dizeylerinde herhangi bir ggiklik gbzlenmemgtir (Freese ve Mutanen, 1997;
Sanders ve Roshanai, 1983). Paschos ve ark. (2@0&) tohumu y& ile serum
HDL-K seviyesinde kicuk bir azalma (% 4,3) gozlemieancak TG, TK ve LDL-K
dizeylerinde herhangi bir gaiklik bulmamstir. Kelley ve ark. (1993) 56 gin
boyunca verilen keten tohumu gmin serum TG, TK, HDL-K veya LDL-K
seviyelerini belirgin olarak dgstirmedigini bulmuslardir. Sglikh bireylerde 4 hafta
sureyle keten tohumu §a (ALA bakimindan zengin, 30 ml/gin) veya kenevir
tohumu y& (LA bakimindan zengin, 30 ml/gun) ile yapilanigaada serum TK
veya LDL-K seviyeleri dgismemstir (Kaul ve ark., 2008; Schwab ve ark., 2006).
Patenaude ve ark (2009)’larinin yaptiklari gahlara gore genc bireylerin keten
tohumu (6 g ALA/gun) alimi sonrasinda kan TG komsesyonlarinda bir diiis
olusmakta ancak daha gtdarda boyle bir etki meydana gelmemektedir.
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4440 kglyi iceren, NHLBI Family Heart ¢cajmasi diyetle alinan ALA'nin
disiik plazma TG konsantrasyonlariylashili oldugunu gostermiir (Djoussé ve
ark., 2003). Zhao ve ark. (2004) gunlik 17,5 g Aadlan hastalarin 6 hafta sonra kan
TG seviyelerinde % 18 oraninda azalma buliamdir. Ancak cakmalarin sonuclari
tutarli degildir. Keten tohumu diyeti sonucu TG seviyelerindgma (Cunnane ve
ark., 1995), azalma ( Djoussé ve ark., 2005; Sinvgeark., 1986) veya dasmeme
(Rallidis ve ark., 2003; Takeuch ve ark., 2007ipilimi stir.

Bir calismada 18 erkek ve 20 kadin hiperkolesterolli birgyeafta boyunca
300 mg veya 600 mg KLK'i verilmnstir (Zhang ve ark., 2008). 300 mg dozda verilen
KLK'i TK'U % 15,47 ve LDL-K'U % 17,04 oraninda altenis; 600 mg KLK'i ise
TK'U % 24,2 ve LDL-K'U % 22 azaltmtir. HDL-K seviyeleri 600 mg KLK'i ile
hafifce azalmgtir. TK/HDL-K orani 600 mg dozda azalgnancak 300 mg’lik dozda
azalma gozlenmestir. Hallund ve ark. (2006) rastgele secilen, &dirlt, plasebo
kontrolli sghkh postmenopozal bayanlarla yapticalsmada 6 hafta boyunca
gunlik 500 mg verilen SDG’nin serum TK, TG, LDL-KeVHDL-K seviyeleri

Uzerine bir etki gostermeglni belirlemistir.

Bu sonuglara gore hipolipidemik etki keten tohumakidignan ve/veya lif
iceriginden meydana gelggibi gozikmektedirinsanlarda keten tohumugradaki

ALA’nIn hipolipidemik etkisinin oldgu stiphelidir.

1. 5. 3. 2. Hemostatik Etkisi

Clark ve ark. (1995) 12 hafta boyunca gunlik 1534&ten tohumunun lupus nefriti
hastalarinda trombosit agregasyonu icgin gerekln oRAF miktarini arttird@ini
bulmuwlardir. Allman ve arkaddari (1995) da s#ikli genc erkeklerde 23 gin
boyunca gunde 40 g alinan keten tohumgirya trombositlerdeki EPA/agalonik
asit oranini arttirggini (tromboksan tretimi ve potansiyel trombositeggrsyonu igin
bir belirte¢ oldgu disinulmekte), kollajenin neden olgu agregasyon cevabina

karsi koruyucu oldgunu gostermiir. Buna r&men baka calsmalarda 12 hafta ile
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12 ay gibi farkli tedavi sireleri sonrasinda tbmsit agregasyonuna kar
koruyuculuk sgladigina iliskin bir bulgu bulunmamstir (Austria ve ark., 2008;
Dodin ve ark., 2008; Kaul ve ark., 2008).

1. 5. 3. 3. Antienflamatuar Etkisi

C-reaktif proteinin (CRP) artmibazal seviyeleri hastalarin diyabet, hipertansiyen
kardiyovaskuler hastaliklara yakalanma riskiniraraktadir (Panagiotakos ve ark.,
2008). CRP, serum amyloid A (SAA), IL-6 ve tiumokraz faktoree (TNF-o) gibi
cesitli enflamasyon belirteclerinin ve enflamatuaroginlerin sistemik veya lokal
dretim ile artmasi aterogenez ve kardiyovaskulaestddiklar ile pozitif ilgki
gostermektedir (Young ve ark., 2002; Ross, 1993askiler enflamasyonun
onlenmesi kardiyovaskuler hastalik riskinde bir laa meydana getirebilir. Bir
calsmada plazma kolesterol fraksiyonundaki ALA seviyeleile CRP
konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon gldoulunmytur (Klein-Platat ve
ark., 2005). 0,3 mg/dl veya daha yuksek CRP dumegleut koroner sendromlu
hastalarda yuksek oltm riski ileskili bulunmustur (Liuzzo ve ark., 1994). Faintuch
ve ark. (2007) gunde 30 g keten tohumu unu tiuketeez bireylerde sadece 2
haftalilk tedavi sonrasi CRP’'de % 23, serum amylaida (SAA) % 18 ve

fibronektinde % 11 dizeyinde bir azalma meydandigiel bulmuslardir.

Insanlarda ginlik 9,5 g ALA alimi nétrofil, monosie lenfositlerin
fonksiyonel aktivitesini dgstirmemektedir (Kew ve ark., 2003). 12 hafta boyunca
ginde 2 g ALA kullanimi TNFy, IL-1B, IL-6 veya soluble intrasellller adezyon
molekilu-1'in (sICAM-1) Uretimini etkilememekte amaVCAM-1 azaltmaktadir
(Thies ve ark., 2001). 12 hafta boyunca giinde 334 tiiketen bireylerde TNFe,
IL-1B, IL-2, IL-4, IL-10 veya interferon- Uretiminde herhangi bir d@esiklik
meydana gelmentir (Wallace ve ark., 2003)insanlarda gunlik 2 g kullanilan
ALA, IL-2 veya interferony’yi etkilememistir (Thies ve ark., 2001). Bunagaen
gunlik 12 g veya daha yuksek dozlarda alinan ALAoksilerin dizeyini

baskilamgtir. Insanlarda 4 hafta boyunca 14 g alinan ALA, monaggikhicreler
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tarafindan yapilan TNk-ve IL-13 Uretimini belirgin olarak azaltrgir (Caughey ve
ark., 1996). ALA bakimindan zengin diyetin hipegsterolll erkek ve kadinlardan
alinan kan drneklerinde CRP seviyelerini % 75 ardalazaltgil bulunmytur (Zhao
ve ark., 2004).

Salikh insanlarda 12 hafta boyunca 15 ml alinan keiehumu ygi IL-6,
CRP, SAA diizeyini azaltmaktadir (Paschos ve af052 8 haftalik tedavi sonucu
salikl abdominal obez yegkin erkek ve kadinlarda, keten tohum@Ey&RP, SAA,
IL-6 ve TNF-u'yI degistirmemistir (Nelson ve ark., 2007). Bunagraen Zhao ve ark.
(2004), 6 haftalik tedavi sonrasi keten tohumugiya CRP’yi azaltggini
bulmuwlardir.

Dislipidemik erkeklerde keten tohumugrain CRP, SAA ve IL-6’y1 azaltgi
bildirilmi stir (Bemelmans ve ark., 2004; Rallidis ve ark., 206 unluk 8,1 g alinan
ALA; SAA, CRP ve IL-6’y1 azaltmaktadir (Paschosasd., 2004).

Salikli postmenopozal 22 kadina 6 hafta boyunca gisd@ mg verilen
SDG iceren KLK'nin CRP, IL-6, TNk SsICAM, sVCAM-1 ve monosit
kemoatraktan protein-1 tGzerindeki etkisi Hallund arkadalari (2008) tarafindan
arggtinimistir. KLK'i plazma CRP konsantrasyonunu onemli dexke azaltnyl
ancak IL-6, TNFe, sICAM-1, sVCAM-1 veya monosit kemoatraktan protéie
herhangi bir etkisi olmangtir. Bu sonuglarin tersine Dodin ve arkglda (2008), 12
ay boyunca gunlik 40 g keten tohumu tiketiminin Zeenpopulasyonda CRP

seviyelerinde bir d&siklik meydana getirmedini rapor etmgtir.

1. 5. 3. 4. Kan Basinci Uzerine Etkisi

Salikli postmenopozal kadinlarda 12 ay siresince gid@l g alinan keten tohumu
sistolik ve diastolik kan basincinin ikisinde delaami bir azalma meydana
getirmistir (Dodin ve ark., 2005). &kl erkeklerde adipoz doku ALA

seviyesindeki % 1’lik bir argi sistolik, diastolik ve ortalama arteryal basingtenm
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Hg'lik bir azalma meydana getirmektedir (Berry veddh, 1986). Ancak 3&a bir
calsmada 6 hafta boyunca gunlik 9,2 g ALA iceren kemmumu yg arteryal
basinci etkilememesine graen, balik y&l (3,4 g/gin eikozapentaenoik asit ve
dokozahekzaenoik asit) sistolik arteryal basincmg Hg azalti@g bulunmutur
(Kestin ve ark., 1990). Benzgekilde Nestel ve arkagiari da (1997) keten tohumu
yaginin (20 g/gun ALA) arteryal basing Uzerinde etkisnadgini géstermtir.

Diyabette hem metabolik parametreler rgemvaskiler kasilma yanitlarina
keten tohumunun etkisini ataran calgymalara pek rastlanmaghr. Bu ylzden
argtirmamizda diyabetik di sicanlarda 12 hafta uygulanacak keten tohumu
tedavisinin kan glukoz, serum yiksek dansiteli pigpdein (HDL) kolesterol, insulin,
karacger enzim dizeyleri, kan basinclari ve vaskulerlikasyanitlari Gizerine etkisi
incelenerek uzun sireli keten tohumu tedavisinyaloette gézlenen kardiyovaskuler
bozukluklar Gizerindeki etkisinin genel olarakginalmasi amaclanmtir.
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2. GEREC VE YONTEM

2. 1. Geregler
2. 1. 1. Deneysel Arag ve Gerecler

= Bilgisayar kontrolll Universal data kaydedici (@mat Ltd)
= jzometrik “transduser” (Force Displacement; Commntal) L
= 10 ml hacimli, ¢ift duvarli, izole organ banyosu

" % 95 Q ve % 5 CQ gaz kagimi iceren tupler

= Duyarl terazi (Mettler H 10)

= Ustten kefeli terazi

= Vorteks

» Manyetik karstiricilar

= Santrifgj aleti (Sorvall, SS-3 Auto)

= Seker 6l¢giim cihazi (Accu-check Go)

= Seker 6lguim stripi (Accu-check Go)

» GPT, GOT dl¢um stripleri (Reflotron-Roche)

= GPT, GOT d6lgme aleti (Reflotron-Roche)

= Dynex DSX tam otomatik ELISA analizori

* DRG kit

= Olympus AU 2700 otoanalizort

= Beckman Coulter kit

= Cerrahi makaslar ve pensler

= Kurutma k&itlar ve gazh bez

= Polietilen enjektor (5 ml)

= Tuberkilin enjektdrt (1 ml)

» Csitli hacimdeki otomatik mikropipetler (P5, P10, RE®200, P1000)
= Eppendorf tupleri

» Pipet uclan

» K3EDTA’ll kan tupleri

= Kronometre



37

» Csitli cam malzemeler

= Tansiyonaleti (Commat)

2. 1. 2. Kullanilan kimyasal maddeler

= Streptozotosin (SIGMA)

» L- Fenilefrin hidroklorir (FE) (SIGMA)

= indometazin (SIGMA)

= L-Nitro arjinin metil ester (L-NAME) (SIGMA)
» Slperoksit dismutaz (SOD) (TOCRIS)

= Eter (SIGMA)

= Dimetilstlfoksit (DMSO) (MERCK)

= Karboksi metil seliloz (CMC) (MERCK)

= Keten tohumu (Damiana; Flax-Linunfl)s

= Standart Krebs ¢ozeltisi:

NacCl 118,0 mM/L
KCI 4,7 mM/L
NaH PO, 1,2 mM/L
NaHCQ 25,0 mM/L
MgSQ. 7THO 1,2 mM/L
Glukoz 11,2 mM/L
CaC} 2,5 mM/L

Deney sirasinda kullanilan indometazin, dimetitskgitte (DMSO), dier kimyasal

maddeler distile suda ¢Ozilerek stok ¢cozeltilemHanmstir.
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2. 2. YOntemler

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Deney Hayaa Yetistirme Unitesinden
alinan dsi sicanlar (Wistar) kafeslere yegteilmistir. Bunlardan yaklgtk 200 g

agirhginda olanlar deney gruplarini eturmak tzere alinmgtir. Bu ¢alsma Ankara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulun@7/07/2011 tarihli ve 2011-
116-445 nolu karar! ile yapilsgtir.

2. 2. 1. Diyabet Olgturulmasi

Sicanlara sitrat tamponunda (pH= 4,5) ¢cozil#d mg/kg dozda STZ intraperitonal
olarak verilmg, STZ enjeksiyonundan 1 hafta sorsganlarin kuyruk veninden
alinan kan orneklerinden kan glukoz diizeyleri ghalketre kullanilarak 6lgtlmir.

Kan glukoz diizeyleri 250 mg/dl Gzerinde olanlaratligtik kabul edilngtir.

2. 2. 2. Deney Gruplari
Deney icin hayvanlar dort gruba ayriktr:

Kontrol grup (K; n=7)
Keten tohumu tedavili grup (KT; n=7)
Diyabetik grup (D; n=9)

Keten tohumu tedavili diyabetik grup (DT; n=9)

Yem yada su kisitlamasi olmaksizin 3 ay boyuncarkeébhumu oral yoldan
0,714 g/kg olarak verilngtir. Tedaviye bglamadan Once ve tedavi suresi boyunca
her hafta sicanlarin bedegidiklari 6lctlmistir. Deney sonunda si¢anlarin beden
agirhklarn ve kan glukoz seviyeleri kuyruk venindé@hciimis ve eterle sakrifiye

edilmistir.
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2. 2. 3. Plazma Orneklerinin Alinmasi

Anesteziye edilen sicanlarin gt kafesleri agilarak kalplerinden alinan yalda
5’er ml'lik kan, KsEDTA'h tiplerde toplanmy ve tipler 3000 rpm hizda 10 dakika
boyunca santrifuj edilerek plazmalari apendorflarlamstir. Apendorflara konan
plazmalar analiz yapilincaya dek saklanmak Uzef@G8k derin dondurucuya

konmustur.

2. 2. 4. Kan Basinglarinin Olgiilmesi

Kan basinglari non-invaziv tail-cuff metoduyla dhpiistir. Hayvanlar, cihazin
Olcim sirasinda hareket etmemesinil@gan O0zel kafeslere yegkwrildikten sonra
kuyruklari sicakig yaklasik 39°C’ ye ayarlanmgi kapal kutu icine konmuve 20
dakika bekletildikten sonra aletin mg@mu kuyruklarina yerlgdirilerek cihaz
calistirilmis ve kan basincina ait ses duzenli bir ritme @girdle arka arkaya 10

Olcim yapilmgtir.

2. 2. 5. Sican Torakik Aortasininizolasyonu

Gogus kafesleri acilan sicanlarin kanlari alindiktamra kalpleri cikarilny ve
torakik aortalari izole edilngiir. izole aortalar oksijenlendirilmiKrebs Cozeltisi’'nin
bulundwgu petri icine alinarak yave b& dokularindan temizlenstir. 4 mm’lik
halkalar halinde kesilen aortalarin her deneydel aggmentinin kullaniimasina
dikkat edilmitir. Aortanin bir ucu onceden 2 g’likgalik asilarak bu g@rhgin
olusturdusu gerilimin saptanga “izometrik transduser’a, bir ucu da doku tutucu
kancaya tespit edilecek bigcimde, icinde Krebs Qiésaddulunan organ banyosu igine
konmutur. Deney boyunca organ banyosunun sigakin 37°C olmas! sganmsg ve
cozelti % 95 @- % 5 CQ iceren gaz kagimi ile havalandirilngtir. Preparat vicut
gerimine benzer olarak ¢gdibilmesi icin 2 gramlik @rligin olusturdusu gerilim
dizeyine kadar kastiriignive 1 saat boyunca her 15 dakikada bir ortam sivisi

yenilenecek bicimde inkiibasyona birakgtmi
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2. 3. Deneyselslemler
2. 3. 1. Biyokimyasal Deneyler
2. 3. 1. 1. Kan Glukoz Duzeyinin Olguimi

Deney hayvanlar eterle sakrifiye edilmeden oncekaginetre (Accu-chek Go)

kullanilarak kuyruk venlerinden alinan kanla glulsexiyelerine bakilngtir.

2. 3. 1. 2. Plazma TG, HDL-K, GOT (AST), GPT (ALT)ve Iinsulin Diizeylerinin

Olgumi

Reflotron striplerine 6zel pipetleriyl@lazma damlatilarak Reflotron aleti ile aspartat
aminotransferaz (AST, GOT), alanin aminotransfe@.T, GPT) duzeyleri
Olctlmistar. ELISA yontemi kullanilarak Dynex Dsx tam otatikeELISA analizéri

ile DRG marka kitler kullanilarak insulin gerine bakilmgtir. Enzimatik kolorimetri
yontemiyle Olympus AU 2700 otoanalizérii ve Beckm@oulter marka Kitler
kullanilarak HDL-K ve TG dgerlerine bakilmytir.

2. 3. 2. Farmakolojik Deneyler

2. 3. 2. 1. Kasilma Yanitlariylallgili Deneyler

Birinci Grup Deneyler

Bu grup deneylerde aortanin FE yanit vefinin argtirilmasi amaciyla FE'nin
kiimulatif doz yanit grisi (10° — 10* M) cikariimstir. Deney sonunda dokunun

bazal tonusa gelmesi icin yarim saat dinlenmeyakbmis ve 15 dakika arayla

icinde bulundgu ¢ozelti yenilenngtir.
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ikinci Grup Deneyler

COX yolazinin kasilma yanitlarina olan etkisini incelemek it0°M indometazinle
20 dakika inkiibe edilen dokularin (16- 10* M) FE ile kimlatif konsanrasyon-
yanit erisi elde edilmgtir.

Uctincii Grup Deneyler

Bu grup deneylerde NOS inhibitéri olan L-nitro @i metil ester (L-NAME;
10°M) ile dokular 20 dakika inkiilbasyona birakigmre (10° — 10* M) FE ile

kimaulatif konsanrasyon-yanigesi elde edilmstir.

Dorduncu Grup Deneyler

Bu grup deneylerde oksidatif strese yol acan siks#troadikallerini inaktive eden ve
NO’in biyoyararlanimini arttiran bir enzim olan S@(1500 U) 20 dakika boyunca
inkiibe edilen dokularin (1b- 10* M) FE ile kiimilatif konsanrasyon-yanigrési
elde edilmgtir.

2. 4. Sonuclarin Analizi

2. 4. 1. Hesaplamalar vdstatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen bulgular belirli sayidausan ortalamasi olarak
verilmistir. Ortalamalar + standart hatalarla birlikte gg@gtistir. Damar yanitlarinin
degerlendiriimesinde deney gruplarinin birbirindenkfarinin istatistiksel analizi,
tekrarlanan oOlcimler icin ANOVA ve sonrasinda yapilgruplar arasi farkin
onemliliginin kontrolii icin Newman-Keuls testi yapilghir. istatistiksel analizler
"p<0.05,” P<0.01 ve~ P<0.001 anlamlilik diizeylerinde grlendirilmistir.

Dokularin duyarlilginin belirlenmesi amaciyla kimulatif doz-yangrieerine

uygulanan nonlinear regresyon analizlerinden pBgerleri hesaplannstir. Deney
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sonugclari istatistiksel analiz ve grafik gosterimigin Graphpad Prism 5 programi
kullaniimistir.)

2. 4. 2. Yazilim ve Grafikler

Bu tez Pentium IV bilgisayarda “Microsoft Office &l 2007” yazilim programi
kullanilarak yazilmgtir. Basim glemi icin HP 1020 laser jet printer kullanilgtir.
Deney sonugclarini gosteren grafikler Graphpad P&dwmllanilarak cizilmgtir.
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3. BULGULAR

3. 1. Deney Hayvanlarinin Genel Ozellikleri

3. 1. 1. Beden Airli g

Gruplarin bedengrliklar asagidaki cizelgede gosteriltir.

Cizelge 3. 1Gruplarin ortalamagrlklari (gram * standart hata)

K KT D DT
0 hafta 179.4+ 3.5 187.8+9.2 182.1+4 195.1+2\9
12 hafta 200.6+ 10.7 202.4+9.3 193.945.6 205.5+4.8

3. 1. 2. Kan Basinci Dgerleri

K (128.3 + 4.2 mmHg), KT (109.1 + 5.9mmHg), D (18@& 4 mmHg) ve DT (140.3

+ 2.5 mmHg) olarak gézlenstir.
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Sekil 3. 1. Deney gruplarinin sistolik kan basinci dizeylerionKol grubuna gore
istatistiksel farkliliklar, **p<0.01 olarak belitthistir. Kontrol (K) grup (n=7), kontrol
tedavili (KT) grup (n=7), diyabetik (D) grup (n59jiyabet tedavili (DT) grup (n=9).



44

3. 2. Biyokimyasal Bulgular

3. 2. 1. Kan Glukoz Duzeyleri

Hayvanlar sakrifiye edilmeden dnce Accu-Check Qgkgt 6lciim aleti kullanilarak
kuyruk venlerinden alinan kanla glukoz seviyeletiagiimstir. K (100.6+2.5mg/dl)
ve KT (100.9+4.2 mg/dl) gruplari gnda dger gruplar arasinda anlaml farkliliklar
bulunmutur. D (375£11.8 mg/dl ) ve DT (147.3+13 mg/dl) glarinin kan glukoz

diuzeylerinin K gruba oranla yiuksek oflugorulmitar.

500-
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Sekil 3. 2. Deney gruplarinin kan glukoz duzeyleri. Kontrol lgnaa gore istatistiksel

farkhliklar, ***p<0.001, *p<0.05 olarak belirtilngtir. Kontrol (K) grup (n=7), kontrol
tedavili (KT) grup (n=7), diyabetik (D) grup (n59jiyabet tedavili (DT) grup (n=9).

3. 2. 2. Insiilin Diizeyleri

Eliza yontemi kullanilarak yapilan instlin tayineé& grubuna (28.81+4.91U/ml)
gore KT (1.30+0.33ulU/ml), DT (3.2+0.54 ulU/ml) ve D (18.30%2.54ulU/ml)

gruplarinin serum insdlin miktarinda azalma meydgelenistir.
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Sekil 3. 3. Deney gruplarinin serum insulin duzeyleri. Kontgoubuna gore istatistiksel
farkhhklar, **p<0.01, **p<0.001 olarak belirtilmgtir. Kontrol (K) grup (n=7), kontrol
tedavili (KT) grup (n=7), diyabetik (D) grup (n=9jiyabet tedavili (DT) grup (n=9).

3. 2. 3. HDL-K Duizeyleri

Enzimatik kolorimetri yéntemiyle elde edilen sofarda HDL-K diizeyi K grubuna

(42.33+2.85 mg/dl) gore DT grubunda (36.71+1.15df)gdaha az miktarda olmak
Uzere, D (31.8+0.58 mg/dl) ve KT (33£1.53 mg/dlulgunda azalma meydana
gelmistir.
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Sekil 3. 4.Deney gruplarinin serum HDL-K diizeyleri. Kontrouguna gore istatistiksel

farkhliklar, **p<0.01, *p<0.05 olarak belirtilngtir. Kontrol (K) grup (n=7), kontrol tedavili
(KT) grup (n=7), diyabetik (D) grup (n=9), diyaktedavili (DT) grup (n=9).
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3.2.4. TG Duzeyleri

Enzimatik kolorimetri yontemi kullanilarak bulun@onuclarda K grubuna (112+9
mg/dl) gére D grubunun (431+161.3 mg/dl) TGgde belirgin olarak ylksek
bulunmy, KT (107.3t7 mg/dl) ve DT (118.3+8.56 mg/dl) graphda ise bir

farkhlik gézlenmemtir.
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Sekil 3. 5. Deney gruplarinin serum trigliserit (TG) duzeyleKontrol grubuna goére
istatistiksel farkliliklar *p<0.05 olarak belirtiligtir. Kontrol (K) grup (n=7), kontrol tedavili
(KT) grup (n=7), diyabetik (D) grup (n=9), diyaktedavili (DT) grup (n=9).

3. 2. 5. GPT (ALT) Duzeyleri

Plazma GPT duzeylerinin D grubunda (144.7+7.5 W)(54.8 £ 3.8 U/l), KT
(39.7+£2.3 U/l) ve DT gruplarina (34+4.7 U/l) orandmlamli olarak yukseldi

gozlenmitir.
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Sekil 3. 6.Deney gruplarinin plazma GPTgileri. Kontrol (K) grup (n=7), kontrol tedavili
(KT) grup (n=7), diabetik (D) grup (n=9), diabetavili (DT) grup (n=9). Kontrol grubuna
gore istatistiksel farkliliklar ***p<0.00blarak gosterilnitir.

3. 2. 6. GOT (AST) Duzeyleri

Plazma GOT deerlerinde K (185+5.7 U/l), KT (155.7+26.1 U/l), @17+ 28.4 U/l)
ve DT (154.3+ 19.8 U/l) gruplari arasinda anlaonifarklilik gozlenmemtir.
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Sekil 3. 7. Deney gruplarinin plazma GOT gileri. Kontrol (K) grup  (n=7), kontrol
tedavili (KT) grup (n=7), diabetik (D) grup (n=3)iabet tedavili (DT) grup (n=9).
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3. 3. Farmakolojik Bulgular

3. 3. 1. Fenilefrin ile Aortada Elde Edilen Kimdulaif Konsantrasyon-Yanit
Egrileri

K grubuna gére D grubunun FE kasilma yanitlari mhl@larak artmgtir (p<0.05),

KT grubunda da agimeydana gelmgiir. D grubuna gére DT grubunun kasilma
yanitlarinda belirgin bir azalma gozlersiivi (p<0.01).
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Sekil 3. 8. Fenilefrin (FE)'nin kiimulatif konsantrasyon-yanigresi. Kontrol (K) grup

(n=7), kontrol tedavili (KT) grup (n=7), diyabetiD) grup (n=9), diyabet tedavili (DT)
grup (n=9). *p<0.05 (K grubuna gorép<0.05,p<0.01 (D grubuna gore).

Deney gruplarinda FE’nin reseptore afinitesidegerlendirmek igin kullanilan pp

degerleri ve her grubun maksimum kasiimagiele (Emax, mg) gagidaki cizelgede
gosterilmitir.
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Cizelge 3. 2.Fenilefrin kimdulatif konsantrasyon-yangresinden elde edilen pDve Emax
degerleri. K: kontrol; KT: kontrol tedavi; D: diyabeRT: diyabet tedavi

n pD Emax, mg
K 7 7.15+ 0.17 1621+170.8
KT 7 8.03+ 0.67 1880+168.6
D 9 7.20+0.22 1987+198.2
DT 9 7.23+0.25 1568+155.9

3. 3. 2.indometazinin Kasilma Yanitlarina Etkisi

COX yolaginin kasilma yanitlarina etkisinin incelenmesi arylac 20 dakikalik
indometazin inkiibasyonu sonrasi FE doz-yanitise cikariimstir. Gruplarin

inkiibasyon dncesi ve sonrasi FE doz-yagnitexi karsilastiriimistir.

K ve KT gruplarinin inkibasyon sonraki kasiima yanitlarinda belirgin bir

azalma meydana gelgtir.

K IND
KT IND

LK
a)

kasiima (mg)

FE (log M)

Sekil 3. 9. Indometazin (IND) inkiibasyonu oncesi ve sonrasi Kétifiifenilefrin (FE)
konsantrasyonlari ile odan kasilma yanitlari. Kontrol (K) grup (n=7), kasittedavili (KT)
grup (n=7). K grubuna gore K+IND grubunun istaksél farklilig *p<0.05, **p<0.01,
**+n<0.001 olarak, KT grubuna gére KT+IND grubunustatistiksel farklilg “p<0.05,”
*p<0.01 olarak gosterilrir.
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Indometazin inkiibasyonu yapilan damarlarda ve ingyitresuz damarlardaki FE

pD, ve Emax (mg) dgerleri aagidaki cizelgede gosterilrtir.

Cizelge 3. 3Indometazin inkiibasyonu 6ncesi ve sonrasi fenilétimulatif konsantrasyon-
yanit erisinden elde edilen pDve Emax dgerleri. K: kontrol, KT: kontrol tedavi, IND:
indometazin

n pD Emax, mg
K 7 7.15+0.17 1621+170.8
KT 7 8.03+ 0.67 1880+168.
K + IND 7 6.92+ 0.26 87580.9
KT + IND 7 7.45+1.19 1B8255.9
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Sekil 3. 10.indometazin (IND) inkiibasyonu 6ncesi ve sonrasi Kétififenilefrin (FE)

konsantrasyonlari ile odan kasilma yanitlari. Diyabetik (D) grup (n=9), aldet tedavili
(DT) grup (n=9). D grubuna gore D+IND grubunun tistéksel farkliligi ***p<0.001 olarak,

DT grubuna gére DT+IND grubunun istatistiksel farig *“p<0.01, **<0.001 olarak
gOsterilmitir.

D ve DT gruplarinda indometazin inkiibasyonunun EEigarini oldukca azalg

bulunmugtur.
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D ve DT gruplarinda indometazin inkiibasyonu yapvaryapiimayan damarlarin FE
pD, ve Emax dgerleri gagidaki gibidir.

Cizelge 3. 4. indometazin inkiibasyonu o©ncesi ve sonrasi fenilefkiamulatif
konsantrasyon-yanit gasinden elde edilen pDve Emax dgerleri. D: diyabet, DT:
diyabet tedavi, IND: indometazin

n pD Emax, mg
D 9 7.20+0.22 1987+ 198.2
DT 9 7.23+0.25 1568+ 155.9
D+IND 9 7.08+1.17 5238329
DT+IND 9 6.40+0.49 648.2+35

3. 3. 3. L-NAMEFE’in Kasilma Yanitlarina Etkisi

NO’nun kasilma yanitlarina etkisinin incelenmesiaangla 20 dakikalik L-NAME
inkiibasyonu sonrasi FE'nin kimulatif (26 10* M) konsantrasyon-yanitggleri

elde edilmgtir.

K ile K+ L-NAME arasinda ve KT ile KL-NAME arasinda anlamli
farkhihklar bulunmutur.
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Sekil 3. 11. L-NAME inkubasyonu o©ncesi ve sonrasi kumulatif fefiin (FE)
konsantrasyonlari ile odan kasiima yanitlari. Kontrol (K) grup (n=7), kasittedavili (KT)
grup (n=7). K grubuna goére K+L-NAME grubunun isséifisel farklilgl *p<0.05, **p<0.01,
*+*n<0.001 olarak, KT grubuna gére KT+L-NAME grubun istatistiksel farkhig “p<0.05,
##0<0.01 olarak gosterilrgtir.

L-NAME inkliibasyonu yapilan damarlarda ve inkibasyondamarlardaki FE pD
ve Emax dgerleri gagidaki cizelgede gosterilrtir.

Cizelge 3. 5L-NAME inklubasyonu 6ncesi ve sonrasi fenilefrin Kilatif konsantrasyon-

yanit grisinden elde edilen pDve Emax dgerleri. K: kontrol, KT: kontrol tedavi, L-
NAME: L-nitro arjinin metil ester

n pD Emax, mg
K 7 7.15+ 0.17 1621+ 170}8
KT 7 8.03+ 0.67 1880+ 1686
K+ L-NAME 7 7.45+ 0.65 X5 192.9
KT + L-NAME 7 8.17+2.94 25+ 141.8

L-NAME inkibasyonlu D grubunda FE ile glan kasilma yanitlari inkibasyonsuz
duruma gore farkhlik gostermegtir. Ancak DT ile DT+L-NAME arasinda anlamli

farklilik gdzlenmitir (*p<0.01).
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Sekil 3. 12. L-NAME inkiibasyonu oncesi ve sonrasi kumulatif fefrin (FE)
konsantrasyonlari ile ofan kasilma yanitlari. Diyabetik gD) grup (n=9), alet tedavili
(DT) grup (n=9).DT+L-NAME'in istatistiksel farklilig *p<0.01 olarak bulunmytur
(DT grubuna gore).

L-NAME inkliibasyonu yapilan damarlarda ve inkibasyondamarlardaki FE pD
ve Emax dgerleri aagidaki cizelgede gosterilrtir.

Cizelge 3. 6.L.-NAME inkiibasyonu 6ncesi ve sonrasi fenilefrin Kilatif konsantrasyon-
yanit erisinden elde edilen pDve Emax dgerleri. D: diyabet, DT: diyabet tedavil -
NAME: L-nitro arjinin metil ester

n pD Emax, mg
D 9 7.20+0.22 1987+ 198.7
DT 9 7.23+0.25 1568+ 155.9
D + L-NAME 9 6.76+ 0.70 188114.5
DT + L-NAME 9 7.85+0.72 @&+ 285




54

3. 3. 4. SOD'un Kaslilma Yanitlarina Etkisi

NO’in biyoyararlanimini arttiran bir enzim olan S@D20 dakika boyunca inkibe
edilen aort preparatlarinin FE'in kimilatif (10 10* M) dozlarina verdji yanit
incelenmgtir.

KT grubunda SOD inkiibasyonu 6ncesi ve sonras etlilen doz yanitgeisi
arasinda 3x1810°M dozlarinda belirgin bir farklilik(*p<0.001) bulunmstur. K
grubunda da KT grubundaki kadar olmasa da SOD ia&ytnu sonrasi belirgin bir
disUs gozlenmitir.
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Sekil 3. 13.SOD inkiibasyonu dncesi ve sonrasi kiimulatif fenildfFE) konsantrasyonlari
ile olusan kasilma yanitlari. Kontrol (K) grup (n=7), kamittedavili (KT) grup (n=7). K
grubuna gére K+SOD grubunun istatistiksel fargiilfp<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

olarak, KT grubuna gére KT+SOD grubunun istatigtik$arklihg “p<0.05, *p<0.01,

5<0.001 olarak gosterilrtir.

SOD inkubasyonu yapilan damarlarda ve inkiibasyowsimarlardaki FE ppve
Emax dgerleri aagidaki cizelgede gosterilrtir.

Cizelge 3. 7.SOD inklibasyonu dncesi ve sonrasi fenilefrin kiatitikonsantrasyon-yanit

egrisinden elde edilen pDve Emax dgerleri. K: kontrol, KT: kontrol tedavi, SOD:
suiperoksit dismutaz
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n pkR Emax, mg
K 7 7.15+ 0.17 1621+ 170.8
KT 7 8.03+ 0.67 1880+ 168.6
K+ SOD 7 6.36+ 0.31 1240+ 137.8
KT+SOD 7 5.42+ 0.98 1161+ 127.5

D ile D+SOD arasinda ve DT ile DT+SOD arasindamahl&arklilik bulunmutur.
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Sekil 3. 14.SOD inkiibasyonu dncesi ve sonrasi kiimulatif fenilgFE) konsantrasyonlari
ile olusan kasiima yanitlari. Diyabetik (D) grup (n=9), aldet tedavili (DT) grup (n=9).
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 olarak bulunmgtur (D
grubuna gore). DT+SOD grubunun istatistiksel farl “p<0.05, *p<0.01, #*<0.001
olarak bulunmgtur (DT grubuna gore).

D+SOD’un istatistiksel farklifg

SOD inkibasyonu yapilan damarlarda ve inkibasyowsumarlardaki FE pPve
Emax dgerleri aagidaki cizelgede gosterilrtir.
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Cizelge 3. 8.S0OD inkubasyonu 6ncesi ve sonrasi fenilefrin kumifukeonsantrasyon-yanit

egrisinden elde edilen pDve Emax dgerleri. D: diyabet, DT: diyabet tedavi, SOD:
suiperoksit dismutaz

n pD Emax, mg
D 9 7.20+0.22 1987+ 198.7
DT 9 7.23+0.25 1568+ 155.9
D+SOD 9 6.09+ 0.27 702.8t8
DT+SOD 9 6.48+ 0.24 118425
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4. TARTISMA

4. 1. Deney Hayvanlarinin Genel Ozellikleri

Deney gruplari arasinda hayvagiraklari kasilastirildiginda belirgin bir farkhlik

bulunmamgtir.

K grubuna gore keten tohumu tedavisi normogliseratkarda kan basincini
anlamh olarak azaltngiir (p<0.05). D grubunda belirgin bir yikselme butwstur
(p<0.01). 12 hafta boyunca vegdhiz keten tohumu diyabetik hayvanlarda kan
basincini kontrol gruba yaklarmistir. Bizim bulgularimiza paralel olarak énceki
calsmalarda 8 haftalik STZ-diyabetik ratlarda kan besim yikseldi
bulunmutur (Majithiya ve ark., 2005). Prasad (2004), aegsedilms sicanlarda
SDG’nin deisik dozlarinin (3, 5, 10, 15 ve 20 mg/kg IV) kan ing$ari Gzerine
etkisini aragtirmistir. 3, 5 ve 10 mg/kg dozlarinda verilen SDG; dikfaliastolik ve
ortalama kan basincinda doza gipali bir azalma meydana getirgtir.
Postmenopozal kadinlarda yapilan 12 haftalik birsigeada ginde 40 g keten
tohumu tedavisi sistolik ve diastolik kan basindelirgin olarak azaltmgtir (Dodin
ve ark., 2005). Yine bir Ba calsmada insulin rezistansi olan obez ytilerde
guinde 20 g keten tohumuyigALA iceren) veya dislipidemik erkeklerde ginde 8
ALA tedavisi sistolik, diastolik ve ortalama artgal kan basincinda belirgin bir

azalma olgturmustur (Nestel ve ark., 1997; Paschos ve ark., 2007).

4. 2. Biyokimyasal Bulgular

12 haftalik tedavi siresi sonunda K ve KT grupsasinda serum glukoz gexinde
bir farkhlik bulunmamy, ancak STZ-diyabetik grupta anlamli bir @artneydana
gelmistir (p<0.001). Diyabetik grupta yapilan keten tohumedavisi serum glukoz
dizeyini oldukca azaltrgtir ( % 61 ). D grubunda serum glukoz miktarindaydsma

gelen aryin nedeni STZ tarafindan pankreasin hasgratumasi sonucu insilinin
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serum miktarindaki azalma olabilir. STZ'nigia ROT olsumuna neden olmasi
sonucu diyabetin meydana gejdaciklanmgtir (Like ve Rossini, 1976; Robins ve
ark., 1980; Wilson ve ark., 1984). Keten tohumumnd&DG'nin antioksidan
aktivitesi sonucu diyabete karkoruyucu oldgu ileri stirilmektedir (Prasad, 1997).
K grubuna gore D grubu (p<0.01) ile DT ve KT gruplan (p<0.001) serum insdilin
miktarlari anlamli olarak diik bulunmgtur. Keten tohumu KT grubunda glukoz
miktarini dgistirmeden serum insilin miktarinda kontrol gruba egdelirgin bir
azalma meydana getirgpiDT grubunda ise D grubuna goére glukoz dizeylerind
belirgin azalmanin yani sira insilin miktarinda logirgin bir azalma meydana
getirmistir.  Uzun zincirli ¢oklu doymami yag asitleri hicre membraninin
akiskanligini, insilin reseptérlerinin sayisini, insilinirseptorlere afinitesini, glukoz
transportor-4 resptorlerinin sayisini arttirmalpag- ve antioksidanlar arasindaki
dengeyi dizenlemektedir (Das, 2005). Hayvan modetieki diyabet catmalarinda
22 mg/kg/gun verilen SDG tip | diyabetin gahesini yaklaik olarak % 71 oraninda
onlemitir (Prasad, 2000).

K grubuna goére KT ve D gruplarinda HDL-K diuzeylemlamh olarak
azalmsg (p<0.01), DT grubunda ise daha az miktardsigliblmustur (p<0.05). KT
grubunda keten tohumu tedavisinin negatif bir et@lenus ancak DT grubunda D
grubuna goére HDL-K’U bir miktar ylUkselterek faydalir etki gostermitir. Ancak
HDL-K Uzerinde yapilan ¢caimalar celgkilidir. Bu celiskiler kullanilan hayvanlarin
yasina, cinsiyetine, patolojik durumun vaina, verilen keten tohumunun dozu,
tedavi suresi gibi faktorlerden kaynaklanabilir.k&klerde yapilan bir ¢agimada
keten tohumu HDL-K'U % 16 oraninda diimesine rgmen (Bloedon ve ark.,
2008), bircok capmada herhangi bir etki gézlenmeitini (Cunnane ve ark., 1995;
Arjmandi ve ark., 1998; Clark ve ark., 2001; Lemagy ark., 2002; Lucas ve ark.,
2002). Hiperkolesterolli sicanlara 8 hafta boyuB®amg/kg/gin verilen SDG’nin
TK, TG ve LDL-K duzeylerini sirayla % 33, % 39 ve 45 olarak azalt# ve HDL-

K dizeyini % 22 oraninda arttiggdibulunmutur (Penumathsa ve ark., 2008) sifle
calismalar kardiyovaskuler hastalik gorilme sikiin azalmasi ile yuksek HDL-K
seviyelerinin ilgkili oldugunu gosternstir (Shali ve ark., 2001; Young, 2005). Bu
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sonuclardan spesifik hastalik gruplarinda ketenutoimun daha faydali etkiler

gosterebilecg sdylenebilir.

TG deserlerinde K grubuna gére KT ve DT gruplari arasiadamli bir fark
bulunmamg ancak D grubunda anlamli bir arig6zlenmgtir (p<0.05). Diyabetin
hiperlipidemi ile ilgkili oldugu gosterilmgtir (De Sereday ve ark., 2004).
Calismamizda keten tohumu tedavisinin diyabette artand&rlerini diiirmede
etkili oldugu bulunmgtur. Benzer olarak hafif hiperkolesterolll wk&inlere 60 gin
boyunca gunde 20 g verilen keten tohumunun TG'i3% oraninda azalfi1
bulunmutur (Mandagescu ve ark., 2005). Sicanlarda %10 keten tohlenyapilan
calismada serum lipitlerinin etkilenmedi ancak % 20 ve % 30 keten tohumu
diyetinin plazma TK, LDL-K ve TG miktarlarini sirly%21 ve % 33, % 33.7 ve %
67, % 23 ve % 23 azalgtibelirlenmitir (Ratnayake ve ark., 1992).

Plazma enzimlerinden GOT ve GPT kagacihastaliklarinin belirlenmesinde
kullaniimaktadir (Thabrew ve ark., 1987; Achliya aek., 2004). Bu enzimlerin
aktivitelerindeki ary karacger hasarina saret etmektedir. inflamatuvar
hepatoselltler hastaliklar transaminazlardaasiugir artsla olusmaktadir (Foreston
ve ark., 1985; Hultcrantz ve ark., 1986). @alamizda GPT dizeyi D grubunda
diger gruplara gore oldukca ytiksek bulurgtom (p<0.001). Plazma GOT miktarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasingme&n D grubunda bir miktar agti
olmustur. K ve KT gruplan arasinda ise anlamli bir fdsklunmamgtir. Keten
tohumu tedavisi diyabetik sicanlarda 6zellikle Giiktarlarini azaltrmy, diyabetin
yol actgl organ hasarina kar kismen koruyucu bir etki gostergtir. Bizim
bulgularimiza benzer bir sonu¢ Makni ve ark.|a&2010) tarafindan bulunrgtur.
Keten ve kabak tohumu kamni tedavisi, diyabetik ratlarda yikselen serum G@T
GPT miktarlarini sirasiyla % 44 ve % 26 oranincatanstir.

4. 3. Farmakolojik Bulgular

FE’e verilen kasilma yanitlan kalastirildiginda K ve DT gruplar ile KT ve D

gruplarinin birbirine yakin sonuclar vegdi gézlenmgtir. K grubuna goére D
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grubunun kasilma yanitlarinda anlamli bir @afbulunmytur (p<0.05). Diyabette
olusan bu ary keten tohumu tedavisi ile dizeltilgnve hemen hemen K grubuna
yakin bir dizeye gelrgiir. Ancak normoglisemik sicanlardaki keten tohutedavisi
kasilma yanitlarinda bir agtmeydana getirmgiir. Baska calsmalarda STZ diyabetik
sicanlarin kastirici ajanlara karvaskuler yanitlarda asti meydana getirgi
bulunmutur (Roghani ve ark., 2009). Diyabettgramiktarda artan serbest oksijen
radikali Gretimi ve azalan antioksidan savunmaesnstsonucu oksidatif stresin
artmasinin endotel aktivitede hasara yol acaraklrka yanitlarinin artmasina neden
olabileceggi dustnulmektedir (Laight ve ark., 2000). Keten tohumurantioksidan
etkisi sonucu diyabette aglan oksidatif stresi azaltarak kasiima yanitlarizedttigi
soylenebilir. Ancak normoglisemik sicanlarda ketehumu tedavisi zit bir etki
gostererek kasilma yanitlarini  arttigbm. Organizmada antioksidanlar ve
prooksidanlar arasinda c¢ok ince bir denge bulunadhkt Bir madde fizyolojik
kosullara ba&li olarak hem antioksidan hem de prooksidan etkstg@bilir. Bu
yuzden antioksidan etkili olan maddelerin kullamda kimyasal veya bitkisel olup
olmadgina bakilmaksizin ancak gerekli durumlarda ve uyguastaliklarda

kullaniimasi gerekmektedir.

Vaskuler diz kas tonusunun regulasyonunda NO, gsiddin, EKHF ve
endotel kaynakl kasilma faktorlerini (EKKF) salgrn vaskiler endotel 6nemli bir
rol oynar (Furchigott ve Zawadzki, 1980; Vanhoutl®96; Lischer ve Barton,
1997). Endotel kaynakl kasiima faktorii prostaremd(endoperoksit, prostasiklin,
tromboksan A ve prostaglandin £ ve reaktif oksijen tdrlerini igerir. Vaskuler
tonusta anlik d#sikliklere neden olan EKKF'nin okumu endotelyal COX
aktivitesine bghdir (Tang ve Vanhoutte, 2009). Vazokonstriktoiogtanoidlerin
vaskuler reaktivite Uzerindeki etkisini incelemegini bir COX inhibitori olan
indometazinin inkilbasyonu yapilghr. inkiibasyon sonrasinda tiim gruplardaki
aortalarin FE’e verd@ kasiima yanitlarinda belirgin bir inhibisyon meyd
gelmistir. Emax dgerinde inkiibasyon sonrasi en ¢ok azalma D grubohdestur.
DT grubunda da anlamli bir giiis olmakla birlikte D grubuna gore daha azdir. KT
grubuna gore KT+IND grubunda (p<0.01), K grubunaeg&+IND grubunda

(p<0.001) anlamh bir azalma go6zlenini. Kan damarlarinda bir COX drtnt olan
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prostasiklinin trombositlerde Uretilen tromboksagindn etkisine zit olarak trombosit
agregasyonunu inhibe ederek antitrombotik ve a&hkimik etki gostergi
bulunmutur (Hinz ve Brune, 2002). Diyabetli hastalardeegrél endotelde COX-1
tarafindan Uretilen prostasiklinin azalmasi ve toositlerden tromboksan A
dretiminin artmasi, prostasiklin/tromboksan, Araninda dengesizlik ajmasi
diyabette olgan aterogenezi kismen aciklamaktadir (Moncada ggd4i1986). Bu
sonuclar dier gruplara gore diyabetik grupta vazokonstriksiygapan COX
aranlerinin daha cok dretilgini, keten tohumu tedavisinin diyabetiklerde bu COX
drnlerinin olgumunu azaltfiini gostermitir. Tawanlarda yapilan bir ¢gmada
keten tohumu y&anin trombin ve fibrinojen tarafindan yapilan troosh
agregasyonunu onledigosterilmitir (Vas Dias ve ark., 1982). Blea bir calsmada
ise 12 hafta boyunca ginde 5.9 g olarak verilen ALA kanama zamanini ve
platelet aktivator inhibitor-1'i arttirg, trombosit agregasyonunu ve tromboksan B
dretimini azalttgl, faktor Viic veya fibrinojen lzerinde ise bir etkin olmadg

bulunmutur (Freese ve Mutanen, 1997).

Trombosit agregasyonu ve trombositlerin vaskiledotgle yapmasi
diabetes mellitusta artmaktadir ( Mayne ve ark7Qt$Heath ve ark., 1971). Buna ek
olarak aratirmacilar diyabette tromboksanin plazma seviyeier(Haluschka ve
ark., 1983; Takahashi ve ark., 1985) ve aort enidoien tromboksan
salgilanmasinin arfiini gostermylerdir (Tesfamariam ve ark., 1989). Diabetes
mellitusta geken vaskiler disfonksiyonun nedenlerinden biri dentooksan sentezi
ve salgilanmasindaki gsiklik olabilir.

L-NAME ile inkiibasyon yapilarak gruplar arasinda Ntimi bakimindan
kargilastirma yapilmasi amagclangtr. K (p<0.001) ve KT (p<0.01) gruplarinda
L-NAME inktubasyonu sonrasi anlaml farklilik buluogtur. NOS inhibitér olan L-
NAME’in ortama eklenmesi kontrol grubunda FE’e \emi yaniti arttirng ancak D
grubunda anlaml bir etki gbzlenmati. Bu sonu¢ FE’in neden olgu kasiima
yanitlarinin NO tarafindan azaltifgini, diyabetik grupta L-NAME'in etkisiz
olmasinin nedeninin de azalan NO salgilanmasi golou gostermektedir. NO’in

hizla sUperoksit tarafindan inaktive ediidve artan siperoksit radikali Gretiminin
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NO’in yikiminin hizlanmasinda rol afg belirtilmistir (Grylewski ve ark.,1986;
Rubanyi ve Vanhoutte, 1986). Dahasi STZ-diyabetitarda NO yikiminin hizli
oldugu gosterilmgtir (Kamata ve Kobayashi, 1996). Benzer sonuclaradanceki
calismalarda da bulunnstur. Disi ratlarda yapilan bir caglmada L-NAME sonrasi K
grubunda noradrenaline verilen yanitta artma olnegasggmen D grubunda bir asti
meydana gelmemtir (Taylor ve ark., 1992). DT grubunda ise inkij@s sonrasi Fe
ile olusan kasilma yanitlarinda anlamh olarak sanmeydana gelmngiir (p<0.05).
Inkiibasyon sonrasi Emax, DT grubunda K grubunanyakiunmtur. Bu bulgu ile
keten tohumu tedavisinin diyabetik si¢canlarin eadéinksiyonu Uzerinde olumlu

etkisinin old@gu soylenebilir.

KT grubunda SOD inkibasyonu K grubuna gore FE kssiyanitlarinda
daha ¢ok azalma ajturmustur. Inkilbasyon sonrasi KT grubunda kasiima yanitlari
belirgin (p<0.001) olarak azalgtir. Enzimatik bir antioksidan olan SOD
inkiibasyonu sonrasi KT grubundaki kasiima yanrttiaki azalma keten tohumu
tedavisinin K grupta stperoksit radikallerinin gltnunu arttirdiini géstermektedir.
D ve DT grubundaki SOD inkiibasyonu sonrasinda Fatigainda belirgin bir
azalma meydana gelgtir. D grubunda siiperoksit radikallerinin Gretinmrdaha ¢ok
olmasi nedeniyle inklbasyon sonrasi FE kasiimatlgaimda daha fazla azalma
olmustur (p<0.001). DT grubunda ise azalma daha az glmu(p<0.05). DT
grubunda SOD’un daha az etkili olmasi keten tohdedavisinin antioksidan etki
gostermesinden dolay! olabilir. Keten tohumundakiG3in antioksidan etkiden
sorumlu oldgu distundlmektedir (Prasad, 2000; 2005).

Hayvan modellerinde diyabet serbest oksijen ratikiain etkisinin artmasi
ile iliskili bulunmus ve antioksidan tedavi ile dizeltilghr (Tesfamariam ve Cohen,
1992; Lund ve ark., 2000). Keten tohumu diyabette@ara vaskuler siuperoksit
Uretimini azaltmakta ve NO biyoyararlanimini anttaktadir. Diyabetin vaskiler
komplikasyonlarindan korunmak icin keten tohumuapstyel bir terapétik ajan

olarak kabul edilebilir.
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5. SONUC ve ONEHLER

Diabetes mellitus diinyada gorilme sikloldukga yiksek olan, damar yapisini
bozan, mikro ve makrovaskiler bozukluklara nedeanole kontrol altina
alinmadginda oldurtct olabilen bir hastaliktir. Oksidatiftresin  diyabetin
nedenlerinden biri oldiu keten tohumunun da antioksidan 62zellioldugu
bilinmektedir. Keten tohumu tedavisi diyabetik hagilarin kan basinglarini bir
miktar, kan glukoz, serum TG ve serum GPT duzayilese oldukca dgiirmstar.
Kontrol hayvanlarda ise kan basincini azaltmakibkbe kan glukoz, serum TG ve
GPT duzeylerinde belirgin bir g@siklik yapmamstir. HDL kolesterol diizeylerinde
ise keten tohumu diyabetik grupta bir miktar artraacak kontrol grupta azalma
meydana getirngtir. Keten tohumu tedavisi FE’e verilen kasiima wymnda
diyabetik grupta azalma afiwrmasina karn kontrol grupta artma meydana
getirmistir. KT grubundaki bu ar§in nedeni bglica stperoksit radikalleri kismen de
vazokonstriktor COX Urunleridir. Keten tohumu NOIg&nmasini arttirarak ve
superoksit radikallerinin tretimini azaltarak digdie endotel hasara kakoruyucu
Ozellik gostermgtir. Ancak kontrol grupta keten tohumu tedavisi eferHDL
kolesterol dizeyi gerekse damar yanitlarinda térsetki gostermgtir. Batin bu
sonuclara dayanarak keten tohumunun ancak gerekli durumlarda uygun dozda
kullaniimasi sartiyla birgok faydasinin gorulebilegebir tedavi secerig/destei

oldugu soylenebilir.
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OZET

Keten Tohumu ve Diyabetik Kardiyovaskuiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiler hastaliklar tim dinyada gorulmei gilgiderek artan, morbidite ve
mortaliteye neden olan bir hastaliktir. Diyabetille kardiyovaskiler hastalik
gorulme olasifii daha fazladir. Keten tohumu lipit dizeyleri, etalidonksiyonlar
tzerindeki olumlu etkisi ve antioksidan 6zgllnedeniyle kardiyoprotektif bir etki
gosterir. Diyabette keten tohumunun etkisinisarmak icin streptozotosin (STZ)-
diyabetik dgi sicanlara 12 hafta boyunca keten tohumu (0,7kg/giin; oral olarak)
verilmistir. Sicanlar kontrol (K), kontrol tedavi (KT), dapet (D) ve diyabet tedavi
(DT) olmak Uzere dort gruba ayrilghr. Calsma sonunda bedengidiklari, kan
basinclari, kan glukozlarl, serum HDL kolesterolD{HK), insilin, GOT, GPT
duzeyleri 6lculmg, torakik aortalari izole edilerek in-vitro olarakenilefrin ile
olusturulan (10>-10*M) kumdlatif kasilma yanitlari incelenstir. Siklooksijenaz
(COX) vyolazinin incelenmesi icin indometazin (I; 20 dk ) (nonspesifik
inhibitér), NO’in etkisinin incelenmesi i¢in L-nidr arjinin metil ester (L-NAME;
10°M), (endotelyal nitrik oksit sentaz inhibitoril) ipksit radikallerinin roliini
saptamak icin superoksit dismutaz (SOD; 1500 Udidnkibasyonu yapilarak FE
ile doz yanit grisi elde edilmgtir. Keten tohumu tedavisi kontrol grubunda kan
basincini anlamli olarak giirmikttir. Serum HDL-K diizeyinde DT grubunda st
olusturmasina rgmen KT grubunda azalma meydana getmi Glukoz diizeyinde
DT grubunda belirgin bir azalma go6zlenmesinggmran KT grubunda fark
olusmamstir. Serum insulin miktarinda hem KT hem de DT gmla azalma
meydana gelmgtir. Ayni zamanda diyabetteki yliiksek GPT dizeyimiotmistir. FE

ile olusturulan kasiima yanitlarinda sirasiyla en ¢ok kasiD grubunda gorilmekle
birlikte, KT grubunda da D grubuna yakin kasiimanyagozlenmgtir. K ve DT
gruplarindaki yanitlar ise birbirine yakin bulungtur. indometazin inkiibasyonu
sonrasinda 6zellikle D grubu olmak Uzere butin lgmup kasiima yanitlarinda
belirgin bir azalma meydana gekti. L-NAME inkibasyonu sonrasi D grubu hari¢
tum gruplarin kasiima yanitlarinda artma @duDT grubunda elde edilen yanitlarin
ise K grubuna yakin oldg bulunmgtur. SOD inklibasyonu en ¢ok diyabetik grupta
kasilma yanitlarini azaltgtir. DT grubunda kasilma yanitlarindaki azalma D
grubuna gore ¢ok daha az olmasingikaKT grubunda zit etki gozlensgtir. Sonug
olarak keten tohumu tedavisinin D grubunda hipseghiyi ve vaskiler kasiima
yanitlarini duzeltfii bulunmy ancak ayni olumlu etkinin kontrol grubunda meydana
gelmedgi gozlenmstir. Bu nedenle keten tohumu ancak gerekli duruddar
kullaniimahdir.

Anahtar Kelimeler: Aort, diabetes mellitus, glukoz, keten tohumu kider kasiima

yaniti.
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SUMMARY

Flaxseed and Diabetic Cardiovascular Complications

Cardiovascular diseases have an increasing ratecioience and causes morbiditiy
and mortality. Cardiovascular diseases are obsemede in diabetic patients.
Flaxseed is cardioprotective because of its pasitfects on lipid levels and
endothelial functions and its antioxidant impaab. Search the effect of flaxseed in
diabetes female streptozoto¢®iTZ)-diabetic ratswvere treated with flaxseed (0,714
g/kg/day; orally) during 12 weeks. The rats wereid#id into four groups: control
(C), control treated (CT), diabetic (D) and diabdteated (DT). At the end of the
study, body weight, blood pressure, blood gluceseym HDL cholesterol (HDL-C),
instllin, GOT, GPT levels were measured and cunwdatbntraction (18-10*M)
responses curves were obtained with phenylephRhe)(on isolated thorasic aortic
rings Aortas incubate@0 minutes with indomethacin (fM; nonspecific inhibitor)
to research the cyclooxygenase (COX) pathway, torstrginin methyl ester (L-
NAME; 10°M) (endothelial nitric oxide synthase inhibitor) tesearch the effect of
NO and superoxide dismutase (SOD; 1500 U) to deterriine role of superoxide
radicals and cumulative response curves were aatanith Phe. Flaxseed treatment
significantly decreasethe blood pressure levels in control groups. Irtespi an
increase in serum HDL-C level in diabetic treatenliyp, a decrease in control treated
group occured. Although the glucose level of diebeeated groups were decreased
significantly, there was no change in the contm@lated group. The treatment
decreased the level of serum insulin in both grodypgshe same time, it decreased
the rise ofGPT levelin D groups. The maximum level of contraction wRhe was
seen in D group, while a similiar level was obsdrireKT group.On the other hand,
the responses were similiar in K and DT groups.lokohg the indomethacin
incubation, there was a significant decrease intraotion levels of all groups
particularly the D group. After L-NAME incubatiorthere were increases in
contraction levels in all groups exceptbDrgroup. Thecontractionlevels of DT and
K groups were close. SOD incubation decreased ¢méraction levels mostly in
diabetic group. Despite the decrease in contradBeels of DT group, that was
much lower compared to D, opposite effects wereonlesl in KT group. As a result,
it is seen that flaxseed treatment had a positilecteon hyperglycemia and on
vascular contractile responses in D group, butsihglar positive effects did not
occur in control groups. Therefore, flaxseed mestiged in necceasary conditions.

Key Words: Aorta, diabetes mellitus, glucose, flaxseed, vascular raonlke

response
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