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OZET

Serum ve Eritrosit Membran Yag Asitlerinin Gaz Kromatografisi-Alev
Iyonizasyon Dedektorii ile Ol¢iimii ve Klinik Kullanimi

Son yillarda yag asitleri ve Ozellikle omega-3 (»-3) yag asitlerinin bobrek ve
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak ftizere hiperlipidemi, enflamatuvar ve
otoimmiin hastaliklar, solunum hastaliklari, onkolojik, norolojik hastaliklar ve
endokrinolojik bozukluklarin etyopatogenezindeki rolii ve bunlarin diyetle aliminin
bu hastaliklarin tedavisindeki etkileri lizerine ¢ok fazla calisma yapilmistir ve halen
bu konudaki ¢aligmalar yogun olarak siirmektedir. Yine -3 yag asitlerinin nefroloji
alaninda IgA nefropatisi, lupus nefriti, siklosporin A toksisitesi, diyabetik nefropati
ve hemodiyaliz ile olan etkilesimi iizerine bir¢ok yaym bulunmakla birlikte bu
konudaki arastirmalar halen devam etmektedir.

Bu caligmada GATA Tibbi Biyokimya AD Metabolizma Laboratuvarina
plazma ve membran yag asidi konsantrasyonlarmin Gaz kromatografisi-Alev
Iyonizasyon Dedektorii (GC-FID) ile 6l¢iim metodu kurularak ve optimize edilmis
hemodiyaliz tedavisi goren son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda yag
asidi konsantrasyonlarinin 6lgiilmesi amag¢lanmistir.

Plazma ve eritrosit membran yag asitlerinin GC-FID ile 6l¢iim metodunda
SPTM-2560 kapiller kolon (100m X 0.25mm X 0.2 pm) kullanilmis olup ve 3M
metanolik HCI ile 90°C'de 4 saat tiirevlendirme islemi uygulanmasimi takiben 45 dk
toplam analiz siiresinde 34 yag asidine ait pikler elde edilmistir. Bu metodun, tiim bu
yag asitleri i¢in 300 pg/ml konsantrasyona kadar dogrusal oldugu, LOD 0.3-4.2
png/ml konsantrasyonlar arasinda, geri kazanimm % 87-107 araliginda ve
tekrarlanabilirligin % 4.2-10.4 araliginda oldugu tespit edildi. Bu sonuglar
kaynaklarla karsilastirildiginda, kullandigimiz metodun plazma ve membran yag
asidi konsantrasyonlarini belirlemede yeterli performansa sahip oldugu goriildii.

GATA Nefroloji Klinigi Hemodiyaliz Unitesinde hemodiyaliz tedavisi géren
38 SDBY hastasi (18 tanesinde beraberinde Tip II DM mevcut) ve 28 kontrol hastasi
(14'a Tip 11 DM, 14" kronik hastalik sahibi degil) ¢alismaya dahil edilmistir.



Calismaya dahil edilen tiim hasta gruplarinda serum lipid igerigi
incelendiginde SDBY+Tip II DM hastalarinda serum trigliserit ve VLDL-Kol
diizeyleri Tip II DM hastalarina gore istatistiksel anlamli yiiksek bulunurken
(p<0.001) HDL-Kol diizeyleri diisiik bulunmustur (p<0.001). Serum trigliserit
diizeyleri SDBY+Tip II DM hastalarinda SDBY hastalarina kiyasla da yiiksek
bulunmustur (p<0.01). Ayrica membran Eikosapentaenoik asit/Arasidonik asit
(EPA/AA) orami Tip Il DM hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0.01). SDBY+Tip II DM hastalarinda plazma EPA diizeyleri ile
EPA/AA orani Tip Il DM hastalarinda gore istatistiksel azalmis (p<0.01) bulunurken
DHA ile EPA+DHA diizeyleri agisindan anlamli farklilik gézlenmemistir. Membran
yag asidi konsantrasyonlar1 acisindan degerlendirildiginde ise SDBY+Tip II DM
hastalarinda DHA ve EPA diizeyleri Tip II DM hastalarina gore istatistiksel anlamli
diisiik bulunmustur (p<0.05). Plazma ve membran EPA+DHA diizeyleri agisindan
hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir. Bununla birlikte SDBY+Tip
IT DM ve Tip II DM hasta gruplarinin plazma ve membran EPA, EPA+DHA,
EPA/AA ve DHA konsantrasyonlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur.

Omega grubu yag asitlerinin (6zellikle EPA ve DHA) immiinomodiilator
etkileri diistiniildiigiinde Tip I1 DM ve SDBY hasta gruplarinda plazma ve membran
konsantrasyonlarinin ~ diisiik  diizeylerde gozlenmesi, bu hastaliklara bagh
komplikasyonlarin gelisim ve ilerleme mekanizmalarinda bu yag asitlerinin roli
olabilecegine isaret etmektedir.

Laboratuvarimiza kazandirilan bu plazma ve membran yag asit Ol¢iim
metodunun, bazi yag asit oksidasyon bozukluklarinin tanisinda yararli bir test olarak
kullanilabilecegi, yag asitlerinin hem g¢esitli hastaliklarin etyopatogenezindeki
rollerinin arastirilmas1 hem de diyetle alinan yag asitlerinin biyoyararlanimi ile ilgili

yapilacak ¢alismalara temel olusturacagina inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler : Membran Yag Asitleri, GC-FID, Hemodiyaliz
Yazar Adi : J. Tbp. Yzb. Erdim SERTOGLU
Damsman : Prof. Ecz. Alb. ismail KURT



ABSTRACT

Measurement of Serum and Erythrocyte Membrane Fatty Acids with Gas
Chromatography-Flame lonization Detector and Its Clinical Usage

Recently, etiopathogenetic role of fatty acids, particularly omega-3 fatty acids,
especially on renal and cardiovascular diseases and hyperlipidemia, autoimmune and
inflammatory diseases, respiratory diseases, oncological, neurological diseases and
endocrinological disorders and effects of dietary intake to the treatment of these
diseases were studied in many researches. And researches on this subject are still
ongoing intensively. While there are many publications in the field of nephrology
about the interaction of -3 fatty acids with the IgA nephropathy, lupus nephritis,
cyclosporin A toxicity, diabetic nephropathy and hemodialysis, number of studies on
this subject are still increasing.

In this study, it's aimed to develop and optimize the method to determine fatty
acid concentrations in end-stage renal disease (ESRD) patients undergoing
hemodialysis by Gas Chromatography-Flame lonisation Detector (GC-FID) in
GATA Department of Medical Biochemistry Metabolism Laboratory.

SPTM-2560 capillary column (100m X 0.25 X 0.2 m) was used to determine
plasma and membrane fatty acids with GC-FID. Following derivatization process
with 3N methanolic HCI for 4 hours at 90°C, 34 fatty acid peaks were obtained in 45
min of total analysis time. In this method, fatty acid concentrations were linear up to
300 ug/ml, LOD was between 0.3-4.2 pug/ml concentrations, recovery have been
found to be in the range of 87-107 % and reproducibility have been found to be in
the range of 4.2-10.4 %. When these results are compared to the literatures, it is
considered that the method we used have adequate analytical performance to
determine plasma and membrane fatty acids concentration.

38 ESRD patients undergoing hemodialysis treatment in the Hemodialysis
Unit of GATA Nephrology Department (18 with Type Il DM) and 28 control
patients (14 with Type Il DM, 14 with no chronic disease) have been included in the
study.



When the serum lipid content is analyzed in all patient groups included in the
study, serum HDL-Chol levels were statistically significantly lower in ESRD+Type
I1 DM patients compared to Type || DM patients (p<0.001), while triglyceride and
VLDL-Chol levels were significantly higher (p<0.001). Serum triglyceride levels
were higher in ESRD+Type Il DM patients compared to patients with ESRD (p
<0.01) indeed. Also membrane Eicosapentaenoic acid/Arachidonic acid (EPA/AA)
ratio in Type Il DM patients was statistically significantly higher than in healthy
controls(p<0.01). While plasma EPA levels and EPA/AA ratio were statistically
significantly higher in ESRD+Type Il DM patients than Type Il DM patients
(p<0.01), no significant difference was observed with DHA and EPA+DHA levels.
When membrane fatty acid concentrations were assessed, DHA and EPA levels in
ESRD+Type Il DM patients were significantly lower than in Type Il DM patients
(p<0.05) and there were no statistically significant difference in EPA+DHA levels
between the patient groups. However, there were significant positive correlation in
plasma and membrane EPA, EPA+DHA, EPA/AA and DHA concentrations between
ESRD+Type Il DM and Type Il DM patients.

While considering immunomodulatory effects of omega fatty acids
(particularly EPA and DHA) and determination of low plasma and membrane
concentrations in Type 11 DM and ESRD patient groups, it can be suggested that
these fatty acids may play a role in the mechanisms of development and progress of
complications associated with these diseases.

We believe that the method we developed to determine plasma and fatty acid
concentrations can be used as a screening test for the diagnosis of some fatty acid
oxidation disorders, and provide a basis for future studies about bioavailability of
dietary fatty acids as well as to evaluate the role of fatty acids in the

etiopathogenesis of various diseases.
Keywords : Membrane Fatty Acids, GC-FID, Hemodialysis

Author : MD. Capt. Erdim SERTOGLU
Counselor : Prof. Pharm. Col. Ismail KURT
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AA . Arasidonik Asit

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
AHA : Amerikan Kalp Cemiyeti
ALA : a-linolenik Asit

DHA : Dokosaheksaenoik Asit
DM : Diyabetes Mellitus

DPA : Dokosapentaenoik Asit

EA : Erusik Asit

EPA : Eikosapentoenoik Asit
ESICM : European Society of Intensive Care Medicine
EYA : Esansiyel Yag Asitleri
FAME : Yag Asidi Metil Esteri

GC : Gaz Kromatografisi

GFH : Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
GIS : Gastrointestinal Sistem

HD : Hemodiyaliz

HDL-Kol : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol

IUPAC - International Union of Pure and Applied Chemistry (Uluslararasi
Temel ve Uygulamali Kimya Birligi)

KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

KVH : Kardiyo Vaskiiler Hastalik

KVS : Kardiyo Vaskiiler Sistem

LA : Linoleik Asit

LCFA : Uzun Zincirli Yag Asitleri

LDL-Kol : Disiik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol

LT : Lokotrien
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SA
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SM
SREBP
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USFA
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VLCFA
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National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative

: Oleik Asit

: Palmitik Asit

: Fosfatidil kolin

: Fosfatidil etanolamin

: Prostaglandin

: Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor
: Fosfatidil serin

: Post-travmatik stres sendromu

: Coklu Doymamis Yag Asitleri

: Renal Replasman Tedavileri

. Stearik Asit

: Son Donem Bobrek Yetmezligi

: Doymus Yag Asitleri

: Sifingomiyelin

: Sterol Diizenleyici Element Baglayici Protein
: Serbest Yag Asitleri

: Tlirk Nefroloji Dernegi

: Tromboksan

: Doymamis Yag Asitleri

: United States Renal Data System
: Cok Uzun Zincirli Yag Asitleri

: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol
: World Health Organization

: Yag Asitleri
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1. GIRIS VE AMAC

Insan organizmasi i¢in gerekli olan bilesenlerden birisi olan yaglar, yiiksek
enerji kaynagi olmalar1 yaninda yagda c¢Oziinen vitaminleri bulundurmalari,
proteinlerle kompleks yaparak lipoproteinleri olusturmalari ve kan lipid diizeylerinde
rol oynamalar1 nedeniyle olduk¢a onemlidirler (1). Yag asitlerinin esterleri ya da
esterlesebilen bilesikler olan lipidlerin temel yap1 taslar1 yag asitleridir (YA), onun
icin lipid denince akla yag asidi gelir.

Kanda dolasan yaglar ya diyetle disaridan alinir ya da karacigerde sentezlenir.
Diyetteki yaglarin %90'indan fazlasini trigliseridler (3 yag asidi + 1 gliserol) geri
kalanin1 ise kolesterol, kolesterol esterleri, esterlesmemis YA (serbest YA),
fosfolipidler ve sfingolipidler olustururlar.

Beslenmenin insan sagligi tizerine olan etkilerinin 6nemli oldugunun farkina
varilmasi sonucu YA analizi ilgi duyulan bir ¢alisma konusu haline gelmistir. Cesitli
biyolojik orneklerdeki yag asidi konsantrasyonlarmin farkli zaman dilimlerinde
diyetle alinan yag asidi miktarimi1 (yag dokusu; son aylardaki alimi, hiicre
membranlari; son bir kag haftalik, plazma veya serum ise birka¢ giinliik alimi)
yansittigi ileri stiriilmiistiir (2-4). Kandaki yag asitlerinin orani insanlardaki besinsel
yag bilesimini yansitmaktadir. Bu nedenle, yag asitlerini hizli ve giivenilir bir sekilde
analiz etmek biiyiikk bir deger tasimaktadir. Son zamanlarda biyolojik sivilarda
yapilan serbest yag asit analizleri beslenme bozukluklar1 ve metabolik hastaliklarin
teshisinde kullanilmaktadir (5-10).

Diyetteki doymus, tekli doymamis veya c¢oklu doymamis yag asidi
(Polyunsature Fatty Acid-PUFA) igerigi, Diisiik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol
(LDL-Kol)  ve  Yiiksek Dansiteli  Lipoprotein-Kolesterol ~ (HDL-Kol)
konsantrasyonunu ve dolayisiyla ateroskleroz gelisimini etkilemektedir (5). Omega-3
(w-3) PUFA'nin diizenli tiiketimi veya takviyesinin, anti-inflamatuar ve muhtemelen
anti-aritmik etkilerinden dolayi, kardiyovaskiiler prognoz iizerine olumlu etkilerinin
oldugu gosterilmistir (6). Kuopio Iskemik Kalp Hastalig1 Risk Faktorii Calismasinda
10 yil siireyle ileriye doniik olarak 1871 erkek hasta takip edilmis, bu bireylerin
serum Dokosaheksaenoik Asit (DHA) ve Dokosapentaenoik Asit (DPA) igin {ist

dilimdekilerde alt dilimdekilere gore akut koroner olay riskinde % 44 azalma tespit



edilmistir. Buna ek olarak, sizofreni, depresyon ve post-travmatik stres sendromu
gibi bircok farkli psikiyatrik durum ile eritrositlerde veya plazmada kolayca
Olctilebilen esansiyel yag asitleri (EYA) diizeylerindeki degisiklikler arasinda iliski
bulunmustur (7,8).

Simdiye kadar plazma ve eritrosit membraninda yag asidi diizeylerini
belirlemede kullanilan, hem Ornek hazirlama, hem de hazirlanan 6rneklerin analizi
siirecindeki cihaz analiz parametreleri bakimindan farkliliklar gosteren cok sayida
yontem tanimlanmistir (9-15). Cesitli kaynaklardan elde edilmis mevcut yontemler
ile gergeklestirilen serbest yag asitlerinin analizi, baz1 durumlarda ii¢ saati agan uzun
numune tiirevlendirme ve 6n hazirlik asamalari nedeniyle zor olmaktadir. Bununla
birlikte baz1 firmalarin {irettigi 6rnek hazirlama kitleri ve bunlara uygun gelistirilmis
yontemler (ZinMass®) ile numune indirgeme 6n hazirlik iglemi ¢ok kisa siirede
geceklestirilebilmektedir. Tim bu gelismelere ragmen degisik yas gruplart veya
hasta gruplarmi iceren metod karsilastirma ve saglikli bireylere ait normal deger
calismalar1 halen bulunmamaktadir.

Su ana kadar yapilan g¢alismalar plazma yag asidi diizeylerinin yakin
gecmisteki diyetten etkilendigini gostermektedir. Bu da uzun siireli beslenme ve
metabolizmanin degerlendirilmesinde son birka¢ haftalik besinsel yag asidi alimini
gosteren membran yag asidi diizeylerini daha degerli kilmaktadir (16). Bu ¢alismada
gaz kromatografisi (GC) ile ¢esitli metodlar karsilastirilarak plazma ve eritrosit
membran yag asidi konsantrasyonlar1 ve yiizde oranlar1 arasindaki korelasyon
degerlendirilmistir.

Biz bu calisma ile; a) gesitli 6rnek hazirlama yontemleri kullanilarak uzun
stireli beslenme ve metabolizmanin degerlendirilmesinde eritrosit membran yag asidi
Olglimiinii ve bu olglim igin kullanilacak 6rnek hazirlama yontemini standardize
etmeyi, b) plazma serbest yag asidi ile eritrosit membranina bagli yag asidi oranlarini
karsilastirmayi, C) saglikli bireylerde plazma ve eritrositlerdeki yag asidi
diizeylerinin tespit ederek saglikli birey degerlerini belirlemeyi, d) Hemodiyaliz
(HD) tedavisi alan Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) hastalarinda plazma ve
eritrosit membran yag asidi diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirarak YA

kompozisyonu iizerine hemodiyalizin etkisini degerlendirmeyi amacladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. LIPIDLER
2.1.1. Tanim, Lipidlerin Yapisi ve Fonksiyonlari

Lipidler, dogada ve organizmada bulunan karbonhidratlar ve proteinler gibi
biiyiik 6neme sahip heterojen yapida bir grup organik bilesiklerdir.

Yapilarinda C, H, O (karbon, hidrojen, oksijen) bulunur; ayrica N, P, S (azot,
fosfat, kiikiirt) gibi elementler de baz1 lipidlerin yapisina girerler. O miktari, C ve H
atomlarina oranla daha azdir. Lipidler, suda ¢6ziinmeyen, eter, kloroform ve benzen
gibi polar olmayan c¢ozeltilerde ¢oziinebilen apolar veya hidrofob bilesiklerdir.
Ancak yapilarinda hidroksil (-OH) ve karboksil (-COOH) gruplari gibi polaritesi
fazla olan hidrofilik gruplart fazla miktarda igeren lipidler suda kismen
cozlinebilirler. Kimyasal olarak lipidler, hidrolizlerinde yag asidi a¢iga ¢ikaran veya
YA ile birleserek esterler olusturan kompleks alkoller olarak tanimlanabilirler (17).

Lipidler, sadece yiiksek enerji kaynagi olmayip ayni zamanda yagda ¢6ziinen
vitaminleri tasimalari, proteinlerle birleserek lipoproteinleri olusturmalart ve kan
lipid diizeylerinde rol oynamalart bakimindan olduk¢a Onemlidirler. Ayrica
organizmada hiicre membranlarinda yapi tas1 olarak bulunurlar.

Lipidlerin Fonksiyonlari (17,18):

a. Karbonhidratlardan sonra gelen en Onemli enerji kaynagidir.
Karbonhidratlarin yetersiz kaldigi durumda yaglar enerji saglamaktadir.

b. Yagda eriyen A, D, E, K vitaminlerinin tasiyicisidirlar.

. Doyma duyusunun olusmasina yardimei olurlar.

d. Organlarin ¢evresini sararak destek saglar ve dis etkenlere karsi korurlar.

e. Viicuttan 1s1 kaybini onlerler.

f. Hicrenin yapt maddelerindendir. Hiicre zarmma akicilik ve esneklik
kazandirirlar. Hidrofobik ve anyonik karakterleri sayesinde bazi iyon ve polar
maddelerin de gegisine engel olurlar.

g. Gebelik, laktasyon, ve protein metabolizmasi iizerine etkileri vardir.

h. Cildin esnekliginin korumasinda etkilidirler.
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I. Sinir sistemine olumlu etki yaparlar. Polar olmayan yaglar, depolarizasyon
dalgalarinin miyelinli sinirler boyunca hizla ilerlemesine olanak vermek {izere
elektriksel yalitkan olarak davranir. Sinir dokusunun yag igerigi 6zellikle yiiksektir.

j. Viicut direncinin kuvvetli tutulmasini saglarlar.

k. Glikolipid, lipoprotein ve steroid yapisinda vitamin ve hormon olarak
gorev yaparlar. Lipoproteinler, hem hiicre zar1 hem de sitoplazmada goriilen 6nemli
hiicresel yapitaslar1 olup kanda lipidlerin tasinmasinda da gérev alirlar.

I. Fosfolipid olarak hiicre zarinin 6nemli bir bilesenidirler.

Cesitli dokularda lipidlerin yayilis1 biiytik farkliliklar gosterir. Depo gorevi
gormeyen dokularda lipid orani distiktiir (embriyonal dokuda %1-2, sperm,
yumurta ve beyin dokusunda %7-30). Cilt alti1 dokusu, mezenterik doku, bobrek
gibi depo gorevi goren dokular ile organlarin etrafin1 geviren yag dokusu ve kemik
iliginde lipid oran1 %90 gibi biiyiik oranlara ulasir. Depo dokulardaki lipidlerin
tamamina yakini trigliserit, buna karsilik diger dokulardaki lipidler fosfolipid,
sterol, glikolipid yapisindadir (18).

2.1.2. Lipidlerin Siniflandiriimasi

Bloor lipidleri dort gruba ayirmustir. (19).

1) Basit lipidler: Yag asitlerinin ¢esitli alkollerle olusturduklari esterlerdir.

-Notral yaglar: Yag asitlerinin gliserol (gliserin) ile olusturduklari esterlerdir;
trigliseridler veya triagilgliseroller diye de adlandirilirlar.

-Mumlar: Yag asitlerinin gliserolden daha biiyiik molekiillii alkollerle
olusturduklar: esterlerdir.

-Kolesterol esterleri: Yag asitlerinin kolesterol ile olusturduklar esterlerdir.

-Vitamin A esterleri: Yag asitlerinin vitamin A ile olusturduklari esterlerdir.

-Vitamin D esterleri: Yag asitlerinin vitamin D ile olusturduklar esterlerdir.

2) Bilesik lipidler: Yag asitleri ve alkole ek olarak baska gruplar iceren

lipidlerdir. Bunlar alkol, yag asidi, fosforik asit grubu seklinde meydana gelen
fosfolipidler ve yag asidinin azot tasiyan bir karbonhidratla birlesmis oldugu
serebrozidlerdir. Bilesik lipid grubunda sulfolipid, aminolipid ve lipoproteinler de
bulunur.

3) Lipid tiirevleri: Basit veya bilesik lipidlerin hidrolizi sonucu olusan ve lipid

ozelligi gosteren maddelerdir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Sinir_sistemi

-Yag asitleri: Hidrokarbon zincirli monokarboksilik organik asitlerdir.

-Monoagil gliseroller ve diagil gliseroller: Trigliseridlerin hidrolizi sonucu
olusurlar.

-Alkoller: Gliserol ve sfingozin, lipidlerin yapisinda en sik bulunan
alkollerdir.

-Yag aldehitleri: Yag asitlerinin indirgenmesiyle olusan bilesiklerdir.

-Keton cisimleri: Asetoasetik asit, 3-hidroksibutirik asit ve asetondur.

4) Lipidlerle ilgili diger maddeler:

-Izoprenoidler: Izopren tiirevi bilesiklerdir. Karotenoidler ve steroidler,
onemli izoprenoid lipidlerdir.
-Vitamin E: Tokoferoller

-Vitamin K: Naftokinonlar

2.2. YAG ASITLERIi

Lipidler, yag asidi esterleri ya da esterlesebilen bilesikleridir. Temel yap1
taslar1 yag asitleridir ve bu nedenle lipid denince akla yag asitleri gelir.

2.2.1. Yag Asitlerinin Yapisi

Yag asitleri, uzun alifatik kuyruklu bir karboksilik asit olarak tanimlanir. 4-36

karbonlu hidrokarbon zincirinin ucunda karboksil grubu bulunur (Sekil 1).

s .
: ! 1. Yag Asidi
3 ‘A fat incir
— 2. Alifatik Karbon Zinciri
|T| |_|| |_|| ||_| lT' Llilj 3. Terminal Metil Grubu
H- '|:_'|:_'|:_'I:_'|:_':_ CH 4. Karboksil Grubu
HHHHH

Sekil 1. Bir yag asidinin genel formiilii

Yag asitlerinin zincir uzunluklar1 farklidir ve igerdikleri karbon atomlarinin
sayisina gore siiflandirilmaktadirlar. Buna gore;

2-4 karbon atomu igeren Y A: kisa zincirli,

6-10 karbon atomu igeren Y A: orta zincirli ve

12-26 karbon atomu i¢eren Y A: uzun zincirli olarak gruplandirilmistir.



Dogal yaglardaki trigliseritleri olusturan yag asitlerinden s6z ederken
bunlarin g¢ogunlukla 8 ve iizeri karbon atomu (kaprilik asit gibi) tasidig
bilinmektedir. Cogu dogal yag asidinin ¢ift sayili karbon atomu vardir, ¢linkii
bunlarin biyolojik sentezlerinde iki karbon atomlu asetat kullanilir.

Insan beslenmesi ve metabolizmasinda énemli yeri olan yag asitleri, ¢ift
sayida karbon atomu igeren uzun zincirli yag asitleridir.

Yag asitlerinin yapisinda yer alan hidrokarbon zinciri karbonlari, -COOH

karbonundan itibaren isimlendirilir (Sekil 2).

HOOC — CH;— CH; — CH> — AAAAA CH; -COOH karbonuna komsu
1 2 3 4 n ilk karbon atomuna a (alfa) karbon,
o- B- 1 w- ikinciye B (beta) karbon,
0 0 iiclinciiye vy (gama) karbon denir;
_9 _6 _3 1 en sonda yer alan metil grubunun karbonu
HO™ 1 . 9 12 15 18 ise  (omega) karbon olarak isimlendirilir.

Sekil 2. Yag asitlerinin isimlendirilmesi (Ornegin: ALA)

Yag asitleri dolasimda, esterlesmis veya serbest halde bulunabilir.
Plazmadaki yag asitlerinin ¢ogu kolesterol veya gliserolle esterlesmis bir sekilde
veya YA-albumin kompleksi halinde taginir. Bir molekiil albumin, 20 molekiil yag
asidi baglayabilmektedir. Serbest yag asidi karboksil grubunun pKa'st 4.8
civarindadir; bundan dolay1 plazma ve hiicre ici sivisinda (pH 7.4) yag asitleri
iyonize formda bulunurlar.

Plazmada tagman serbest yag asidi miktar1 ¢ok fazladir. Plazma total serbest
yag asidi dizeyleri 8-25 mg/dl'dir (0.3-0.9 mmol/L). Plazmada SYA
konsantrasyonlar1 egzersiz ve fiziksel aktivite ile olusan fizyolojik enerji
gereksinimlerine, kan sekeri diizeyine ve epinefrin salinimina yol acan psikolojik

strese oldukga duyarlidir (20).

2.2.2. Yag Asitlerinin Siiflandirmasi

YA'nin zincir yapisindaki farkliliklar, yalnizca diiz ya da dallanmis yapida
olmalari ile sinirli degildir. Bunun yaninda doymus, doymamis veya halkali yapida

olup olmamalarina gore de, bu farkliliklar ortaya ¢ikabilmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3. Yag Asitlerinin Siniflandirmast

Doymus Yag Asitleri (SFA) (17,18): Doymus yag asitlerinin zincirlerinde ¢ift
baglar veya bagka fonksiyonel gruplar bulunmaz. "Doymus" terimi hidrojenle iliskili
olarak kullanilir, -COOH (karboksilik asit) grubundaki karbon disindaki diger
karbonlarin olabildigince ¢ok hidrojenle bag yapmis oldugu anlamim tasir. Diger
deyisle, o ucundaki karbonun 3 hidrojeni (CHs), zincirdeki diger karbonlarin her
birinin ise iki hidrojeni (-CH,-) bulunmaktadir. Genel formiilleri, CH3(CH,), COOH
ya da R-COOH seklindedir.



SFA diiz zincirlere sahip olduklarindan sikisik bir sekilde istiflenebilirler ve
canlilarin kimyasal enerjiyi yogun bir sekilde depolamalarini saglarlar. Hayvanlarin
yag dokular1 ¢cok miktarda uzun zincirli doymus yag asidi igerir.

Dogadaki yaglarin yapisinda gliserille esterlesmis en kiigiik iiye olarak biitirik
aside [CH3(CHy), -COOH] rastlanmistir. Bu grubun dogadaki yaglarda rastlanan en
uzun zincirli tliyesi lignoserik (tetrakosanoik) asittir. Dogada bulunan daha uzun
zincirli doymus asitleri, mumlarin yapisinda serbest veya ester formunda
bulunduklarindan, mum asitleri olarak adlandirilirlar.

SYA biiyiik bir cogunlukla ¢ift sayida karbon atomundan olusmalarina karsin,
margarin asidi (C1;H33COOH) gibi, yapilarinda tek sayida karbon atomu igeren yag
asitlerine de rastlanabilmektedir. Ayni sekilde insan sagindan izole edilen yagda, 7,
9, 11 ve 13 adet karbon atomundan olusmus SFA'nin varligi da saptanmistir. Bazi

doymus yag asitleri ve yapisal formiilleri Tablo1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Bazi doymus yag asitleri

Adi Karbon Atomu Sayisi Formulii
Biitirik asit 4 CH3CH,CH,COOH
Kaproik asit 6 CH3(CH,),COOH
Kaprilik asit 8 CH3(CH,)sCOOH
Kaprik asit 10 CH3(CH,)sCOOH
Laurik asit (dodekanoik asit) 12 CHj3(CH3)1,COOH
Miristik asit (tetradekanoik asit) 14 CHj3(CH,)1,COOH
Palmitik asit (heksadekanoik asit) 16 CH3(CH,)14COOH
Stearik asit 18 CHj3(CH,)1sCOOH
Arasidik asit (eikosanoik asit) 20 CHj3(CH,)1sCOOH

(IUPAC adlandirma sisteminde YA'nin isimleri "-oik asit" ekiyle biter. Yaygin adlandirma sisteminde
kullanilan ek ise "-ik asit"tir.)

Doymamus Yag Asitleri (17,18): Doymus YA benzer ancak zincir iizerinde
bir veya daha fazla alken grubu vardir. Bir alken grubunda, bir "-CH,-CH,-" bag
yerine "-CH=CH-", yani birbirine ¢ift bagla baglanmis iki karbon vardir. Bir alken
grubunun iki yaninda ona bagl olan karbon atomlar1 ya cis ya da trans konumda

olabilir.
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cis konumda bu iki komsu karbon, ¢ift bagin ayni tarafindadirlar. Cift bagla
birbirine bagli atomlar bu bagin ekseni etrafinda donemediklerinden, cis izomeri
durumunda yag asidinin zinciri bu noktada biikiik olur ve zincirin hareket kabiliyeti
azalir. Bir zincirde ne kadar ¢ok cis konumlu ¢ift bag olursa zincirin esnekligi o
derece azalir. Cok sayida cis bagi olan YA en serbestge harcket edebildikleri bir
ortamda oldukca egri bicimde gozlenirler. Ornegin, bir tane ¢ift bagi olan oleik asitte
(OA) bir "kose" bulunur; linoleik asit (LA), iki ¢ift bagiyla, belirgin bir egrilige

sahiptir; a-linolenik asit (ALA) ise {i¢ cis bagindan dolay1r ¢engel goriiniimliidiir

(Sekil 4).
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Sekil 4. Oleik asit cis ve trans konfigiirasyonlari

Lipid zar1 gibi hareket serbestligi olmayan ortamlarda cis baglar1 YA'nin siki
istiflenmelerine engel olur, bu da lipid zarmin veya yag damlasinin ergime

sicakligini azaltir (Sekil 5).
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Sekil 5. Stearik asit, oleik asit ve linoleik asite ait ergime 1s1lar1

trans konumda cift bagli karbonlara komsu iki karbon ¢ift bagin karsi
taraflarinda yer alirlar. Bu yiizden zincir fazla egilmez ve bu tiir YA'nin sekilleri

SFA'e benzerler (Sekil 6).



cis-2-Biitilen trans-2-Biitilen

H,C /(':H; H\ /éH3
=4 S
= E H,C. H

Sekil 6. cis ve trans konfigiirasyonlariin karsilastiriimasi

Dogada bulunan USFA'in ¢ogunda her bir ¢ift bagin ardindan 3n sayida
karbon atomu vardir ve bu ¢ift baglar cis konumludur. Trans konumlu yag asitlerinin
hemen hepsi yapaydirlar.

USFA'nin sekilleri arasindaki farklar, ayrica doymus ve doymamuslar
arasindaki sekil farklari, biyolojik siirecler ve biyolojik yapilarin (hiicre zarlar1 gibi)
ozelliklerini belirlemekte 6nemli rol oynarlar.

Cift bagin yag asit yapisindaki yerini belirtmek icin kullanilan iki farkl
isimlendirme vardir.

1) cis/trans-Delta-x veya cis/trans-A*: Cift bag x. karbon-karbon bagidir,
karboksi u¢tan sayarak cis ve trans terimi molekiiliin cis veya trans seklinde
oldugunu belirtir. Birden fazla ¢ift bagi olan bir molekiil durumunda kullanim
sOyledir: cis,cis"-A°, A2,

2) Omega-x veya ®-X: ®, metil karbon ucundan sayarak x. karbon-karbon
bagi ¢ift bagdir.

Bazi doymamis yag asitleri ve yapisal formiilleri Tablo2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Baz1 doymamus yag asitleri

Adi Karbon Atomu Sayisi Formulii

Oleik asit 18 CH3(CH3);CH=CH(CH,);COOH

Linoleik asit 18 gl(—)l?_('CHz)4CH=CHCH2CH=CH(CH2)7C
. I CH3CH,CH=CHCH,;CH=CHCH,CH=C

Linolenik asit |18 H(CH,);COOH

CH3(CH3),CH=CHCH,CH=CHCH,CH=

Arasidonik asit |20 CHCH,CH=CH(CH,);COOH

Erusik asit 22 CH3(CH,)7CH=CH(CH,)11COOH
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Esansiyel Yag Asitleri(EYA): Insan viicudu, ihtiya¢ duydugu biitiin yag
asitlerini kendi sentezleyebilir. Insan viicudunda iiretilmeyen LA ve ALA yag asitleri
ise bitki ve balik yaglarinda bol miktarda bulunur. Bu yag asitleri viicutta
yapilmadiklar1 ve besin yoluyla alinmalar1 gerektiginden EYA olarak adlandirilirlar.
EYA' lar, hiicrenin bir uyariya verdigi yanitta hiicre zarlarindan salinan biyoaktif
mediyatorler olarak tanimlanan eikosanoidlerin sentezinde goérev alirlar (21).
Eikosanoidler kan basinci, kan pihtilasmasi, kan lipid seviyelerinin korunmasi,
bagisiklik ve enfeksiyona karsi inflamasyon yanitlarinin denetlenmesi gibi islevlere
sahiptirler.

AA ve diger 20 karbonlu ¢oklu doymamis EYA' den  sentezlenen
eikozanoidler iki gruba ayrilir. Birincisi, siklooksijenaz yoluyla olusan prostanoidler,
ikincisi ise lipoksijenaz yoluyla olusan 16kotrienlerdir. Hem ®-3 hem de ®-6 yag
asitleri eikozanoid iiretimi i¢in substrattirlar (22) (Sekil 7). Cogu immiin hiicre
membrani, EPA'dan fazla miktarda AA igerdiginden dolayi, AA birincil eikozanoid
onciisii olarak adlandirilmaktadir (23).

AA'den PGE;,, PGD,, PGIl, ve TXA; olusmaktadir. EPA'den ise TXA; ve
PGl; sentezlenir (Sekil 7) (24).

-3 serisinin siklooksijenaz iirlinii olan, EPA tiirevi TXAj3, proagretuvar ve
vazokonstriiktor ozelliklerde dikkate deger bir azalmaya yol agar, buna karsin PGl
antiagretuvar ve vazodilatator etkinlik acgisindan PGl, ile Karsilastirilabilir
diizeydedir. Bu da ®-3 yag asitlerinin prostanoid metabolizmasina girmesinin
proagretuvar ve vazodilatator etkinin azalmasiyla sonuglandigir anlamina gelir (25).
TXA, giiclii bir agregator ve vazokonstriktor oldugu halde TXAs'in agregator ve
vazokonstriktor etkisi ¢ok azdir (26). ®-3'ten tireyen eikozanoidler, ®-6'dan
tiireyenlere gore ¢ok daha az aktif inflamatuar 6zellige sahiptir (27).

Biyolojik olarak aktif en 6nemli EYA;, AA (20:406), EPA (20:503) ve DHA
(22:6w3)'dir (28). Bu YA hiicre zar1 bilesiminde dnemli bir rol oynarlar ve bdylece
hiicre yiizeyindeki biyokimyasal sinyalizasyonu etkilerler. Ayrica gen ekspresyonunu

etkileyen niikleer reseptorler i¢in dogal ligandlar olarak islev gorebilirler (29).
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Linolelk Asit (LA) o-Linolenik Asit (ALA)

(C18:2,n-6) (C18:3,n-3)
Ar a,',ldmu]; Asit (AA) Fikozapentaenoik Asit (FPA)
(C20:4,n-6) {CZO* -3)
Dokuzahd&zasmolkAﬂt
(DHA) (C22:6,n-3)
Siklik Endoperoksitler LTA; LTA:
TXA, TXA; PGL PGL; LTB, LTBs LTC, LTCs

Sekil 7. Esansiyel yag asitlerinden eikosanoidlerin sentezi.

LA ve A4 w-6 serisi, ALA, EPA ve DHA w-3 serisi, OA ise -9 serisine aittir.
Bu ii¢ YA, uzama ve desatiirasyon yoluyla diger tim EYA'nin sentezinin temelini
olusturur (16,30) (Sekil 8).
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Palmitik Asit

(Cl6:0)

Miristk Asit
(C14:0)

Arasidik Asit
(C20:0)

L

o-Linolenik A sit
(C18:3n-3)

Ab-desctiirg

Octadecatetr aenoik
Asit (C18:4n-3)

Elongaz

Fikosatetraenoik
Agit (C20:4n-3)

A S-desatiiraz

Fikosapentaenoik
Agt (C20:5n-3)

Elongaz

Dokosapentaenoik

DIYET
Stearik Asit Linoleik Asit
(C18:0) (C18:2n-6)
A9-desatiires Elongaz Ab-desatiiraz
A b-desatiiraz Oleik Asit Fikosadienik +-Linoleik Asit
Elsngaz (C18:1n-9) Asit (C'20:2n-6) (C18:3n-6)
A S-desatiirez
Elongeaz Elongaz
Fikostrienoik G ondoeik Asit Homo--Linoleik
Asit (C20:3n-9) (C20:1n-9) Ast (C20:3n-6)
Elongaz A S~desatiiraz
Erusik A st Aragsidonik Asit
(C22:1n-9) (C20:4n-6)
Elongaz Elongaz
Nervonik Asit Docosatetraenoik
{(C24:1n-9) Agt (C22:4n-6)

Elongaz
C24:4n-6

l A b-desatiiraz

Agit (C22:5n-3)

Elongaz

Tetrakosap entaenoik
Aat (C24:5n-3)

Ab-desatiiraz

Tetr akosatety aenoik
Agit (C24:5n-6)

l Poksidasyon

Dokosap entaenoik
Agt C22:5n-6

Peroksizom

Tetr akosaheksaenoik
Agt (C24:6m-3)

B-oksidasyon

Dokosaheksaenoik
At C'22:6n-3

Sekil 8. Diyetle alinan yaglardan esansiyel yag asitlerinin sentezi (16).

Omega-6 . .
Fmzhn Dokosaheksaenoik asit
Linolenik asit LT e ayrica oOzellikle karaciger
(50 L) hastahginda  aktif  olan
l A6-Desaturaz l koruyucu metabolitlerin
V-li!:g:lftst:ﬂ;)asit C18:4 olusumuna yol agmaktadir.
Kisacasi, altinda  yatan
Elonga: . .
l e »l« mekanizmalar heniiz tam
B e o C20:4 olarak anlasilamamis
e olmakla birlikte ®-3 serisi
AS-Desaturaz l anti-inflamatuar etki
Aragidonik asit Eikazopentaenoik gosterirken -6 serisi yag
(C20:4) asit (C20:5) B i A ”
l l asitleri pro-inflamatuar etki
cox-2 i . .
gostermektedir (31) (Sekil
Pro-inflamatuvar Anti-inflamatavar 9) .
Prostaglandin E; Prostaglandin Dy
Lokotrien Ds Lokotrien Bs
Tromboksan Aa Tromboksan Ay
Sekil 9. Esansiyel yag asitlerinden pro-inflamatuvar anti-inflamatuvar

Omega-3

eikosanoidlerin sentezi.
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Serbest yag asitleri: Yag asitleri trigliserit veya fosfolipid gibi baska
molekiiller i¢inde yer alabilirler. Bagska molekiillere bagli olmadiklarinda "serbest
yag asidi (SYA)" olarak ifade edilirler. SYA viicuttaki ¢ogu doku i¢in onemli bir
enerji kaynagidir, ¢iinkii pargalanmalar1 sonucunda c¢ok sayida ATP molekiiliiniin
tiretilmesini saglarlar. Cogu hiicre tipi enerji elde etmek i¢in hem glukoz hem de yag
asiti kullanabilir. Ancak kalp ve kas hiicreleri YA'ni tercih ederler. Beyin ise YA'ni
yakit olarak kullanmaz, onlar yerine glukoz, veya keton cisimcikleri kullanir. Keton
cisimcikleri karaciger tarafindan aglik veya karbohidrattan fakir diyetle beslenme

sirasinda uretilir.

2.2.3. Membran Yag Asitleri
2.2.3.1. Hiicre Membraninin Yapisi ve Bilesenleri (32) (Sekil 10)

Hiicre zar1 ya da hiicre membrani, hiicrenin dis kisminda bulunan, molekiilleri
ozelliklerine gore hiicre igine alan veya digar1 birakan katmandir.

Hiicre zarim1 ayirarak yapilan direk analizlerden 6nce hiicre zarinin molekiiler
yapisi hakkindaki kuramlar, dolayli kanitlara dayanirdi. Yagda eriyen maddeler
hiicre zarindan kolayca gegebildigi i¢in, ilk kez Overton (1902) hiicre zarmin ince bir
lipid tabakasindan yapildigini ileri siirmiistir. Gorter ve Grendel (1902), hiicre
zarimin iki lipid molekiilii kalinliginda bir tabaka (bilayer) oldugunu ileri
stirmiislerdir. Gegirgenlik, yiizey gerilimi elektrik ve kimyasal ozelliklerini goz
ontunde bulundurarak, Danielli ve Davson 1935'de hiicre zarmin simetrik zar
modelini ortaya koymuslardir. Bu modele gore, zarin yapisinda tek tabakali iki
protein yapragi arasinda lipid molekiilleri vardir. Lipid molekiillerinin polar uglar
(hidrofilik kisimlar1) disa dogrudur ve protein tabakalariyla ortiiliidiir. Molekiiler
yapiyla ilgili ikinci model, Robertson (1959) tarafindan 6ne siiriilen asimetrik zar
modelidir. Asimetrik zar modelinde, ortada iki molekiil kalinliginda lipid tabakasi,
iki tarafinda da tek molekiil kalinhiginda protein tabakasi vardir. iki model de
birbirine benzemekle beraber arasindaki fark; birinci simetrik modelde ortadaki lipid
molekiil sirasinin veya tabakasinin kalinhig: belli degildir. Iki model arasinda ikinci
onemli fark, lipid tabakasinin iki yanindaki protein tabakalarimin simetrik modele
simetrik, asimetrik modele ise, kendisine eklenen yeni elementlerden dolay1

sitoplazma tarafindaki protein tabakasinin distaki protein tabakasindan belli kimyasal
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farklar gostermesi, yani asimetrik olusudur. Daha sonralar1 ortaya ¢ikan teori ise,
Danielli-Davson'un modelidir. Buna gore, lipid molekiillerinin polar, hidrofilik
uclarmin koyu boélgeleri sekillendirdigi, polar olmayan, hidrofobik yag asidi
zincirlerinin agik renk bolgeleri sekillendirdigi diistiniilmektedir. Bu modellerde
hiicre zar1, fosfolipid elementlerin kimyasal 6zelliginden dolay: iki tabakal1 goriiliir.

Danielli-Davson ve Robertson modelleri, hiicre zarinin elektriksel ve pasif
gecirgenlik ozelliklerini agiklamak i¢in yeterlidir. Ancak, hiicre zarinin isleyisini tam
olarak ortaya koyamamasindan dolay1, yeni hiicre zar1 modelleri gelistirilmistir. 1972
yilinda Singer ve Nicolson tarafindan hiicre zarimin tiim 6zelliklerin agiklayan bir
model ileri siiriilmiistiir (33). Bu akiskan-mozaik zar modeli 1966 yilinda Singer ve
Lenard tarafindan ortaya atilmasina ragmen, 1972'de yayinlanmistir. Bu modelde
fosfolipid tabakalar1 daha 6nceki modellerdekine benzer sekilde hidrofilik baslar
zarin ylizeyine dogru, hidrofobik kuyruklar ise, ige dogru siralanir. Asil farklilik
proteinlerin dizilisindedir. Bu modelde proteinler zarin hem i¢, hem dis yiizeyinde
mozaik sekilde dagilirlar ve devamli bir tabaka meydana getirmezler. Hiicre zarinda
bulunan zar proteinleri; bu modelde yag tabakasinin her iki yiiziinde olan ekstrinsik
proteinler, yag tabakasmin igine gdmiilmiis olanlar ise; intrinsik proteinler olarak
kabul edilmistir. Bu mozaik zar modeli giiniimiizde de gegerliligini korumaktadir
(34, 35).

ALFA-HELIKS PROTEIN Hiicre zarimin

.4 P r? kimyasal yapisi

GLIKOLIPID -
OLIGOSAKKARIT

o Zar lipitleri
»  Fosfolipit
B ([ AR SRR AR e - Glikolipit
o':q‘O-,"'\'\-'.:, T RS BTN, Vi
| \i\, ﬂ‘ ¢ L 00Ny R y «  Sterol
o ) RSN Y [ X o
-m ) .“’. / .."‘ b (-4 . .
9,0,9)> % ; 38 «  Zar proteinleri

g

: N 9, . _' il .
| GLOBULER AL VAR »  Zar karbonhidratlar1
L PROTEIN ‘Q— / bul
FOSFOLIPID ALFA-HELIKS e o : ulunur.
PROTEININ “é —
HIDROFOBIK 2

SEGMENTI KOLESTEROL

Sekil 10. Hiicre Zar1
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2.2.3.2. Eritrosit Membranlarinda Lipid Dagilim (36) (Sekil 11)

Olgun eritrositteki lipidin hemen tamami membranda bulunur (37). Eritrosit
membran lipidleri esit miktardaki fosfolipidler ve esterlesmemis kolesterolden
olusur. Membranin yapisinda fosfolipidlerden fosfatidil kolin (lesitin), fosfatidil

etanolamin, sfingomyelin fosfatidil serin ¢ok miktarda bulunur.

sok
a0} DIS TABAKA

30F

TOTAL LiPID YOZDES!

AN\
A\
A\

iC TABAKA

Sekil 11. Eritrosit fosfolipidlerinin i¢ ve dis tabakalar arasindaki dagilimlari.

TPL (total fosfolipid), SM (sfingomyelin), PC (fosfatidil kolin), PE (fosfatidil
etanolamin), PS (fosfatidil serin)

Membranin iki lipid tabakasi arasinda fosfolipidler asimetrik dagilmislardir
(38-40). Aminofosfatidlerin (PE, PS) %80'i membranin sitoplazmik yiiziini
doserken; kolin igeren lipidler (PC, SM) dis tabakanin temel bilesenleridir (41,42).
PS'e dista hemen hig rastlanmaz.

Membran fosfolipidlerinde bulunan YA’leri iki tabaka arasinda esit
dagilmamislardir (38,43,44). PUFA i¢ tabaka fosfolipidlerinde ¢ogunluktayken; dista
bulunan PC ¢ogunlukla kisa zincirli YA'ni baglar. SM'den zengin membranlar,
lesitinli olanlara gore daha az akicidirlar (43).

Notral eritrosit lipidi hemen tamamen serbest, esterlesmemis kolesterol icerir
(45). Kolesterol fosfolipidlere etkileserek "ara jel durumu" olusturur. Bu nedenle
membranlar daha az akici (viskoz) olurlar (46).

Olgun eritrosit kendiliginden lipid sentezleyemez. Bu nedenle herhangi bir

lipid kayb1 plazmayla karsilikli degis tokus yaparak yenilenmek suretiyle kompanse
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edilmelidir (44). Bu yollarin en 6nemlisi plazma lipoproteinlerinden eritrositlere
kolesterol ve PC transferidir (47).

2.2.4. Yag Asitlerinin Onemi ve iliskili Patolojiler

YA'nin transportu ve mitokondriyal oksidasyonu; aglik, hastalik veya stres
durumlarinda enerji tretiminde Onemli rol oynayan, yiiksek enerji tiiketimi
gerektiren kompleks bir yolaktir (48). YA eksikligi belirti ve bulgular1 (hipoketotik
hipoglisemi, gegici veya fulminan KC hastaligi, miyopati, kardiyomiyopati ve ani
olim gibi) biiyiik degisiklikler gosterebilir (49). Semptomlar dogumdan itibaren
eriskinlige kadar her yasta ve cesitli kombinasyonlarda goriilebilir. Hastalarin
asemptomatik ve diyet tedavisi altinda iken bile anomalilere sahip olabilecegi
bilinmesine ve YA'nin kantitatif degerlendirilmesi miimkiin olmasina ragmen
plazmada YA'nin analizi genellikle goz ardi edilir (50, 51).

Uzun zincirli yag asitleri (LCFA-long chain fatty acid); trigliserid, kolesterol
esterleri ve fosfolipidler gibi lipidlerin baslica kimyasal igerigini olusturmaktadir. Bu
maddeler, temel olarak ¢ift katli lipid katmanindan olusan hiicre zarmin en énemli
bilesenleridir. Insan organizmasi, asetil-CoA'dan SFA'ni sentezleme yetenegine
sahiptir, fakat EYA olarak da adlandirilan PUFA diyet ile alinir. Bu baglamda ii¢ seri
(w-3, -6 ve ®-9) YA 06n plana ¢ikar (52) (Tablo3, Tablo 4, Tablo 5).

Tablo 3. Omega-3 Yag Asitleri

Genel Ad1 Lipid Ad1 Kimyasal Ad1
Hekzadekatrienoik asit (HTA) 16:3 (n-3) all-cis 7,10,13-heksadekatrienoik asit
o-linolenik asit (ALA) 18:3 (n-3) all-cis-9,12,15-oktadekatrienoik asit
Stearidonik asit (SDA) 18:4 (n-3) :;Ii:[cis—G,g,lZ,lS,-oktadekatetraenoik
Eikosatrienoik asit (ETE) 20:3 (n-3) all-cis-11,14,17-eikosatrienoik asit
Eikosatetraenoik asit (ETA) 20:4 (n-3)

all-cis-8,11,14,17-eikosatetraenoik asit
all-cis-5,8,11,14,17-eikosapentaenoik

Eikosapentaenoik asit (EPA,

Timnodonik asit) 20:5 (n-3) asit
21'5 (n-3) all-cis-6,9,12,15,18-
Heneikosapentaenoik asit (HPA) ' heneikosapentaenoik asit
Dokosapentaenoik asit (DPA, 225 (n-3) all-cis-7,10,13,16,19-dokosapentaenoik
Clupanodonik asit) ' asit
_ . all-cis-4,7,10,13,16,19-
Dokosaheksaenoik asit (DHA) 22:6 (n-3) dokosahexaenoik_asit
L . all-cis-9,12,15,18,21-
Tetrakosapentaenoik asit 24:5 (n-3) tetrakosapentaenoik asit
24:6 (n-3) all-cis-6,9,12,15,18,21-

Tetrakosaheksaenoik asit (Nisinik asit) tetrakosaheksaenoik asit
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Tablo 4. Omega-6 Yag Asitleri

Genel Ad Lipid Ad1 Kimyasal Ad1
Linoleik asit 18:2(06) | all-cis-9,12-oktadekadienoik asit
Gamma-linolenik asit (GLA) 183(06) | Jll.cis-6,9,12-oktadekatrienoik asit
Eikosadienoik asit 20:2 (n-6) all-cis-11,14-eikosadienoik asit
Dihomo-gamma-linolenik asit 203(06) | 411_cis-8,11, 14-eikosatrienoik asit
Arasidonik asit (AA) 20:4 (n-6) :;Ii:[0|s-5,8,11,14-e|kosatetraen0|k
Dokosadienoik asit 22:2 (n-6) all-cis-13,16-dokosadienoik asit
Adrenik asit 22:4 (n-6) :;Ii:[us-Y,lo,13,16-d0kosatetraen0|k
Dokosapentaenoik asit 22:5 (n-6) gloll_(((:)lsséggr;tla %r}:i,li g_si ¢
Tetrakosatetraenoik asit 24:4 (n-6) ?;tlracli)gatleztrignloﬁk asit
Tetrakosapentaenoik asit 24:5 (n-6) g':rgll(sogageftaleigli asit
Tablo 5. Omega-9 Yag Asitleri
Genel Adr Lipid Ad: Kimyasal Adi
Oleik asit 18:1 (n-9) | cis-9-oktadekaenoik asit
Eikosenoik asit 20:1 (n-9) |cis-11-eikosenoik asit
Mead asit 20:3 (n-9) |all-cis-5,8,11-eikosatrienoik asit
Erusik asit 22:1 (n-9) | cis-13-dokosenoik asit
Nervonik asit 24:1 (n-9) | cis-15-tetrakosenoik asit

LA ve ALA eksikligi siklikla lipidlerin diyetle yetersiz alim1 veya intestinal

malabsorbsiyon sonucu ortaya ¢ikar. PUFA eksikligi ayrica LA ve ALA'in sirasiyla
AA ve DHA'e uzamasidaki bozukluk sonucu da olusabilir (53). Plazma LA ve ALA

seviyelerinde azalma klinik belirtiler baglamadan 6nce tespit edilip uygun niitrisyonel

takviye ile tedavi edilebilir (54).

Bugiine kadar, EYA metabolizmas1 ile dogrudan iligkili dogumsal bir

bozukluk saptanamamistir. Ancak, biliyoruz ki DHA olusumunun son adimi

homolog C24 yag asidinin peroksizomal B-oksidasyonudur (55) (Sekil 8). Sonug

olarak, Zellweger sendromu gibi yaygin peroksizomal fonksiyon defekti olan

hastalar DHA igeren EY A'nin eksikliklerini gelistirmeye yatkindirlar (56).
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Peroksizomal bozukluklar iki ana gruptan olusur, organel olusturulamayan
peroksizomal biyogenez bozukluklari ve tek peroksizomal enzim defektleri (57). Tek
enzim eksikliklerinde [6zellikle X'e bagli adrenoldkodistrofi (X-ALD) (13)], ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinin (VLCFA) peroksizomal B-oksidasyonu bozulmaktadir,
bu da VLCFA'nin plazmada yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi ile sonuglanir.

a- Diyetle alinan YA-KVH iliskisi (58); Diyetteki satiire, monoansatiire veya
poliansatiire yag asidi igerigi LDL-Kol ve HDL-Kol konsantrasyonunu ve dolayisiyla
ateroskleroz gelisimini etkilemektedir (5). ®-3 PUFA'nin diizenli tiiketimi veya
takviyesinin, anti-inflamatuar ve muhtemelen anti-aritmik etkilerinden dolayz,
kardiyovaskiiler prognoz tizerine olumlu etkileri mevcuttur (6). 10 yil siireyle ileriye
doniik olarak 1871 erkek hastanin takip edildigi, Kuopio Iskemik Kalp Hastalig1 Risk
Faktorii Calismasmma gore, serum DHA ve DPA i¢in st dilimdekilerde alt
dilimdekilere gore akut koroner olay riskinde % 44 azalma tespit edilmistir.

b- YA-Kanser Iligkisi;Kanser hastalarinda kanser olmayanlara kiyasla eritrosit
membran SA/OA oraninin daha diisiik oldugunu gosteren (59, 60) ve SA/OA
oraninin timor belirteci olarak kullanilabilecegini (61-63) ifade eden yayinlar
mevcuttur. Oranin 1'den diisiik olmas1 kanseri diigiindiiriirken 0.72den diisiik olmasi
kanser i¢in bir belirtec olabilir denilmektedir. Bu durum hiicre kiiltiirii caligmalari ile
de desteklenmistir (64). Buna neden olan durumlarla ilgili pek ¢ok teori One
stiriilmiistiir. Bunlardan en gegerli olani membran akiskanliginin degistigi (doymus
yag asidi, stearik-doymamis yag asidi, oleik) yoniinde olandir (65).

c- YA-Hemodiyaliz [liskisi; HD tedavisi goren SDBY olan hastalarda,
hiperlipidemi gibi biyokimyasal anormallikler gézlenmektedir. KBH olanlarda ve
HD hastalarinda KVH'in 6nemli bir 6liim nedeni olmasi bu hastaliklarla ilgili risk
faktorlerini 6n plana g¢ikarmaktadir. Hiperlipidemi HD hastalarinda aterosklerotik
damar hastaliginin risk faktorii olarak kabul edilmektedir (66, 67).

Plazma trigliseridi (kolesterolii degil) ileri bobrek yetmezligi olan hastalarin
cogunda artar. Castelli ve ark. yiiksek trigliserid konsantrasyonunun bilinen diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner kalp hastaligin1 6ngérmede daha degerli
oldugunu 6ne siirmiistiir (68). Ayrica Hahn ve ark. KVH olan diyaliz hastalarinin

trigliserit diizeylerinde diger diyaliz hastalarina kiyasla % 50 artis bulmustur (69).
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d- YA-Psikiyatrik Patolojilerle [liskisi; Eritrosit membran fosfolipit
bilesiminin néronal membranlarinkine yakin ve benzer oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur (70, 71). Sizofreni, depresyon ve PTSS gibi bir¢ok farkli psikiyatrik
durum eritrositlerde veya plazmada kolayca Oolgiilebilen EYA diizeylerindeki

degisiklikler ile iligkili bulunmustur (7, 8).

2.2.5. Omega Grubu Yag Asitlerinin Fizyopatolojik Rolii-Klinik Onemi

EY A hiicre fonksiyonunun diizenlenmesinde iki 6nemli rol oynarlar.

1- Membranlarin yapisinda olan fosfolipidler sirasiyla membranin yapisini,
hareketliligini ve zarin i¢ ve dig tabakasina bagli cesitli proteinlerin islevini
etkileyerek onun fiziko-kimyasal 6zelliklerini diizenlerler (72).

2- -6 ve -3 yag asitleri, membran fosfolipid depolarindan salindiktan
sonra, otakoid, endokrin ve diger sinyallerin iletiminde ikincil haberciler olarak
onemli rol oynayan eikozanoidler haline gelirler (73).

EYA eksikligi koroner damar hastaliginin etiyolojisi de dahil olmak iizere
pek cok biyokimyasal bozukluk ile sonuglanir (74). Kronik bobrek hastaligi olan
bireyler, EYA eksikligi ile uyumlu plazma yag asidi paterni gosterirler. Boylece,
plazma PUFA azalirken SFA artar. Ayni degisiklikler kirmizi kan hiicre zarlarinin
cift katli lipid tabakasinda da olusarak akigskanlig1 degistirirler (75).

 grubu YA viicutta pek ¢ok amaca hizmet ederler (76):

- Inflamasyon ve hiicresel fonksiyonlar1 etkileyen eikosanoidlerin iiretimi,

- Inflamasyonu etkileyen lipoksin ve resolvinlerin iiretimi,

- Duygu durumu ve davranisi etkileyen endojen kannabinoidlerin tiretimi,

- Hiicre sinyalizasyonu,

- Kan basinci, pihtilagsma, lipid diizeyleri, immiin yanit ve gen

ekspresyonunun diizenlenmesi.

®-3 PUFA'nin diisiik seviyelerde alimmast ve -3/w-6 oranindaki
degisiklikler bir ¢ok hastalikta 6nemli bir rol oynayabilir. ®-3 PUFA o6zellikle,
miyokard, retina, beyin ve spermatozoada bol miktarda bulunurlar ve bu dokularin
gelismesi, dogru ve tam ¢alismasi ve diizenleyicisi olduklar1 bir¢ok fizyolojik siirecin
islemesi i¢in elzemdir. Genel olarak -3 YA bu islevlerine bagl olarak, inflamatuar

ve otoimmiin hastaliklar, kalp ve damar hastaliklari, romatoid artrit, kanser, astim,
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alzheimer gibi bir¢ok hastaligin dnlenmesi ve tedavisinde; ayrica bebeklerde retina
ve beyin gelisiminde etkin rol oynamaktadirlar (76-79).
-3 YA ile onlenebilen, geciktirilebilen veya hafifletilebilen hastal:klar (80)
-Koroner kalp hastaliklari ve inme -Meme, kolon, prostat kanserleri

-Yenidoganlarda EYA vyetersizlikleri (retina -Hipertansiyon

ve beyin gelisiminde) -Romatoid artrit
-Otoimmiin hastaliklar (nefropati, lupus) -Alzheimer
-Crohn hastahig: -Astim

Son yillarda ©-3 YA'nin ve bunlardan olusan eikosonoidlerin fizyolojisi, etki
bi¢imi ve anti-inflamatuar potansiyeli giderek daha fazla anlasilmastir.

Inflamatuar hastaliklarda doymus Ve trans yag asitlerinin tiiketiminin artmasi
ile hastalik gelisimi arasinda pozitif iliskili bulunmustur (23,24). Doymus yag
asitleri, PG'lerin ve proinflamatuar 16kotrienlerin (LT) Onciisii olan AA iiretimini
tetikler (81). Yapilan bir caligmada trans yag asitleri ile sistemik inflamasyon
belirtegleri arasinda pozitif iliski saptanmistir (82).

®-3 Ve ®-6 serileri her ne kadar ayni enzimlerle (elongazlar ve desatiirazlar)
metabolize olsalar da aralarinda rekabete dayali bir etkilesim vardir. -3 PUFA serisi
-6 PUFA serisinin metabolizmasimi baskilarken, ®-6 PUFA serisi de ®-3 PUFA
serisinin metabolizmasim baskilar (83,84). ikinci durum daha az baskindir (Sekil 3).

LA, ALA ve bunlardan tiireyen uzun zincirli yag asidi tiirevleri hayvan ve
bitki hiicre membranlarinin 6nemli bilesenlerindendir. Son 100-150 yilda artan misir
yag1, aycicegi yagi, pamuk yagi, soya yagi gibi bitkisel yaglarin tiikketiminin artmast
ile -6 YA tiikketiminde ciddi bir artis olmustur ve 7/1 olmasi1 gereken oran bat1 tipi
diyetlerde 20-30/1 arasinda degismektedir. Bunun nedeni serum kolesterol
konsantrasyonlarint  diigirmek amaciyla doymus yag asitlerinin tiiketiminin
azaltilmasi i¢in -6 YA'nden zengin bitkisel yaglarin tiikketiminin artmasidir.

Yiksek ®-6 YA tiketimi kan vizkositesinde artig, vazokonstriksiyon,
vazospazm ile iliskili protrombotik ve proagregator etkiye sahiptir. Buna karsin, ®-3
YA, anti-inflamatuar, anti-trombotik, anti-aritmik, hipolipidemik ve vazodilator
etkiye sahiptir (85). Bu yiizden AHA, KVH riski olan yetiskinler i¢in 1 gram/giin ®-
3 6nermistir (86).
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®-6 YA'nin ©-3 YA'ne antagonist etkisi olmadigi, fakat o-3 tiiketimi diisiik
oldugunda ®-6 YA'nin proinflamatuar sitokin seviyesini arttirabilecegi, uygun -
3/w-6 orani ile proinflamatuar siirecin yavaslatilabilecegi bildirilmektedir (87).

PG'ler, LT'ler gibi inflamasyon ve immun sistemin diizenlenmesinde énemli
rolii olan bilesiklerin onciisii olan AA yerine EPA'nin alimimin diyette artmasi hiicre
membranlarinda AA yerine kismen EPA'nin ge¢mesini saglar. Bu da AA kaynakli
mediyatorlerin liretimini azaltir (27) (Sekil 7).

Alinan EPA ve DHA'nin, plateletler, eritrositler, notrofiller, monositler ve
karaciger hiicre membranlarinda ®-6 YA'nin ozellikle de AA'in yerine gegmesi
sonucunda;

1-PGE, metabolitlerinin iiretiminde azalma,

2-Glglii  bir platelet agregatorii ve vazokonstriktor olan TXA;
konsantrasyonlarinda azalma,

3-Inflamasyon ve giiclii bir 16kosit kemotaksisi ve adheransi baslatict olan
LTB,4 olusumunda azalma,

4-Zayif bir platelet agregatorii ve zayif bir vazokonstriktor olan TXAgj
tretiminde artma,

5-Aktif vazodilator ve anti-agregan olan toplam prostosiklinlerin artmasini
saglayan prostosiklin PGI; konsantrasyonunda artma ve bunu PGI, konsantrasyonunu
azaltmadan yapma,

6.Zayif bir inflamasyon tetikleyici ve kemotaksik ajan olan LTBs
konsantrasyonunda artma saglanmaktadir.

®-3'Un yeterli diizeyde vyiiksek alimi ile inflamatuar eikozanoidler,
proinflamatuar sitokinler, reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminde azalma ve adhezyon
molekiillerinde baskilanma gergeklesir. Uzun zincirli ®-3 YA hem direkt olarak
(eikozanoid substrati olarak AA ile yer degistirerek AA'in metabolizmasini engeller)
hem de indirekt olarak (transkripsiyon faktor aktivasyonuna olan etkisi ile
inflamatuar genlerin ekspresyonunu degistirir) inflamasyonu etkiler (23).

EPA ve DHA, membran yapisinin degismesi ve eikozanoid iretiminde
ALA'ya gore ¢ok daha etkindir. Insanlarda plazma ALA'nin sadece %0.2'si EPA'ya
doniisiir. Ayn1 zamanda LA'In AA'e doniisiim orami1 da ¢ok diisiiktiir. Fakat LA,

ALA'e gore cok daha fazla alindigindan, plazma AA konsantrasyonlarini
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arttirmaktadir. ®-3 PUFA'nin onciisii olan ALA'in hem diisiik alim1 hem de diisiik
doniisiim oranindan dolayr EPA diizeyine ve bu yiizden inflamasyona etkisi 6nemli
diizeyde degildir (87).

a - Omega Grubu Yag Asitlerinin Immiinomodiilatér Etkileri; Calismalar,
diyetin balik yagi ile desteklenmesinin inflamasyonu baslatan sitokinlerin {iretimini
baskilayarak inflamasyon ilintili hastaliklarin semptomlarint ve mortalitesini
azaltigmmi belirtmektedir (83). Hayvan c¢alismalarinda, balik yaginin lenfosit
fonksiyonlarmi degistirdigi ve makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin salinimini
baskiladigr saptanmustir. Saglikli yetigskinlerin diyetlerinde EPA ve DHA
suplementasyonu yapilmasi sonucu, monosit ve notrofil uyariminda azalma ve
proinflamatuar sitokinlerin tiretiminde azalma saptanmustir (22,23,88,89). Bu
etkilerin 6 hafta boyunca giinlik 1-1.2 gram EPA ve DHA saglayan balik yagi
suplementasyonu sonucunda elde edildigini belirten ¢alismalar mevcuttur (87,90).

Furukawa ve ark. (91) 6zofagus rezeksiyonu yapilmis hastalara; soya yag: ve
EPA’nin enteral veya parenteral yolla verilmesinden sonra serum IL-6 diizeyinin
diistiigiinii, lenfosit proliferasyonu ve dogal o6ldiiriicii hiicre aktivitesinin iyilestigini
rapor etmislerdir.

Tashiro ve ark. (92) yanikli ratlarda ®-3 ve ©-6 YA'nin immiin fonksiyonlara
etkisine bakmuglardir. -3 infiizyonunun serum TNF-a, IL-10 diizeyini diistirdiigiinii
ve nitrojen tutulumunun arttigini  gozlemlemislerdir. Ayrica, ®-3 inflizyonu
sonucunda deri hipersensitivitesinin de iyilestigini rapor etmislerdir.

Morlion ve ark. (93) postoperatif hastalarda 5 giin siireyle verilen parenteral
balikyaginin, graniilositlerdeki LTBs/LTB4 oraninin birkag kat arttigini ve 16kositler
tizerinde immiinomodiilator etki yaptigini belirtmiglerdir. Postoperatif donemde
verilen balikyagi emiilsiyonlarinin tromboz riskini azalttigi da rapor edilmistir.
Bunun nedeni artan EPA/AA oraninin trombositlerin de eslik ettigi platelet
agregasyonunu azaltmasi olarak yorumlanmistir (94).

Yapilan bir baska prospektif randomize arastirmada, -3 YA'nin cerrahi
hastalarin immiin sistemi lizerindeki etkisi incelenmistir. Balikyag: ile desteklenen
grupta periferik lenfositlerde, lenfosit fonksiyonlarda anlamli bir artma saptanmustir.
Calisma grubunda ayrica postoperatif enfeksiyon insidansinda bir azalma ve

hastanede kalma siiresinde bir kisalma da saptanmistir (95).
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Cesitli sepsis modellerinde yapilan diger deneysel hayvan arastirmalarinda,
balikyag: uygulamasindan sonra yasam siiresi oraninda ve nitrojen diizeyinde artis
gbzlenmistir. Kronik sepsisi olan si¢anlarda 5 giin siireyle parenteral yolla verilen o-
3 YA'nin uygulanmas: sonucunda Kuppfer hiicrelerinde PGE; olusumunda bir
azalma gosterilmistir; bu da mortalitede azalmayla korelasyon gostermistir (96).

Gastrointestinal cerrahi gegiren hastalara 5 giin siireyle verilen parenteral
balikyaginin, 16kositlerdeki yag asidi kompozisyonunu degistirdigi, EPA igerisini ise
2.5 kat arttirdigr gozlenmistir (97). AA ve EPA’dan tiireyen eikosanoid profilinin bu
degisimde etkili olabilecegi beklense de, diger yandan, birgok ¢alismada goriilmiistiir
ki, postoperatif hastalarda balikyag: infiizyonu, AA’dan tiireyen LT'leri ve TX'larn
azaltmis, EPA’dan tiireyen LT d{retimini arttirmistir (98-101). Ayrica, 5 giin
stiresince -3 ile zenginlestirilmis TPN alan cerrahi hastalarda, almayanlara oranla
IL-6 ve TNF-o anlamli olarak diistiigi gosterilmistir (100). Baska bir ¢aligmada da,
-3 alim1 ile inflamasyon gostergesi olan plazma ¢oziiniir TNF-o reseptor diizeyi
arasinda ters iligski saptanmistir. Fakat bu iliski sadece EPA ve DHA i¢in gegerlidir,
ALA'i kapsamamaktadir (21).

b - Omega Grubu Yag Asitlerinin Antilipemik Etkileri; o -3 ve ® -6 YA (LA
ve ALA)'nden zengin diyetin hiperlipidemiyi tedavi ettigini gosteren yayinlar oldugu
gibi, PUFAin periferal dokuda insiilin aktivasyonunu arttirdigit ve pankreastan
insiilin salinimini azalttigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (102, 103).

C - Omega Grubu Yag Asitlerinin Enerji Metabolizmas: Uzerine Etkileri;
Diyette balik yag kullanimi, glukoz kullanimi ve endojen glukoz iiretiminde
herhangi bir degisiklige neden olmamakla beraber, tiim viicut karbonhidrat
oksidasyonunda %35 azalmaya, yag oksidasyonunda %35 ve glikojen
depolanmasinda %100 artmaya neden olmaktadir. Diyetle alinan -3 PUFA, bazi
karaciger enzimlerinin de yardimiyla lipogenezi engellemektedir (104).

Ratlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, toplam diyet yaginin %6'sinin -6 ve
®-3 PUFA'den olusmasimin insiilin direncini azalttigi, m-6'dan zengin olan diyetin,
-3'den zengin olan diyete gore insiilin direncini daha fazla arttirdigi belirtilmistir
(105). Ancak yapilan baska bir calismada ise, balik tiikketiminin, insiilin direnci
tizerine bir¢cok koruyucu etkisinin olmasina ragmen, -3 desteklerinin insiilin

aktivasyonu iizerine olumlu etkilerinin olmadigi gosterilmistir (106).
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2.2.6. Diyabetik Nefropati ve Hemodiyaliz ile Omega Grubu Yag Asitleri
2.2.6.1. Diabetes Mellitus ve Son Donem Bobrek Yetmezligi

Diabetes Mellitus, 6zellikle son yillarda diinyada ve {ilkemizde siklig1 hizla
artan ve ciddi komplikasyonlar1 nedeniyle yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
kronik bir hastaliktir. Diyabetik nefropati ise diyabetin en onemli mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir ve SDBY'nin en sik nedenidir (107-111).

2.2.6.1.1. Diabetes Mellitus Tanimi, Onemi, Smiflandirmasi

Diyabet insulin saliniminda, aktivitesinde, veya her ikisinde birden
bozulmaya bagli olarak hiperglisemi gelismesi ile karakterize edilen metabolik
hastaliklara verilen isimdir (108).

Tip | diyabet tam veya tama yakin insulin yetmezligi sunucu gelisirken, tip 11
diyabet insulin direnci, bozulmus insulin sekresyonu ve artmis glukoz yapimi sonucu
ortaya ¢ikar.

WHO o6ngoriilerine gére 2000 yilinda tiim diinyada 171 milyon olan diyabetli
sayist 2030 yilinda 366 milyona ulasacaktir. Yine WHO’ya gore 2004 yilinda
hiperglisemiye bagli gelisen komplikasyonlar sonunu 3.4 milyon kisinin hayatini

kaybettigi bilinirken, bu say1 2030 yilinda ikiye katlanacaktir (112).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA)'ne gore DM Etyolojik Siniflandirmas: 2007 (112)

I. Tip | Diabetes Mellitus IV. Diger 6zel tipler
A. Immiin aracili -Beta hiicresinin genetik hastaliklar
B. Idiyopatik - Insiilin etkisinin genetik defektleri
I1. Tip 1l Diabetes Mellitus - Pankreas hastaliklar
I11. Gestasyonel Diabet - Endokrinopatiler

- Tlaglar ve kimyasal madde etkileri
- Enfeksiyonlar
- Immiin mekanizmalar

- Diger genetik sendromlar
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DM Tan: Kriterleri (ADA 2011) (113)

1. HbAlc <%6.5

HbA1. testi Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (National
Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP) ile sertifikalandirilmis Diyabet
Kontrol ve Komplikasyonlari Calismasina (Diabetes Control and Complications
Trial, DCTT) gore standardize edilmis bir yontemle ¢alisiimalidir.

2. En az 8 saatlik a¢liktan sonra vendz plazma glukoz seviyesinin, 126 mg/dI’
ye esit veya yliksek saptanmasi.

3. WHO'niin belirledigi standartlara gore yapilan 75 gr oral glukoz tolerans
testi (OGTT) 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl’ye esit veya yiiksek olmasi.

4. Hiperglisemiye 0zgii semptomlarin (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan
kilo kaybi1) varligina ek olarak, giiniin herhangi bir zamaninda rastgele 6l¢iilen vendz
plazma glukoz degerinin 200 mg/dI’ye esit veya yliksek olmasi.

Yukaridaki kriterlerden birinin bulunmas: durumunda diyabet tanisi konur.
Itk 3 kriterden biri ile birlikte belirgin hiperglisemi semptomlarinin bulunmamasi
durumunda bu kriterlerden biri farkl: bir giinde tekrarlanmalidir.

Glukoz hemostazi aglik kan sekerine gore ii¢ kategoriye ayrilir,

1. AKS'nin 100 mg/dl den diistik oldugu seviyeler “normal”

2. AKS'minl00-125 mg/dl arasinda oldugu seviyeler “bozulmus aglik
glukozu”

3. AKS'nin126 mg/dl ve iizerinde oldugu seviyeler “diyabet”

OGTT de 2. saat kan sekeri seviyelerinde ise degerlendirme;

1. 140 mg/dl den diisiik oldugu seviyeler “normal”

2. 140-199 mg/dl arasinda oldugu “bozulmus glukoz tolerans1”

3. 200 mg/dl ve tizeri oldugu seviyeler “diyabet” seklinde yapilir.

Tip 1l DM diyabetin en sik goriilen formudur. Bozulmus insiilin sekresyonu,
insiilin direnci, artmis hepatik glukoz yapimi ve anormal yag metabolizmasi ile
karakterizedir. Yag hiicrelerindeki insiilin direncine ve obeziteye bagli olarak
adipositlerde lipoliz uyarilir, SYA salinir ve hepatositlerde lipid (VLDL, trigliserid)
sentezi artar. Dislipidemi gelisir. HDL azalir, VLDL, trigliserid yiikselir (12).
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DM'un akut ve kronik komplikasyonlar:,
A) Akut (metabolik) komplikasyonlar: B)Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:

- Diyabetik ketoasidoz 1)Makrovaskiiler komplikasyonlar:
- Hiperosmolor non-ketotik koma - Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Laktik asidoz komasi - Serebrovaskiiler hastaliklar
- Hipoglisemi komasi - Periferik damar hastalig:

2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik ndropati

2.2.6.1.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati mikroanjiopati sonucu bdbrekte olusan hasarlanmaya
verilen genel isimdir (109) ve diyabete bagli gelisen morbidite ve mortalitenin
baslica nedenidir (114). Diyabetin artmis sikligi ve diyabetlilerin KVH kaynakli
oliim oraninin azalmasina (110, 111) bagh olarak tiim diinyada SDBY'nin en sik
sebebi haline gelmistir. RRT'e ihtiya¢ duyan hastalarin % 40'mi diyabetliler olusturur
(110, 112-118). Tip Il (%90)'nin tip I (%10)'e gore prevalansinin yiiksek olmasi
sebebiyle diyabetik nefropati hastalarin gogunlugu tip 11 DM hastasidir (112).

Diyabetik nefropati gelisimi icin risk faktorleri; hiperglisemi, hipertansiyon,
dislipidemi, sigara, aile dykiisii, ve renin-anjiyotensin-aldesteron aksini etkileyen gen
polimorfizmi gibi genetik faktdrlerdir (112). Ornegin diyabet ve hipertansiyonu olan
hastalarda SDBY gelisme riski sadece hipertansiyonu olan hastalara gore 5-6 kat
daha fazladir (119).

2.2.6.2. Son Donem Bobrek Yetmezligi ve Tedavisi

NKF/DOQI'e gore Kronik Bobrek Hastaligi (KBH);

a- Glomeruler filtrasyon hizinda (GFR) azalma olsun veya olmasin, patolojik
anormalliklerin  veya kan-idrar kompozisyonundaki anormalliklerin ya da
goriintiileme anormalliklerini kapsayan bobrek hasar1 belirteglerinin 3 ay veya daha

fazla devam etmesi,
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b- Bobrek hasari olsun veya olmasin 3 ay veya daha uzun siire GFH'nin 60
ml/dak/1.73m%nin altinda olmast (120, 121) seklinde tanimlanmaktadir.

Bobregin  kronik hastaliklariin  %901ndan fazlasi son donem bobrek
yetmezligi ile sonuglanir (122).

SDBY ise, bobreklerin viicudun gereksinimlerini yeteri kadar karsilayamadig:
ve NKF/DOQI evrelemesine gore GFH'mn 15 ml/dk1.73m? altina indigi duruma
denir. SDBY bobrek fonksiyonlarinin geriye doniisiimsiiz kaybi ile karakterize ve
hayat: tehdit eden iiremiden korunmak i¢in hastaya devamli olarak diyaliz (HD ya da
periton diyalizi) veya transplantasyon gibi RRT uygulandigi klinik bir tablodur.

KBH insidansi ve prevalansi kotii klinik sonuglariyla birlikte diinya genelinde
ve lilkemizde artmaktadir. USRDS 2009 verilerine gére SDBY'nin prevalanst,
ABD'de milyonda 1600 hasta, Ingiltere'de 750 hasta ve iilkemizde 650 hasta iken;
insidans1 ABD'de milyonda 360 hasta, ingiltere'de 130 hasta ve iilkemizde 220 hasta
olarak tespit edilmistir.

SDBY gelisenlerde tiim diinyada en yaygin olarak kullanilan renal replasman
tedavi sekli, diyalizdir. USRDS 2000 yili verilerine gore yaklasik 400.000,
Tiirkiye’de ise TND Kayit Sistemi 2004 verilerine gore yaklasik 35.000 hastaya
diyaliz tedavisi uygulanmakta iken (123) TND Kayit Sistemi 2009 sonu verilerine
gore toplam 59443 hastanin RRT aldigi tespit edilmistir. RRT alan hastalarin
sayisinda artis egilimi devam etmekte olup en sik uygulanan RRT tipi HD'dir
(%78.5). Bunu transplantasyon (%12.4) ve periton diyalizi (%9.1) takip etmektedir.
Yine ayni kaynaga gore Tirkiye'de toplam HD hasta sayis1 46650 olup yillik artis
trendi devam etmektedir. HD tedavisi goren tiim hastalarin %55.4’# erkek %44.6’s1
kadindir. HD hastalariin neredeyse %80’nin orta yasli ve yaslt hastalardan olustugu
dikkat ¢ekmektedir (%20'si 20-44, %32.4' 45-64, 23.8'i 65-74 yas araligindadir).
HD'e 2009 yilinda yeni baslayan toplam hasta sayisi 12907°dir. Yeni hastalarda en
onde gelen etyolojik faktor DM’dur (%35), bunu sirasiyla hipertansiyon (%27),
glomeriilonefrit (%7), polikistik bobrek hastalig1 (%3), piyeolonefrit (%3), amiloidoz
(%2) ve diger nedenler izlemektedir. Hastalarin yaklasik %40°1 5 yildan uzun siiredir
hemodiyalize girmektedir. 4563 hastanin 61diigii bildirilmistir. HD hastalarinda KVH

(%52) onde gelen 6liim nedenidir, bunu serebrovaskiiler nedenler (%12) ve malignite
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(%11) takip etmektedir. Kardiovaskiiler dliimler kalp yetersizligi (%38), iskemik
kalp hastaligi (%36) ve ani 6liim seklinde (%23) gerceklesmistir (124).

2.2.6.3. Hemodiyaliz Tedavisi Alan Son Dénem Bobrek Yetmezligi
Hastalarinda Plazma Eritrosit Membran Yag Asidi

Diizeylerinin Onemi

RRT almayan ve diizenli HD tedavisi géren KBH olan hastalarda eritrosit
omrii kisalmistir. Bu hastalarda goriilen aneminin sebeplerinde biri de budur. SDBY
olan hastalarin eritrosit membranlarinda kantitatif ve kalitatif fosfolipid degisiklikleri
olusur. Bu degisiklikler eritrositlerin fizyolojik fonksiyonlarini etkileyen membran
lipid yapisin1 degistirebilir  (125,126). Bununla birlikte HD hastalarinda
hipertrigliseridemi ve diisitk HDL-Kol siklikla gézlenmektedir (127).

HD hastalarinda ®-3"lin 6zellikle de EPA ve DHA'nin doku ve kandaki
durumunun yetersiz oldugundan siiphelenmek icin bir dizi neden vardir. Oncelikle
HD hastalar1 tat alma duyusunda iiremi ile iliskili degisiklikler nedeniyle EPA ve
DHA'nin en 6nemli kaynagi olan gida maddelerini (balik) daha az lezzetli bulabilirler
(128). Ikinci olarak balik tiiketimi mevcut toplumsal beslenme aliskanliklar1 ve mali
kisithliklar nedeniyle bu popiilasyonda diisiik olabilir. Ugiincii olarak balik
tilketimini tesvik edecek resmi bobrek diyet onerileri yoktur. Dordiincii olarak, HD'in
artmis ®-3 peroksidasyonuna yol agabilecek oksidatif mekanizmalar1 hizlandirdigina
inanilmaktadir (129). Peroksidasyon sonucta yag agil yapisinin bozulmasina ve
biyolojik fonksiyonunun kaybina yol acar. Nihayet, ALA (®-3) tiikketimi bdbrek
hastalig1 ile iligkili potasyum kisitlamasinin bir sonucu olarak azalabilir. Bununla
birlikte HD'in plazma ®-3 PUFA diizeylerini arttirdigini gosteren yayinlar da
mevcuttur (130) ancak HD'in plazma ®-3 PUFA diizeylerini hangi mekanizma ile
arttirdigi bilinmemektedir. Aslinda, HD tedavisinin, lipoprotein lipaz ve fosfolipaz
A; aktivitesi upregiile ettigi gosterilmistir (131). ®-3 PUFA daha doymus YA kiyasla
daha fazla serbestlenir. YA akisi bakimindan, eritrosit ile karsilastirildiginda
plazmada daha fazla degisiklik gozlenir.

HD hastalarinda YA diizeylerini tanimlayan c¢alismalar incelendiginde; 3
calisma ®-3 ve/veya -6 (132,133), AA (132-134) ve EPA (134,135) diizeylerinin
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saglikli kontrollere kiyasla daha diigiik oldugunu gostermistir. Bir diger calisma ise
eritrosit membraninda EPA diizeylerinin diisiik oldugunu gostermistir (135).

Balik yagi takviyesinin diyaliz hastalarinin lipid durumuna etkilerini
inceleyen 20'den fazla ¢alisma yayinlanmis (136—157) olmasina ragmen bunlarin

sadece 4'li randomize kontrollii ¢aligmadir.

Donnelly ve ark (154) yaptig1 bir ¢alismada, 3.6 g/giin balik yaginin karma
bir diyaliz popiilasyonunda plasebo ile karsilastirildiginda trigliserid diizeylerini
diistirdiigiinii gosterilmistir.

Bununla birlikte daha biiylik popiilasyonda yapilan 3 ¢alismada daha diisiik
doz (1.5-3.2 g/giin) balik yagmin plasebo ile karsilastirildiginda trigliserid
diizeylerini diisiirmede yeterli oldugu ortaya konmustur (155-157).

2.2.7. Biyolojik Materyallerde Yag Asidi Olciimii

Bir hastanin yag alimi ya da kan lipid diizeyleri konusunda bir sorun
oldugunda Kklinisyenler tarafindan genellikle kolesterol, trigliserid, HDL-Kol ve
LDL-Kol testleri bazen de lipoprotein elektroforezi istenir. Ancak bazi merkezlerde
cesitli islemlerle eritrosit membran YA oOl¢iimii de yapilmaktadir (66). Ancak
membran YA tayini, lipid ekstraksiyonu, metilasyonu, ayirma basamaklari ve
sonunda GC ile 6l¢liim basamaklarindan olusan karmasik ve zor bir siiregtir.

YA gesitli kan fraksiyonlarinda ve dokularda (plazma veya serum, eritrositler
ve adipoz doku) oOlgiilebilmektedir (158-161). Bununla birlikte plazma ve eritrosit
membran YA diizeylerini karsilastiran yayinlar da mevcuttur (161). Adipoz dokuda
LA'in yari-Omriiniin 680 giin oldugu diisiniilmektedir, ki bu da bu dokudaki YA'nin
uzun sireli yag alimini degerlendirmede kullanilabilecegini gostermistir (162).
Ancak, yag dokusunun epidemiyolojik calismalarda kullanimi sinirlidir. Bunun
yerine, kan ornekleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Yakin zamanda diyetinde balik
yag1 takviyesi alanlarda, serum ®-3 YA konsantrasyonlarinin eritrosit ®-3 YA
konsantrasyonlarina gore daha hizli yanit verdigi gosterilmistir (163). Eritrosit
membran ve plazma YA diizeylerini ayr1 ayr1 ve birlikte 6lgen pek c¢ok calisma
yapilmis olmakla birlikte (164-167) eritrosit membran YA dokulardaki uzun vadeli
YA dengesini ortaya koyup son donem diyetle aliman yag diizeylerinden
etkilenmediginden tercih edilmektedir (66).
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Biyolojik Materyallerde Yag Asidi Olciim Metodlar: (168):

1- Kimyasal titrasyon yontemi.:

Titrimetri klasik olarak bitkisel yaglarin asit degerini (SYA) belirlemek igin
kullanilir. Bu asit degeri, 1 g yag icinde bulunan yag asidini notralize etmek igin
gerekli KOH mg sayisi olarak tanimlanir.

2- Termometrik titrasyon yontemi:

Bu yontem benzersiz bir kesinlik ve dogruluk ile yaglarin serbest yag asidi
igerigini dogru, hizli, otomatik olar analiz etmeye olanak tanir. Katalizli Endpoint
Termometrik Titrimetri (CETT-Catalyzed Endpoint Thermometric Titrimetry)
yontemi kullanilir.

3- Metal-yag asidi komplekslerinin dlgiimii:

Baz1i metaller (Cu, Co) ile kompleksler olusturma yetenegine ve bu
kompleksin spektrofotometri ile tespit edilebilir olmasina dayanir. Bu yontem uzun
analiz stiresi gerektirip sensitivitesi digiiktiir.

4- Enzimatik yontemler:

Biyolojik sivilarda yag asitlerinin miktarini belirlemek icin ag¢il-CoA sentetaz
girisi ile Ui¢ enzimatik reaksiyonun gerceklesmesi ve aktive yag asitlerinin
olusmasmin dolayli yoldan NADH tiiketiminin fluorimetrik algilanmasi iizerine
kuruludur. Bu yontem, ¢ok basit ve ucuz ve de otomasyon i¢in uygundur. Ornek
tiiptinde 10 nmol ve {izeri yag asidi varlifinda 6l¢iim yapilabilir.

5- Yag asidi baglayict protein kullamlarak:

Bu yontem, biyolojik sivilar icerisindeki serbest yag asitlerin ¢ok diisiik
konsantrasyonda olmasi halinde yararlidir.

6- Spektroskopik yontemler:

Insan mukozasinda doymus ve doymamis yag asidi kompozisyonlarinin non-
invaziv Ol¢limii i¢in Fourier doniisiim infrared spektroskopisi teknigi gelistirilmistir.

7-HPLC (Yiiksek basingli stvi kromatografisi)

8- GC (Gaz kromatografisi)

9- GC-MS (Gaz kromatografisi-Kiitle spektrometresi)

Yag asidi analizi genellikle GC ile gergeklestirilir, HPLC ise kisa zincirli yag

asitlerinin degerlendirilmesinde daha faydalidir.
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2.3. GAZ KROMATOGRAFISi
2.3.1. Kromatografi-Genel Bilgiler

Kromotagrafi genel anlamda bir karisimi olusturan bilesiklerin veya
maddelerin iki ayr1 faz arasinda ve bu fazlardaki hareket hizlarmin farkliliklarina
dayanarak hem nitelik hem de nicelik olarak ayristirilmasi islemidir. Yontem
karisimin gézenekli bir ortamda, hareketli bir ¢oziicii etkisiyle, karisim bilesenlerinin
farkli hareketleri sonucu birbirinden ayrilmas: olgusuna dayanir (169, 170).

Kromatografi'nin S:n:fland:rzlmas:

1) Ayrilma Mekanizmalarina Gére 2) Uygulama Bicimine Gore
% Adsorpsiyon kromatografisi Diizlemsel kromatografi
¢+ Partisyon kromatografisi s Kagit kromatografisi
% Iyon degistirme kromatografisi % Ince tabaka kromatografisi (TLC)
% Jel filtrasyon (Molekiiler eleme) Kolon kromatografisi
kromatografisi % GC
% lyon cifti kromatografisi s HPLC
¢+ Afinite kromatografisi 3) Faz Tiplerine Gore

Sivi kromatografisi

X/
o

Sivi-Kati kromatografisi

>

% Sivi-Sivi kromatografisi
Gaz kromatografisi
+» Gaz-Kati kromatografisi

« Gaz-Sivi kromatografisi

Kromatografide karigimin ayristirilmasinda iki farkli faz kullanilir, bunlar sabit
faz ve hareketli fazlardir. Sabit faz siv1 da olabilir kat1 faz da olabilir. Hareketli veya
tasiyict denilen faz ise hem sivi hem de gaz fazinda olabilir. Hareketli fazin gaz
olmas1 durumunda sistem GC diye tanimlanmaktadir. S1vi olmasi1 durumunda ise sivi

kromatografisi (LC) olarak adlandirilir.
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2.3.2. Gaz Kromatografisi-Genel Bilgiler

GC cihaz1 toplamda 6 ana par¢adan olusmaktadir. (171, 172) (Sekil 12).

1) Tastyici gazin basing
ayarini yapacak bir
regiilator ve valf tinitesi,

Kaydedici

Swnga
dedektor

Elcktrometre 2) Enjeksiyon sistemi,

Basing

asie “Split
Regiilatori

Ayari

Enjektor

3) Ayirma kolonu,

@j 4) Detektor,

5) Detektoriin igine
Data kondugu ve sabit sicaklig1

Tasiyia Gaz Kolon Sistemni saglayan bolge ve
Kaynagi

Akim
Kontrolori

6)Kaydediciden
Fum olugmaktadir.

Sekil 12. GC cihazi

Taswyict gazin enjekte edilen madde ile reaksiyon vermemesi gerekir. Onun
icin soygazlar kullanilir. Argon, Helyum, Azot ve Hidrojen en ¢ok kullanilan
gazlardir. Bu gazlarin oldukga saf olmasi1 gerekir.

Enjeksiyon sisteminin 6nemli bir takim 6zelliklere sahip olmasi gerekir.

1) Enjeksiyon bashgi oldukga sicak olup en az 50°C’nin iistiindedir. Bu
sekilde enjekte edilen sivi derhal gaz haline gececek ve tasiyici gaz ile
stirtiklenecektir.

2) Enjeksiyon iglemi 6zel siringalar ile yapilir. Sistemin dezavantaji bashigin
kullanimma bagli olarak zamanla eskimesi ve degistirilmesi
gerekmektedir. Enjeksiyon islemi:

a) c¢ok hizli yapilmamalidir.

b) Enjekte edilen madde hacmi kiigiik olmalidir (1-10 pl). Eger
kullanilan kolon kapiller ise 10 ul hacimde madde enjekte edilir.

c) Her enjeksiyondan sonra enjeksiyon kabi ¢oziici madde ile
temizlenmelidir.

Genelde iki gesit kolon kullanilir

1) Caplar: 0,2-0,5 mm arasinda degisenler: Bunlara kapiller kolonlar denir.
Uzunluklar1 10-100 m arasinda degisir. Sabit faz (sivi) kolonun ig

¢eperlerine stivanmistir. Numune kapasitesi 0,01 pl dir.

33



2) Caplart 1-8 mm i¢ ¢apma sahip olan kolonlar: Cogunlukla camdan
yapilmistir. Uzunluklar 2 - 20 m arasindadir.

Kolon boyunun uzun olmasi o&zellikle fiziksel karakteristikleri birbirine
benzeyen parametrelerin birbirinden ayristirilmasinda daha iyi sonug vermektedir.

Kromatografide iki 6nemli 6zellik vardir bunlardan birisi maddenin tespiti ve
digeri ise karisimda ne kadar oldugudur. Bu amagla her bir kirletici igin farkli
hassasiyetlerde Ol¢iim yapan c¢ok sayida detektor algilayicisi bu cihazlarda
kullanilmaktadir. Ornegin; anaerobik gazlarin analizinde Termal Iletkenlik
Detektorleri (TCD), yiiksek hassasiyetteki inorganik ve organik bilesiklerin
tespitinde Alev Iyonizasyon Detektorleri (FID), ¢ift bagh kiiciik organik molekiillerin
tespitinde Foto Iyonizasyon Detektorleri (PID), pestisit, trinalometan ve pg
mertebesinde bulunan klorli solventlerin tesipitinde Elektron Yakalama Detektorleri
(ECD) veya Elektrik Iletkenlik Detektérleri (ECD) gibi detektdrler kullanilmaktadir.
Detektorler, iizerine gelen pikleri 1 sn ve daha kisa siirede yakalayabilmesi igin

kararli, dogrusal ve tiniform tepki vermelidir (173) (Sekil 13).
Split/Splitless Enjektor

Kaucuk Septum

—» Septum purge akis

T:l.?l{l(‘.l Gﬂz ’
Girisi
2 ——% Split Cikisy
Isitica Metal Blok —7/
. Buharlasma Odast
Cam Liner
| - Kolon

Sekil 13. FID Dedektor

Numuneler genelde kolona bozunmaya neden olmayacak kadar kisa siirede ve
kiigtik hacimlerde (uL) enjekte edilirler. Ve aniden numune buharlastirilarak gaz
fazina dondistiiriiliir. Tastyic1 gaz ile birlikte kolon iginde siiriiklenir. Sivi fazda

puskiirtiilen karisimin uygun sicakliktaki hiicre igerisinde tamamen gaz fazina
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geemesi gerekmektedir. Bu amagla hiicredeki sicakligin, bilesigin i¢inde bulunan
biitiin organik maddelerin buharlasma derecesinden daha yiiksek 1sida bir sicakliga
sahip olmasi gerekmektedir Kolon boyunca kolon iginde ilk olarak adsorbe edilen
madde sonradan gelen gaz ile tekrar desorbe edilir ve boylece kolonun degisik
noktalarinda ve degisik zamanlarda kolon iginde ortaya ¢ikan gazdaki kirletici
parametresi bir detektdr yardimi ile kaydedilir. Ve ¢ikislar kaydedicide pik seklinde
grafige dokiiliir. Her bir pik bir analiti ifade etmektedir. Her bir pikin alani analit

konsantrasyonu degerini ifade etmektedir.

2.3.3. Gaz Kromatografisi-Kullamim Alanlari

Kromatografi; laboratuarlarda pek c¢ok organik ve anorganik maddenin
tayininde (karbonhidrat, lipid, YA, aminoasitler, proteinler ve tiirevleri, vitaminler)
doping kontrollerinde, kanda, alkol ve zehirli gazlarin tespitinde, sentezlenen veya
aynstirilan maddelerin safliklarinin kontroliinde basariyla kullanilan bir metottur.

Ozellikle ¢evre miihendisligi alaninda kromatografi teknolojisi oldukca
yaygin bir sekilde kirletici parametrelerin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Gelisen
endistrilesme ile birlikte meydana gelen Kkirletici tiir ve miktarlarin1 kromatografi
yontemleri ile kompleks bilesiklerde ppb veya pg/L mertebesinde belirlemek
miimkiindiir.

GC biyolojik uygulamalari ¢ogunlukla anestezikler ve adli toksikoloji ile
ilgilidir. Barbitiiratlarin, dekonjestanlarin, benzodiazepinlerin, kan alkol diizeyinin
(174, 175) analizinde 6nemli rol oynar.

Tibbi biyokimya alaninda GC kullanimu ile gerceklestirilen spesifik ayrimlar
ve Olgtimler; diisik konsantrasyonda doymus ve doymamis YA'nin analizi,
doymamis yag asitlerinin pozisyonel ve konfigiirasyonel izomerlerinin belirlenmesi,
diiz zincirli ve dalli zincirli YA'nin, sterol ve steroidlerin, alkaloidlerin, amino
asitlerin, idrardaki aromatik asitlerin, safra asitlerinin, vitaminlerin, kan gazlarinin

tayini ile hava, su ve yiyeceklerdeki toksik iz bilesenlerin tespitidir (176).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. KULLANILAN KiIMYASAL MADDELER
% SupelcoTM 37 Component FAME Mix, (Katalog N0.47885-U)
% C 17 (Heptadekanoik asit %98) (C17H3402) (Sigma-Aldrich)
% C22 (Dokozanoik asit %99) (Dr Ehrenstorfer GmbH)
% C24 (Tetrakozanoik asit %99) (Dr Ehrenstorfer GmbH)
% Drooc Omega 3 Norway Fish Oil (EPA: 190125mg/ml, DHA:125mg/ml)
% Kloroform HPLC grade (CHCI53) (Sigma-Aldrich)
% Hekzan HPLC grade (C¢H14) (Sigma-Aldrich)
% Etanol HPLC grade (C,HgO) (Sigma-Aldrich)
% Metanol HPLC grade (CH3OH) (Sigma-Aldrich)
% Asetik asit %100 (C,H40,) (Sigma-Aldrich)
% 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (Fluka)
% HCI %37 (Merck)
% Helyum, Kuru Hava, Hidrojen gazlari, Azot (HABAS)

% Serum fizyolojik

3.2. KULLANILAN ALET VE CIHAZLAR

% Otomatik-cam pipetler, cam tiipler, eppendorf tiipleri vb.

% 10 pl Siringa (Thermo Scientific)

% Etiiv (Heraeus)

% Hassas terazi (OHAUS-Adventurer Pro-USA)

% pH metre (METTLER TOLEDO-MP220)

% Vorteks (Thermolyne)

¢ Santrifiij(Eppendorf-Centrifuge 5403)

¢ Buzdolaplar1 (Argelik), Derin dondurucu (Sanyo)

% Ceker ocak (Simsek Laborteknik)

% Otoanalizor (Olympus AU2700- Beckman Coulter-USA)

% Gaz Kromatografisi (Thermo-Finnigan TraceGC ultra)

s Otosampler (Thermo Autoinjector-Al3000)

% Tam Otomatik Kan Sayim Cihazi (HORIBA Medical's ABX Pentra XL
80)
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% Distile Su Cihazi (Millipore)
% SPTM-2560 Kapiller Kolon, 100m X 0.25mm X 0.2 um, (Kat N0.23362-
U)

*

3.3. TEST ICIN GEREKLI KIMYASAL VE REAKTIFLERIN
HAZIRLANMASI
+» 3M Metanolik HCI: 9ml Metanol'e 3 ml HCI ¢eker ocak altinda damla damla
eklenerek hazirlanmistir.
s BHT Cozeltisi: 1 gr BHT 100 ml etanol'de ¢ozilmis, +4°C'de
karanlikta saklanmstir.
-Bu
OH

HSC -Bu

Sekil 14. 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol

< BHT Iceren Eppendorf Tiiplerinin Hazirlanmasi: 100 nl BHT g¢ozeltisi
Eppendorf tiipiine konarak 40°C'de nitrojen altinda kurutulmustur. Elde
edilen plazma ve serum fizyolojik ile yikanan eritrosit 6rnekleri bu BHT ile
muamele edilmis tiiplerde -80°C'de analizin yapilacag: tarihe kadar
saklanmustir.

¢ Internal Standart Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi: Literatiirlerde IS olarak
C:19 (nonadekanoik asit) ve C:17 (heptadekanoik asit)  kullanimi
onerilmektedir. Calismamizda C 17 (heptadekanoik asit) kullanilmistir (16).
Bu amagcla heptadekanoik asit (%98)'den 300 mg hassas terazide tartilarak
10ml kloroform'da ¢dziinmiistiir (~3000 mg/dl, +4°C'de sakland1). Sonrasinda
hazirlanan bu stok ¢ozeltiden 300, 200, 100, 50 mg/dl konsantrasyonda
calisma ¢ozeltiler hazirlanarak denenmis, en uygun pik 50 g/dl (500 pg/ml)

konsantrasyonda elde edilmistir.

4

Supelco™ 37Component FAME Mix: Diklorometan'da ¢oziinmiis degisik

7

%

yiizdelerdeki 37 yag asidi metil esterinden olusan "Supelco™ 37 Component
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FAME Mix" kullanilmistir. Her ampul 10mg/ml hacminde olup degisik
konsantrasyonda (200-600 pg/ml arasinda) 37 FAME icermektedir.

3.4. CALISMA GRUPLARININ SECiMi

GATA Nefroloji Klinigi Hemodiyaliz Unitesinde tedavi géren 38 HD hastas1
(18 tanesinde beraberinde tip II DM de mevcut) ve 28 kontrol hastas1 (14'i tip 11
DM, 14'ii kronik hastalik sahibi degil) caligmaya dahil edilmistir.

3.5.CALISMA ORNEKLERININ HAZIRLAMASI
3.5.1. Calisma Orneklerinin Alnmasi ve Saklanmasi

Hastalarin herbirinden K»-EDTA igeren tiiplere 4 ml vendz kan ornekleri
alimmustir. Alinan bu 6rneklerde ABX Pentra XL 80 (Horibo Medical-ABD) tam kan
sayim cihazi ile eritrosit sayilar1 ve hematokrit diizeyleri belirlenmistir. Ayn1 tam kan
orneklerinde HDbAlc olgiimii ise Prominence HPLC (Shimadzu Scientific
Instruments-Japonya) ile gergeklestirilmistir.

Sonrasinda tam kan Ornekleri 3000 rpm'de 10 dakika santriflij edilerek
plazmalart ayrilmistir. Ayrilan plazmadan 1ml kadar 6rnek alinarak daha once
hazirlanmis BHT ile muamele edilmis Eppendorf viallerde -80°C'de analizin
yapilacag: tarihe kadar saklanmistir. Plazmanin ayrilmasiyla tiipte kalan pelletin
lizerine ayrilan plazma ile esit miktarda serum fizyolojik eklenmis 3000 rpm'de 10
dakika santrifiij edilerek eritrositler yikanmis ve bu islem iki kez tekrarlanmistir.
Sonrasinda pellet hematokrit % 45 olacak sekilde saline ile resuspanse edilerek daha
once hazirlanms BHT ile muamele edilmis Eppendorf viallerde -80°C'de analizin
yapilacag tarihe kadar saklanmigtir (16).

Ayrica diiz tiipe alinan kan oOrneklerinden elde edilen serumda glukoz
(Heksokinaz metodu ile), total kolesterol, HDL-Kol, VLDL-Kol, LDL-Kol
(Hesaplanan-Fridewald formulii), LDL-Kol (Direkt 6l¢iim), BUN, kreatinin, total
protein ve albumin diizeylerinin Ol¢imi AU 2700 (Beckman Coulter-USA)
otoanalizor cihazinda Olympus orijinal kitleri kullanilarak yapilmistir.

L. Di Marino ve ark (177), Ks-EDTA ve sitrat igeren tiiplere alinan vendz
kanlardan elde ettikleri RBC'ler iizerinde yaptiklar1 membran YA analizinde, O.

zamandaki analiz diizeyleri ile antioksidan (BHT) igeren kosullarda -80°C'de 1 ve 2
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yi1l saklandiktan sonra yapilan analiz diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunmazken, antioksidan i¢cermeyen kosullarda K3-EDTA igeren tlipe alinan venoz
kanin -20°C'de 6 ay siire ile saklanmasmi miiteakip yapilan analiz sonuglarinda
C20:4w6, C22:4m6, C22:5mw3, C22:6w3 diizeyleri anlamli derecede diisiis (p<0.001)
ve C:16 ile Cl18:10w9 diizeylerinde anlamli derecede yiikselme bulmuslardir
(p<0.001). Bununla birlikte sitrat i¢eren tiipe alinan vendz kanlarin antioksidan
icermeyen kosullarda -20°C'de 6 ay siire ile saklanmasin1 miiteakip yapilan analiz
sonuglarinda C20:4w6, C22:5w3, C22:6w3 diizeyleri anlamli derecede diiserken
(p<0.001), C18:1w9 diizeylerinin anlamli derecede arttig1 bulunmustur (p<0.001).
Buna gore K3-EDTA ve sitrat igeren vendz kandan elde edilen eritrosit membran

ornekleri antioksidan igeren kosullarda-80°C'de 2 yil siire ile saklanabilir.

3.5.2 Eritrosit Membran ve Plazma Lipidlerinin Ekstraksiyonu

Test Prensibi: Yag asitleri gliserol esterleri ve plazmalojenler metanolik HCI
ilave edilerek ve 90°C'de 4 saat 1sitilarak transmetile edilirler. Ornek sogutulduktan
sonra yag asidi metil esterleri hekzan ile ekstrakte edilirler.

Orneklerin Hazirlanmasi (16): 50 pl internal standart galisma soliisyonu
4ml hacimli cam tiipe konur. Uzerine, tercih edilen 6rnek tipine gére, 50 ul plazma
veya eritrosit siispansiyonu eklenir. Sonrasinda 1ml 3N methanolik HCI eklenir ve
etiivde 90°C'de 4 saat transmetilasyona birakilir. 4 saatin sonunda vialler etiivden
cikarilir ve oda 1s1sina sogumasi beklenir. Oda 1sisina soguyan viallere 2 ml hekzan
eklenir ve 10 sn vortekslenir. Ustteki (hekzan) tabaka yeni bir cam tiipe aktarilir ve
oda 1sisinda c¢eker ocakta nitrojen altinda ugurulur. Sonucta cam tiipiin ¢eperinde
beyaz-gri bir tabaka olusur. Bu tabaka iizerine plazma igin 100 ul, eritrosit igin 80 pl
hekzan eklenerek ¢oziiliir. Elde edilen son hacim GC-FID cihazinda analiz edilmek

uzere viallere aktarilir.

3.5.3 Metilasyon Reaksiyonu (178)
Esterifikasyon reaksiyonu:
BCl;
R-COOH + CH3;0H— R-COO-CH3s+ H,0
Esterifikasyon reaksiyonu bir asidin karboksil grubu ile bir alkoliin hidroksil

grubunun yogusmasini icermektedir. Esterlesme en iyi bir katalizér varliginda
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gerceklestirilir (6rnegin boron trikloriir). Katalizor, karboksil grubunun bir oksijen
atomunu protonlar ve asidi daha reaktif hale getirir. Sonrasinda bir alkol bir ester
elde etmek i¢in (su ¢ikisi ile) protonlanmais asit ile birlesir. Katalizor su ile ortamdan
uzaklasir. Alkol ise sonugta elde edilen esterlerin alkil zinciri uzunlugunu belirlemek
icin kullanilir (metanol kullanilmasi metil esterlerinin olusumu, etanol kullanilmasi
ise etil esterlerinin olusumu ile sonlanir).

Numuneler saf olarak veya ¢oziiciide ¢oziildiikten sonra tiirevlendirilebilir.
Eger uygunsa, numune polar olmayan ¢oziicii i¢inde ¢oziiliir (6rnegin; heksan,
heptan, veya toluen gibi). Numunenin sulu bir ¢oziicii icinde olmasi halinde, 6nce
kuruyana kadar buharlastirilir sonra saf olarak veya organik, polar olmayan ¢oziicii
icinde c¢oziildikten sonra kullanilir (Suyu uzaklastirmak igin genellikle 2,2-
Dimetoksipropan % 98 kullanilir).

-Yag asitlerini yag asidi metil esterleri olarak analiz etmenin ana nedenleri:

1) Yag asitlerini serbest, tiirevlendirilmemis formunda analiz etmek zordur
¢linkii bu olduk¢a polar bilesikler adsorpsiyon sorunlarina neden olan hidrojen
baglar1 olusturma egilimindedirler. Polaritelerinin azaltilmasi analiz i¢in onlar1 daha
uygun hale getirebilir.

2) USFA tarafindan sergilenen ¢ok kiigiik farkliliklari ayirt etmek igin,
oncelikle polar karboksil fonksiyonel gruplar nétralize edilmelidir. Boylece kolon,
kaynama noktasi eliisyonu ile doymamisligin derecesini, doymamis bagin konumu
ve hatta doymamis formun cis veya trans konfigiirasyonda oldugunu ayirt edebilir.

Yag asitlerinin yag asidi metil esterlerine esterifiye edilmesi bir alkilasyon
tirevlendirme reaktifi kullanilarak yapilir. Metil esterleri miikkemmel stabilite ve GC
analizi i¢in hizl1 ve kantitatif 6rnekler sunar.

Piyasadan Temin Edilebilecek Hazir Tiirevlendirme Reaktifleri

-BCl3-Metanol, %12 w/w -Metanolik Baz, 0.5 N
-BF3-Metanol, %10 w/w -Metanolik HCI, 0.5 N
-BF3-Butanol, %10 w/w -Metanolik HCI, 3 N

-BF 3 -Butanol, %10 w/w -Metanolik H,SQO4, %10 v/v
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3.6. KOLONUN SARTLANMASI (179)

Analiz i¢in SPTM-2560 Kapiller Kolon (100m X 0.25mm X 0.2 um) temin
edilmistir. Kapiler kolonun cihaza baglanmasini miiteakip kolon sartlama islemi
gerceklestirilmistir (18cm/sn akis ile 30 dk siire ile oda 1sisinda Helyum akisi
verilmis, sonrasinda firin 15°C/dk hizda 220°C'ye 1sitilmis ve baseline stabil hale

gelene kadar bu 1sida tutulmustur (~30 dk)).

41



4. BULGULAR

41. YAG ASIDi ANALIZINDE KULLANILAN METODLARIN
KARSILASTIRILMASI VE UYGUN METODUN SECILMESI

Calisma stiresince iki farkli 6rnek hazirlama yontemi ile Tablo 6'da belirtilen
degisik parametreler iceren metodlar denenmis ve karsilagtirilmistir.

Oncelikle analiz icin hazirlanan FAME Mix standard1 kullanilarak ve Tablo
6'da tanimlanan metodlar sirasiyla uygulanarak  en uygun metod segilmis ve
standardin icerisinde yer alan 37 yag asidine ait pikler tanimlanmustur.

Test Parametrelerinin Se¢imi;

Metod 1; ilk olarak kolon ile birlikte dnerilen ve kolon katalogunda (179) yer
alan bu metod denenmistir. Firn parametresi olarak izotermal 175°C &nerilmis ve
test siiresi olarak 70 dk ongoriilmiistiir. Bu parametreler dogrultusunda ¢oklu standart
calismasi sonucu elde edilen kromatogram sekil 15'de gosterilmistir. Buna gore ilk
yag asidi yaklasik 11.dk'da elde edilmistir. 24 adet pik gozlenmistir. Yag asitlerinin
ayrimi diizgiin gibi géziikmekle birlikte analiz siiresinin uzunlugu ve pik yiiksekligi
ile alanlarmin gittikce azalarak ilerledigi gozlenmis bu sebepten bu metod uygun
bulunmamastir.

Benzer durum Metod 4 i¢in de gecerlidir. Bu metodun Metod 1'den farki
analiz siiresinin 52 dk olmasi1 ve split oraninin 100:1 olarak belirlenmesidir. Farkli
olarak bu calismada 21 yag asidine ait pik elde edilmis (kisa analiz siiresi) split
oranina bagli olarak piklerin yiikseklik ve alanlar1 daha diisiik bulunmustur.

Metod 2; Bu metod SupeICOT'vI 37Component FAME Mix ile birlikte dnerilen
katalog metodudur. Bu metod kullanilarak elde edilen kromatogramlar Sekil 3'de
gosterilmistir. Metodda sabit akim hizi olarak 20cm/sn (240°C'de ~1 ml/dk)
Onerilmistir. Ancak cihazimizin bazi kisithiliklarindan dolayr en fazla 250 kPa
basinca ¢ikabilmektedir. Bu da 240°C'de ~0.7 ml/dk'ya tekabiil etmektedir. istenen

akim hizina ulasamadigimiz i¢in metodun akim hizini bir de sabit 250 kPa olarak
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programlayarak kromatogrami elde etmeye calistik (Sekil 16). Sekide de goriildigi
tizere her iki kromatogram arasinda belirgin bir fark gozlemlenmemistir. Yaklasik 34
YA ait piklerin oldugu bir kromatogram elde edilmistir. YA ayrimi kotii durmasa da
40. dk'dan sonra baseline'in bozulmaya basladigr goézlenmistir. Ayrica metodda
toplam test siiresi 60 dk olarak ongoriilmekle birlikte 48-50 dk'nin yeterli oldugu
distiniilmektedir.

Metod 3; Bu metod sik kullanilan hazir ticari Kite (180) ait bir metod olup,
elimizdeki hazir ¢oklu standart ve tercih ettigimiz ornek hazirlama metodu ile
hazirladigimiz membran ve plazma oOrnekleri denenmistir. Metodun parametreleri
modifiye edilmeden kullanildiginda ilk pikin yaklasik 12.dk'da geldigi gozlenmistir
(Sekil 17). Ancak 6rnek hacminin 2 pl olarak Onerilmesi gerek standart gerek
ornekler i¢in uygun olmayan kromatogram goriintiileri vermistir. Bunun tizerine split
modu 10:1 ayarlanarak ve 6rnek hacmi 0.5 pl olarak ayr1 ayri denenmis ancak yine
de uygun bir kromatogram goriintiisii elde edilememistir. Ayrica analizin toplam
stiresinin 17 dk olmas1 da yetersiz bulunmustur. 25 dk denenmis 20 pik gozlenmis
ancak baseline stabilitesi uygun bulunmamuistir.

Metod 5 (181); aym kolon ile daha oOnce uygulanmis bir metod olup
enjeksiyon miktar1 ve inlet parametresi modifiye edilmistir. Tablo 6'da belirtilen
parametreler uygulandiginda FAME Mix igerisindeki yag asidi konsantrasyonlarina
ait piklerin diizensiz ayrildig1 gozlenmis enjeksiyon hacmi 0.5 pl'ye indirilmis ve
50:1 split oran1 uygulanmistir. Elde edilen kromatogram sekil 18'de gosterilmistir.
Buna gore pikler diizgiin ayrilmakla birlikte (yaklasik 34-36 adet) baseline'da
50.dk'dan sonra diizensizlik oldugu gozlenmistir.

Metod 6 (182); yaklasik 30 yag asidinin ayriminin salandigi bu metodda
metod S5'dekine benzer ancak 60.dk'dan sonra gozlenen baseline diizensizligi
saptanmistir(Sekil 19).

Diger yandan metod 5 ve 6'nin elenmesinde 6ne ¢ikan faktorlerden biri de
uzun test stiresidir. Bu metodlarda 6nerilen 70-75 dk'lik analiz siireleri ve sonrasinda

ayni siirede bos hekzan caligilmasi (carry over etkisinin dniine gegmek amaciyla) her
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ornek icin sadece analiz siiresini iki buguk saate ¢ikarmakta bu calismanin zaman
acisindan ¢ok ideal olmadigini diisiindiirmektedir.

Metod 7 (16); Kaynakta tablo 6'da belirtildigi gibi FID ve giris parametreleri
belirtilmemistir. Yine metoda sadik kalarak dedektdr ve inlet i¢in 240 °C ve 260 °C
1silar denenmis, elde edilen pikler arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Metoda
240 °C ile devam edilmistir. Ancak &rnek hacmi 1 pl ve giris parametresi splitless
olarak uygulandiginda o6zellikle plazma konsantrasyonlar1 yiiksek olan C 16,
C18:2w6 (LA) ve C18:1m9 yag asitlerine ait pikler diizensizlik gostermistir. Bunun
tizerine sirasiyla 1 pl 6rnek hacminde 50:1 ve 100:1 split ile 0.5 pl 6rnek hacminde
50:1 ve 100:1 split oranlar1 denenmistir. Nihayetinde en uygun ayrimin 1 pl érnek
hacminde 50:1 split orani ile saglandig1 gozlenmistir. Analiz siiresi tepe 1sisinda 10
dk daha uzatilarak 55 dk'ya ¢ikarilmis ancak ilave pikler tespit edilemediginden 45
dk test siiresi olarak se¢ilmistir. Metod bu sekliyle kullanilmistir (Sekil 20).

Ayrica drnekler arasi ornekle ayni1 hacimde ve aynit metod parametreleri ile
hexan enjeksiyonu yapilarak kolonda olabilecek oOnceki calismadan kaynaklanan
kirliliklerin (carry over etkisinin oniline gegmek ve bazi orneklerde goriilebilen geg
gelen piklerin sonraki c¢alismayr interfere etmesini Onlemek amaciyla) Oniine
gecilmistir.

Calisma Orneklerinin Hazirlanmast;,

Metod 7 (16)'de oOnerilen Ornek hazirlama prosediirii incelendiginde
inkiibasyon periyodunun 90°C'de 4 saat oldugu goriilmiis ve oncelikle daha dnce
GC-MS ile kullaniminda basari1 saglanan 2 ml asetonitril-HCl karigim: (95 ml
Asetonitril+5 ml HCI) ile 100°C'de 1 saat inkiibasyonun Onerildigi metod
denenmistir. Ancak Orneklerdeki yag asitlerinin tiirevlendirilmesinin  tam
saglanamadig1 gozlenmis siire uzatilmistir (sirastyla 2sa, 3 sa, 4 sa). Buna ragmen her
4 saatte de istenen ayrim saglanamamig kullanimindan vaz gegilmistir.

Bunu tizerine tekrar Metod 7'ye ait 6rnek hazirlama prosediiriine doniilmiis

(1ml 3 N metanolik HCI eklenmesi ile 90°C'de 4 saat), inkiibasyon siiresini azaltmak
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amaciyla sirastyla 1sa, 2sa, 3 sa, 4 sa inkiibasyonlar denenmistir. En uygun ayrimin 4
saatlik inkiibasyon sonunda elde edildigi bulunmustur.

Ayrica metodda her bir 6rnegin hazirlanmasinda 6rnek hacmi olarak 50 ul ve
internal standart olarak 100 ul kullanilmasi 6nerilmis olup plazma konsantrasyonlari
yiiksek olan C 16, C18:206 (LA) ve C18:1®9 yag asitlerine ait pikler ile internal
standart piki arasinda uyumsuzlik gézlenmis, 6rnek hacmi olarak 50 ul ve internal
standart hacmi olarak da yine 50 pl kullanilmasi ile daha basarili sonuglar elde
edilmistir. Ornekler bu sekilde hazirlanmistir.

Sonug olarak referans olarak aldigimiz metodu kendi cihazimizin teknik
kapasitesi ve gesitli demeler sonucunda modifiye ederek optimize ettik (Tablo 7)
Buna gore plazma ve hazirlanan eritrosit siispansiyonlarindan alinan 50 ul'ye ilave
olarak 50 pul de IS (heptadekanoik asit) alinmis ve buna 3N metanolik HCI ilave
edilerek 90°C'de 4 saat transmetilasyona birakilmislardir. 4 sa sonunda etiivden
¢ikarilan 6rneklerin oda 1sisina sogumasi beklenmis ve tizerlerine 2 ml hekzan (polar
olmayan ¢oziicii) ilave edilerek 10 sn vortekslenmistir. Sonra ilave edilen istteki
(hekzan) tabaka yeni bir cam tiipe aktarilarak ve oda 1sisinda ¢eker ocakta nitrojen
altinda ugurulmustur. Sonugta cam tiipiin ¢eperinde beyaz-gri bir tabaka olusur. Bu
tabaka ilizerine plazma i¢in 100 pl, eritrosit i¢cin 80 pl hekzan eklenerek ¢oziilmiistiir.
Elde edilen son hacim GC-FID cihazinda analiz edilmek iizere viallere aktarilmistir.
Firin parametrelerinde referans metoda sagdik kalinmus, split oran1 50:1, 6rnek hacmi
1 pl, dedektor ve inlet ise 240 °C olarak tercih edilerek optimize edilmistir (Tablo 7).

Orneklerin ¢alisiimasi bu parametreler dogrultusunda gerceklestirilmistir.
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Tablo 6.Yag asidi analizi i¢in test edilen GC-FID parametreleri

GC-FID Test Parametreleri

Enjeksiyon  Firin Tastyict Gaz  Inlet(Giris) FID
Parametreleri Parametreleri Parametreleri Parametreleri  Parametreleri

Metod 1 0.5 ul 175°C'de HeI/yum, 18 Split modunda |, 1o~
(179) e 70 dk izotermal Eéngsgl g | 0L 220°C

140°C'de 5 dk baslanir.

240°C'ye 4°C/dk hizla Hel 20
Metod 2 Lul arttrrilar. e/yum' Split modunda 260°C
(183) K Burada yaklasik 30 dk ermisn 100:1, 260°C

tutulur (1 mi/dk)

(TAS 60 dk).

100°C'den 250°C'ye
Metod 3 5l 10°C/dk hizla arttirtlir. | Helyum Split modunda 990°C
(180) K 250°C'de 2 dk tutulur | (1 ml/dk) 10:1, 260°C

(TAS 17 dk).
Metod 4 0.5 ul 175°C'de Hellyum, 17 Split modunda |, 0~
(184) S KB 52 dk izotermal fg‘gsrr]‘ﬂ jg | 1001, 220°C

60°C'de 4 dk beklenir.

175°C'ye 13°C/dk hizla

arttirilir.

27 dk bu 1s1da tutulur.

215°C'ye 4°C/dk hizla | Helyum, 17 | Splitless
Metod 5 1 pl cikalir. cm/sn modunda 240°C
(181) Burada 5 dk tutulur. | (0.8 mi/dk) | 220°C

240 °C'ye 4°C/dk hizla

cikalir.

Burada 15 dk tutulur.

(TAS 76 dK).

180°C'de 60 dk

beklenir.
Metod 6 L ul 220°C'ye 10°C/dk hizla | Helyum Split modunda | ¢ 1o~
(182) H arttirilir. (1 mi/dk) 100:1, 250°C

10 dk bu 1sida tutulur.

(TAS 74 dk).

50°C'de 1.5 dk

baglanir.

190°C'ye 30°C/dk hizla

arttirilir. Helyum .
Metod 7 1l 5 dk bu 1s1da tutulur. 2.5 Bar Sp|(|jt|eSdS Belirtilmemis
(16) 230°C'ye 8°C/dk hizla | (250 kPa) | Modunda

cikilir.

Burada 28.5 dk tutulur

(TAS 45 dK).

(TAS: Toplam Analiz Siiresi, FID gaz parametresi

35ml/dk olarak se¢ilmistir)
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Sekil 16. Metod 2 (1) ve modifiye metod 2 (2)'ye ait ¢oklu standart kromatogrami
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Sekil 17. Metod 3'e ait ¢oklu standart kromatogrami
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Sekil 18. Metod 5'e ait ¢oklu standart kromatogrami
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Sekil 19. Metod 6'ya ait ¢oklu standart kromatogrami1
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Sekil 20. Secilen metoda ait goklu standart Kromatograma.

C11,C13C15,C16:1,C17,C17:1, C18:1n9t, C18:2n6t, C18:2n6c, C 21, C 20:2, C 20:3n6, C 22:1n9, 20:3n3, C 20:4n6, C 23, C22:2, C 24:1, C 20:5n3, C 20:6n3
icin 100 pg/mL; C 10, C 12, C 14, C 18, C18:1n9c, C 20, C 22, C 24 igin 200 pg/mL; ve C 16 i¢in 300 pg/mL,. IS olarak C 17 300 pg/mL konsantrasyonda
eklenmistir.
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4.2. SECILEN YAG ASiDi ANALiZ METODUNUN GELIiSTIiRILMESI VE
OPTIMIiZASYONU

Calismada kullanilan metod ile ilgili optimizasyon verileri Tablo 7'de

gosterilmistir. Buna gore;

Yag asitlerine ait pikler 17.955-41.825 dk'lar arasinda gozlenmistir.
Caligilan yag asitlerinin lineeritesi (%) 0.9579-0.9973 arasindadir (Sekil 21,
Sekil 22).

Geri kazanimi 50 pg/mL  konsantrasyonda % 87-107, 100 pg/mL
konsantrasyonda % 94-103 araliginda (YA ait kalibrasyon grafikleri ¢oklu
standart ile c¢alisilirken recovery sadece elimizde mevcut olan non-metile
yag asit standartlarindan calisilmistir),

LOD 0.3-4.2 pg/ml konsantrasyonlar arasinda saptanmustir.
Tekrarlanabilirlik; diisiik konsantrasyonlar i¢in % 5-10.4, yiikksek

konsantrasyonlar i¢in % 4.2-10 araliginda tespit edilmistir.
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Sekil 21. Secilen metodla her bir yag asidine ait kalibrasyon kromatogrami

0; Her bir YA O pg/mL 1; C 11, C 13 C 15, C 16:1, C 17, C17:1, C18:1n9t, C18:2n6t, C18:2n6¢, C 21, C 20:2, C 20:3n6, C 22:1n9, 20:3n3, C 20:4n6, C 23, C22:2, C
24:1, C 20:5n3, C 20:6n3 i¢in 25 pg/mL; C 10, C 12, C 14, C 18, C18:1n9c, C 20, C 22, C 24 i¢in 50 pg/mL; ve C 16 i¢in 75 pg/mL, 2; Ayni sirayla 50,100 ve 150
pg/mL, 3; Aym sirayla 75,150 ve 225 pg/mL, 4; Ayni sirayla 100,200 ve 300 pug/mL. IS olarak C 17 her birine 300 pg/mL konsantrasyonda eklenmistir.
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Tablo 7. Secilen metoda ait optimizasyon verileri

Yag Asidi Zaman | Lineerite | LOD Verim Tekrarlanabilirlik
(isim) @ | () |(gml)| (%) (% CV)
50 100 Diusiik Yiiksek
pg/mL | ug/mL | kons* kons*

C 10 17.96 0.989 3.6 6.9 5.2
cl 18.49 | 0.9805 0.9 7.1 6.0
Ccl12 19.07 | 0.9905 4.2 6.6 5.0
C13 19.69 | 0.9868 1.2 7.2 5.9
Cl4 20.37 | 0.9668 3.1 92 97 8.5 8.0
C15 21.14 | 0.9579 1.1 7.2 6.2
Cc 16 2197 | 0.9774 2.2 93 95 5.6 4.2
C l16:1 22.79 | 0.9973 0.8 7.5 6.6
C 17 22.87 Internal Standart

Cc1lr7:1 23.78 | 0.9844 7.4 6.7
SA 23.89 | 0.9796 3.5 93 9 6.0 4.9
C 18:1n9t 24.48 | 0.9738 0.4 7.5 6.8
C 18:1n9c 24.78 | 0.9832 2.6 5.9 4.9
C 18:2n6t 25.39 | 0.9735 1.1 7.0 6.0
C 18:2n6c¢ 26.12 | 0.9895 3.3 97 98 7.1 6.2
C 20 26.23 | 0.9808 0.4 95 97 6.1 5.0
c21 27.82 | 0.9825 0.8 10 9.2
C 20:2 28.95 | 0.9806 0.6 7.3 6.4
C22 29.15 | 0.9858 0.8 87 90 5.0 4.4
C 20:3n6 30.36 | 0.9745 04 7.6 7.0
C 22:1n9 30.47 | 0.9725 0.3 8.0 7.2
C 20:3n3 30.88 | 0.9772 0.5 6.9 6.0
C 20:4n6 31.09 | 0.9831 3.4 95 98 6.4 5.8
C23 3156 | 0.9854 0.9 10.4 10
C 22:2 32.56 0.982 0.6 7.0 5.9
C24 32.92 | 0.9781 1 107 | 103 5.5 4.4
C 22:5n3 34.26 0.97 04 9 96 8.9 8.0
C24:1 34.63 | 0.9743 0.6 9.0 8.5
C 22:6n3 4183 | 0.9784 0.7 98 99 7.3 6.4

* Diistik Kons; C 11, C 13 C 15, C 16:1, C 17, C17:1, C18:1n9t, C18:2n6t, C18:2n6c¢, C 21, C 20:2, C
20:3n6, C 22:1n9, 20:3n3, C 20:4n6, C 23, C22:2, C 24:1, C 20:5n3, C 20:6n3 i¢in 25 ug/mL; C 10, C
12, C 14, C 18, C18:1n9c, C 20, C 22, C 24 i¢in 50 pg/mL; ve C 16 igin 75 pg/mL'dir.

Yiiksek Kons; C 11, C 13 C 15, C 16:1, C 17, C17:1, C18:1n9t, C18:2n6t, C18:2n6¢, C 21, C 20:2, C
20:3n6, C 22:1n9, 20:3n3, C 20:4n6, C 23, C22:2, C 24:1, C 20:5n3, C 20:6n3 i¢in 100 pg/mL; C 10,
C12,C 14, C 18, C18:1n9c, C 20, C 22, C 24 i¢in 200 pg/mL; ve C 16 i¢in 300 pg/mL'dir.
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Sekil 22. Her bir yag asidine ait kalibrasyon grafigi
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Sekil 22 (devami). Her bir yag asidine ait kalibrasyon grafigi
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4.3. SONUCLARIN ISTATISTIKSEL ANALIZI

Tercih edilen 6rnek hazirlama ve GC-FID metodu ile dort hasta grubuna ait
plazma ve membran yag asidi diizeyleri calisilmistir. Bununla birlikte total
kolesterol, trigliserit, HDL-Kol, VLDL-Kol, LDL-Kol (Hesaplanan-H), LDL-Kol
(Olgiilen-D), glukoz, iire, kreatinin, total protein, albumin ve HbAlc diizeyleri de
degerlendirilmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 kullanilarak
yapilmistir. Hasta gruplar1 independent sample t testi kullanilarak birbirleri ile
karsilastirilmis ve sonuclar1 Tablo 8, Tablo 9, Tablo 10, Tablo 11 ve Tablo 12'de
gosterilmistir. Grup i¢ci membran ve plazma yag asidi konsantrasyon ve yiizdelerinin
korelasyon analizi ile rutin parametrelerinin membran ve plazma yag asidi
konsantrasyon ve yiizdeleri korelasyon analizleri Sperman korelasyon analizi ile
yapilmis ve sonuglart Tablo 13, Tablo 14, Tablo 15 ve Tablo 16'da gosterilmistir.

Tablo 8'de Kontrol, Tip II DM, Son Dénem Bébrek Yetmezligi (SDBY), Tip
Il DM+SDBY hastalarina ait total kolesterol, trigliserit, HDL-Kol, VLDL-Kol, LDL-
Kol (H), LDL-Kol (D), glukoz, iire, kreatinin, total protein, aloumin ve HbAlc
diizeyleri ve gruplar aras1 karsilastirma sonuglar1 gosterilmistir.

Buna gore serum trigliserit ve VLDL-Kol diizeyleri SDBY+Tip I DM
hastalarinda Tip II DM hastalarina gore anlamli yiiksek bulunurken (serum trigliserit
diizeyleri yaklasik ti¢, VLDL-Kol diizeyleri ise yaklasik iki kat artmis) HDL-Kol
diizeyleri anlaml diisiik bulunmustur (Sekil 19). Ayrica serum trigliserit diizeyleri
SDBY+Tip Il DM hastalarinda SDBY hastalarina kiyasla da yiiksek (yaklasik bir
bucuk kat artmis) bulunmustur. O kadar yiiksek olmasa da benzer bir fark serum total
kolesterol diizeylerinde de gozlenmistir. Tip Il DM hastalarinda LDL-Kol (H) ile
LDL-Kol (D) diizeylerinde ise hasta gruplar1 arasinda anlamli fark gézlenmemistir.

Bununla birlikte aglik serum glukoz diizeyleri ve HbAlc diizeyleri beklendigi
gibi Tip II DM ve Tip I DM+SDBY hastalarinda sirasiyla saglikli kontroller ve
SDBY hastalarina gore anlamli dercede yiiksek (yaklasik iki kati) bulunmustur. Yine
beklendigi lizere serum iire ve kreatinin diizeyleri SDBY ve Tip II DM+SDBY
hastalarinda sirasiyla saglikli kontroller ve Tip II DM+SDBY hastalarina gore
anlamli dercede yiiksek (yaklasik sekiz kati) bulunmustur. Benzer tablo serum
albumin diizeylerinde de gozlenirken total protein konsantrasyonlarinda anlamli fark

tespit edilememistir.
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Tablo 8. Kontrol, Tip II DM, Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY), Tip II DM+ Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY)

hastalarina ait rutin laboratuvar parametreleri ve sonuglarin karsilastirilmasi.

Tip Il DM +
Kontrol Tip Il DM SDBY SDBY
(n=14) (n=14) (n=20) (n=18)
Kontrol
- (SDBY)- (Tip 1 DM)-
Tip I (SDBY+ Tip Il  Kontrol- (SDBY+Tip Il
Ort =SS Ort =SS Ort £ SS Ort £ SS DM DM) (SDBY) DM)
T. KoLesteroL (mg/dL) 175 +35.95 187.29 £24.91 166.55+41.86 199.4+44.6 0,402 0,011 0,531 0,379
TrigLiserit (mg/dL) 143.86 +62.87 120.57 £54.30 201.80 £ 166.73 338 +184.92 0.659 0.004 0.236 <0.001
HDL-Kol (mg/dL) 39.79+432 41.64+13.43 33.15%6.65 29.06 £ 5.64 0.541 0.120 0.020 <0.001
VLDL-Kol (mg/dL) 29.07+12.75 24.21+10.53 41.55+33.45 67.56 £ 36.99 0.646 0.006 0.203 <0.001
LDL-Kol (H)* (mg/dL) 105.64 £37.24 121.07 £25.37 91.70+33.20 102.06 +43.44 0.258 0.377 0.268 0.141
LDL-Kol (D)* (mg/dL) 106.71 +30.83 114.71+20.16 97.50+27.48 115.78 £ 28.85 0.441 0.043 0.336 0.913
GLukoz (mg/dL) 81.64+11.99 160.50+25.97 89.15+ 10.86 165.72 £+53.11 <0.001 <0.001 0.494 0.642
Ure (mg/dL) 25.73+730 23.73+4.81 59.55+14.16 58.90* 13.76 0.643 0.862 <0.001 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.90+0.11 1.15+0.32 9.18+2.39 8.1+2 0.700 0.054 <0.001 <0.001
T.protein (g/dL) 7.49+£0.75 7.47 £0.36 6.93+0.30 7.04+0.61 0.897 0.496 0.003 0.026
ALbumin (g/dL) 4.57 +0.37 439+0.31 4.01+041 3.79+0.45 0.227 0.090 <0.001 <0.001
HbA1c (%) 4.48 £0.29 6.51+0.48 4.70+0.39 7.38+1.88 <0.001 <0.001 0.551 0.022

LDL-Kol (H); Friedewald formiiliine gore hesaplanan diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol diizeyleri
LDL-Kaol (D); Direk dlgiilen diigiik dansiteli lipoprotein-kolesterol diizeyleri
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Tablo 9'da kontrol, Tip II DM, Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY), Tip
IT DM+Son Doénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) hastalarina ait plazma yag asidi
konsantrasyonlar1 ve sonuglarin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Buna gore; plazma miristik asit (MA) diizeyleri Tip II DM hastalarinda
kontrol grubuna ve SDBY+Tip Il DM hastalarina gére anlamli yiiksek (her ikisi i¢in
de yaklasik iki kati artmig) bulunurken (Sekil 19), plazma C 15 ve EPA
(eikosapentaenoik asit) diizeyleri ile EPA/AA (eikosapentaenoik asit/arasidonik asit
orani) degeri Tip II DM hastalarinda SDBY+Tip II DM hastalarina gore anlamh
yiiksek (her ii¢li icin de yaklasik iki kat1 artmis) bulunmustur (Sekil 19). Ayrica
plazma PA, C 20, AA diizeyleri SDBY+Tip II DM hastalarinda Tip II DM
hastalarina gére anlamli yiiksek bulunurken plazma 18:1@9c diizeyleri kontrolgrubu
ve SDBY+Tip II DM hastalarinda Tip II DM hastalarina gore anlamli yiiksek
bulunmustur.

SDBY+Tip II DM hastalarinda plazma SA (stearik asit) diizeyleri ayr1 ayri
hem Tip Il DM hem de SDBY grubuna gdre anlaml1 yiiksek gibi goziikmekle birlikte
SDBY+Tip II DM hasta grubunda gozlenen yiiksek standart sapma degerleri goz
oniinde bulundurularak degerlendirmeye alinmamistir. Benzer sekilde plazma C24:1
diizeyleri SDBY hastalarinda SDBY+Tip II DM hastalarina gére anlamli yiiksek gibi
goziikmekle birlikte SDBY hasta grubunda gozlenen yiiksek standart sapma degerleri
g0z oniinde bulundurularak degerlendirmeye alinmamastir.

Ancak, hasta gruplar1 arasinda, plazma C 22, C 24, C 16:1, LA (linoleik asit),
C 20:3w6, C 22:1m9, DHA (dokosaheksaenoik asit) ve EPA+DHA diizeyleri

acisindan anlamli farklhilik gozlenmedi.
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Tablo 9. Kontrol, Tip II DM, Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY), Tip II DM+ Son Donem Bdobrek Yetmezligi (SDBY)

hastalarina ait plazma yag asidi konsantrasyonlar1 ve sonuglarin karsilastirilmasi

Plazma Yag Kontrol Tip Il DM SDBY Tip Il DM + SDBY
Asidi (ug/mL) (n=14) (n=14) (n=20) (n=18)
Kontrol
- (SDBY)- (Tip I DM)-
Tip I (SDBY+ Tip Kontrol- (SDBY+Tip Il
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS DM 11 DM) (SDBY) DM)

C 14 (MA) 4440+ 3.84 86.70 £ 38.01 4551 +7.71 49.25 +14.69 <0.001 0.615 0.889 <0.001
C15 24,17 £19.29 27.85 £ 20.20 16.82 £ 8.08 10.26 £3.53 0.478 0.144 0.128 0.001
C 16 (PA) 318.72 £ 259.82 200.17 £48.14 266.74 £ 120.16 382.89+203.32 0.077 0.045 0.395 0.005
C18(SA) 96.38 £ 23.16 94.82 £ 14.31 95.27 £ 30.76 129.12 £+ 49.46 0.902 0.003 0.925 0.005
c20 13.76 £ 9.08 10.25+6.94 15.53 +5.97 19.07+7.31 0.208 0.140 0.488 0.001
Cc22 33.33+16.86 32.85+7.92 38.96 £ 11.15 36.63+19.17 0.930 0.624 0.271 0.468
C24 26.23£3.03 26.33 £4.69 33.37+£20.71 27.45+10.77 0.984 0.167 0.121 0.810
C1l6:1 2493 £ 16.63 18.99 +9.64 32.54 £27.52 28.11+£21.32 0.454 0.515 0.299 0.224
Cc24:1 29.51+7.16 17.44 + 4.38 36.11+23.24 21.15+9.87 0.030 0.002 0.193 0.472
C 18:2w6 (LA) 480.61 +102.16 428.49 £ 92.08 459.24 +171.75 531.46+174.11 0.349 0.133 0.676 0.052
C 20:4w6 (AA) 92.94 +30.31 96.06 + 18.80 106.87 +42.32 135.12 + 66.34 0.855 0.058 0.377 0.018
C 20:3w6 20.75+8.84 18.09 +£5.94 21.93+12.31 27.08 £20.34 0.605 0.246 0.804 0.067
C 18:1w9c (OA) 413.39 +352.39 206.51 £ 48.55 342.63 + 184.07 489.58 +241.17 0.020 0.054 0.381 0.001
C22:1w9 (EA) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-1.99) 1,00 0.541 0.117 0.323
C 22:6n3 (DHA) 17.10+6.16 18.40 + 16.29 14.07 £ 6.95 15.97+9,94 0.738 0.572 0.401 0.508
C 22:5n3 (EPA) 7.45+£5.53 10.05+6.13 4.62 £3.27 4.36+4.19 0.151 0.869 0.191 0.001
EPA/AA 0.096(0-0.14) 0.065 (0.082-0.11) 0.05 (0.012-0.07) 0.03 (0-0.08) 0.264 0.681 0.134 0.003
EPA+DHA 24,55 +10.03 28.45 +£22.40 18.68 + 8.44 19.72 +10.78 0.445 0.812 0.215 0.073
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Tablo 10'da kontrol, Tip 1l DM, Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY), Tip
IT DM+Son Doénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) hastalarina ait membran yag asidi
konsantrasyonlar1 ve sonuglarin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Buna gore; membran miristik asit (MA) diizeyleri plazma diizeylerine benzer
sekilde Tip II DM hastalarinda kontrolgrubuna ve SDBY+Tip Il DM hastalarina gore
anlamli yiiksek bulunurken (Sekil 19), membran C 15 diizeyleri ise plazma C 15
diizeylerinden ayrisarak kontrolhastalarinda Tip Il DM ve SDBY hastalarina gore
anlamli yiiksek bulunmustur.

Membran PA diizeyleri SDBY hastalarinda SDBY+Tip II DM hastalarina
gore anlamli diisiik gibi goziikmekle birlikte SDBY+Tip Il DM hasta grubunda
gozlenen yiiksek standart sapma degerleri g6z Oniinde bulundurularak
degerlendirmeye alinmamigtir. Ayn1 durum membran SA, C 24, AA, C 20:30w6, C
22:109 diizeyleri i¢in de gegerlidir.

Membran C 20 diizeyleri Tip II DM hastalarinda kontrolgrubuna gore anlamli
yiiksek bulunurken (yaklasik iki kat artmig) SDBY+Tip Il DM hastalaina kiyasla da
benzer ancak daha diisiik bir artis gdozlenmistir.

Membran C 24, C 24:1 ve Cl16:1 diizeyleri kontrolgrubunda SDBY
hastalarina gore anlamli diizeyde yiiksek (her biri i¢in yaklasik iki kat) gbzlenirken
membran C 24 diizeyleri ayn1 zamanda Tip |l DM hastalarina gore de anlamli yiiksek
(yaklasik iki kat) bulunmustur (Sekil 19).

Membran 18:1@9¢ diizeyleri plazmadan farkli olarak sadece SDBY+Tip Il
DM hastalarinda Tip I DM ve SDBY hastalarina gére anlamli yiiksek bulunmustur.
Membran C 22:109 diizeyleri ise SDBY+Tip II DM hastalarinda SDBY hastalarina
gore anlaml yliksek bulunmustur.

Tip I DM hastalarinda membran DHA ve EPA diizeyleri SDBY+Tip || DM
hastalarina gore anlamli yliksek bulunurken sadece membran EPA diizeyleri saglikl
kontrollere gore anlamli yiiksek bulunmustur (Sekil 19).

Membran EPA/AA oram tip II DM hastalarinda saglikli kontrollere gore
anlamli yiiksek bulunmustur.

Son olarak, hasta gruplar1 arasinda, membran C 22, LA ve EPA+DHA

diizeyleri agisindan anlamli farklilik gézlenmemistir.
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Tablo 10. Kontrol, Tip II DM, Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY), Tip II DM+ Son Dénem Bdobrek Yetmezligi (SDBY)

hastalarina ait membran yag asidi konsantrasyonlar1 ve sonuglarin karsilastirilmasi

Eritrosit Membran Kontrol Tip Il DM SDBY Tip Il DM + SDBY
Yag Asidi (ug/mL) (n=14) (n=14) (n=20) (n=18) P
Kontrol - (SDBY)- Kontrol- (Tip 1l DM)-
Ort +SS Ort +SS Ort +SS Ort +SS Tip IDM (SDBY+ Tip IIDM) (SDBY) (SDBY+Tip Il DM)

m-C 14 (MA) 35.74+7.29 49.11+27 31.15+1.96 33.16 £ 8.16 0.011 0.649 0.334 0.002
m-C 15 1468 +8.08 9.43+2.2 9.02+1.10 8.14+2.21 0.001 0.506 <0.001 0.374
m- C 16 (PA) 23.48 £+ 10.00 32.67+35.76 20.81+13.19 46.03 £ 37.16 0.368 0.005 0.776 0.168
m- C 18 (SA) 54,08 +8.70 50.63+10.48 47.06+8.13 55.14+13.45 0.385 0.020 0.058 0.230
m-C 20 3.88+2.52 7.24+1.383 5.17 +3.42 4.44+2.72 0.002 0.425 0.188 0.006
m-C 22 8.79+1.86 10.84+1.53 10.19+4.01 10.94 +7.76 0.257 0.628 0.401 0.954
m-C 24 16.06+2.53 14.46+5.67 8.11+4.88 13.27 £ 8.63 0.481 0.010 <0.001 0.579
m-C 16:1 11.06+1.94 9.73+3.37 7.73 £2.07 9.30+2.24 0.151 0.050 <0.001 0.624
m-C 24:1 11.08+3.68 6.58+1.46 5.62 +2.99 8.07£6.46 0.006 0.076 <0.001 0.322
m- C18:2w6 (LA) 45.26 £+ 10.96 33.58+19.69 35.98+17.78 47.41+27.44  0.132 0.087 0.193 0.060
m- C20:4w6 (AA) 49.30+10.92 42.87+9.41 38.49+11.80 49.92+14.18  0.157 0.004 0.011 0.101
m-C 20:3w6 2.25+2.06 1.28 £0.84 1.63+1.79 3.75+4.12 0.323 0.014 0.492 0.009
m-C 18:1w9c (OA) 29.59+5.29 26.07+10.15 28.13+12.94 39.34£26.07 0.569 0.038 0.797 0.026
m-C 22:1w9 (EA) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-2.34) 0.097 0.032 1,00 0.835
m- C22:6n3 (DHA) 7.67 +4.36 9.18+2.24 4.64 +3.34 5.71+6.47 0.377 0.466 0.057 0.034
m- C 22:5n3 (EPA) 0 (0-0) 0 (0-5.25) 0(0-1.79) 0 (0-1.60) 0.004 0.970 0.303 0.034
m-EPA/AA 0 (0-0) 0(0-0.10) 0(0-0.03) 0(0-0.03) 0.005 0.954 0.207 0.060
m-EPA+DHA 7.93+4.47 11.34+4.37 7.85+11.81 6.56 + 6.39 0.257 0.616 0.978 0.094
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Tablo 11'de kontrol, Tip Il DM, Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY), Tip
IT DM+ Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY) hastalarina ait plazma yag asidi
yiizde oranlar1 ve sonuglarin karsilastirilmasi.gosterilmistir.

Buna gore; Tip II DM hastalarinda plazma miristik asit (MA) ylizde oran
plazma diizeyi ile korele olarak kontrolgrubuna ve SDBY+Tip Il DM hastalarina
gore anlamli yiiksek (her ikisi i¢in de yaklasik iki kati1 artmis) bulunurken, C 15,
EPA ve DHA yiizde oranlar1 sadece SDBY+Tip II DM hastalarina goére anlamli
yiiksek (C 15 yaklasik ii¢ kat, EPA ve DHA yaklasik iki kat yiiksek) bulunmustur.
Ayrica plazma C 15 yiizde oranlar1 Tip II DM hastalarinda kontrolgrubuna oranla ve
SDBY hastalarinda SDBY+Tip II DM hastalarina gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Plazma palmitik asit yiizde oranlari SDBY+Tip II DM hastalarinda Tip II
DM hastalarina gore anlamli yiiksek bulunurken tersine plazma LA yiizde oranlari
Tip II DM hastalarinda SDBY+Tip II DM hastalarina gore anlamli yiiksek
gozlenmistir.

SDBY hastalarinda plazma C 22 ve C 24 yiizde oranlar1 SDBY+Tip II DM
hastalarina gore anlamli yiliksek gibi goziikmekle birlikte her iki grupta gozlenen
yiikksek standart sapma degerleri géz Oniinde bulundurularak degerlendirmeye
alinmamistir. Plazma konsantrasyonlar1 ile uyumlu olarak benzer sekilde plazma
C24:1 yiizde oranlar da degerlendirmeye alinmamustir.

Plazma 18:1@w9c diizeyleri; kontrolgrubunda Tip II DM hastalarina gore,
SDBY+Tip II DM hastalarinda SDBY hastalarina gore ve yine SDBY+Tip II DM
hastalarinda Tip II DM hastalarina gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Ancak, hasta gruplar1 arasinda, plazma C 20, SA, C 16:1, AA, C 20:3w6 ve C

22:1®9 ylizde oranlar1 agisindan anlamli farklilik gozlenmemistir.
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Tablo 11.

hastalarina ait plazma yag asidi ylizde oranlar1 ve sonuglarin karsilastirilmasi

Kontrol, Tip Il DM, Son Doénem Bdébrek Yetmezligi (SDBY), Tip II DM+ Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY)

Yag Asidi Kontrol Tip Il DM SDBY Tip Il DM + SDBY
(Plazma %) (n=14) (n=14) (n=20) (n=18)
Kontrol - (SDBY)- Kontrol- (Tip Il DM)-
Ort =SS Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS TiplIDM (SDBY+TipllDM) (SDBY) (SDBY+Tip Il DM)

C14 (MA) 3.05+0.94 7.40%2.76 3.17+0.92 2.76 £ 0.89 <0.001 0.408 0.817 <0.001
C15 1.45+0.71 215+1.45 1.21+0.68 0.61+0.26 0.031 0.031 0.412 <0.001

C 16 (PA) 17.48+4.74 1533+2.96 16.99+3.10 19.51+6.04 0.201 0.084 0.751 0.010
C18(SA) 6.47+1.75 7.30+£0.87 6.28+1.13 6.80+1.01 0.077 0.193 0.657 0.257
C20 0.98 +0.77 0.82+0.63 1.09 £0.52 1.05+0.36 0.458 0.828 0.591 0.266
c22 1.02+1.32 2.52+0.54 2.74+1.14 2.02+1.16 0.353 0.048 0.120 0.203
Cc24 1.86 £ 0.83 2.04+£0.39 2.34+1.57 1.53+£0.64 0.649 0.017 0.182 0.166
Cc16:1 1.45+0.52 1.42 £0.62 2.21+£1.95 1.44 £ 0.96 0.956 0.063 0.083 0.959
C24:1 1.98 £0.58 1.33+£0.26 2.58+1.83 1.24+0.81 0.134 0.001 0.135 0.836

C 18:2w6 (LA) 3144+596 32.76+5.11 29.91+5.33 28.27 +4.88 0.511 0.346 0.412 0.021
C20:4w6 (AA) 6.17+2.08 7.42+1.53 7.04+2.30 7.03 +£2.66 0.143 0.989 0.268 0.623

C 20:3w6 1.30 £ 0.55 1.40+0.48 1.38£0.67 1.37+£0.75 0.655 0.950 0.692 0.886
C18:1w9c (OA) 22.64+6.54 15.81+2.82 21.53+4.74 25.18 £4.94 <0.001 0.026 0.520 <0.001

C 22:1w9 (EA) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-0.07) 1,00 0.442 0.101 0.360
C22:6n3 (DHA) 1.12+0.40 1.49+1.47 1+0.59 0.82+0.31 0.213 0.481 0.652 0.018
C22:5n3 (EPA) 0.31+0.38 0.61+0.68 0.31+0.26 0.25+0.23 0.055 0.633 0.980 0.016
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Tablo 12'de kontrol, Tip Il DM, Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY), Tip
IT DM+ Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) hastalarina ait membran yag asidi
yiizde oranlar1 ve sonuglarin karsilastirilmasi.gosterilmistir.

Buna gore; Tip II DM hastalarinda membran miristik asit (MA) yiizde orani
plazmada oldugu gibi ancak plazmaya kiyasla daha az oranda kontrol grubuna ve
SDBY+Tip Il DM hastalarina gore anlamli yiiksek (her ikisi i¢in de yaklasik bir
bucuk kat artmig) bulunmustur.

Membran C 15 yiizde orani1 kontrol grubunda ayr1 ayr1 Tip Il DM ve SDBY
hastalarina gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Membran PA yiizde oran1 SDBY+Tip Il DM hastalarinda Tip 1l DM
hastalarina gore anlamli yiiksek gozlenirken tersine Tip Il DM hastalarinda membran
SA ve C 20 yiizde oranlar1 SDBY+Tip Il DM hastalarina gore anlamli yiiksek
bulunmustur.

Ayrica membran C 20 yiizde orani Tip || DM hastalarinda SDBY+Tip Il DM
hastalarina goére anlamli yliksek bulunurken kontrollerde SDBY hastalarina gore
anlamli diisiik bulunmustur. Benzer diislikliik membran C 22 yiizde oraninda da
gozlenirken, membran C 24 yiizde oran: kontrollerde SDBY hastalarina gore anlamli
yiiksek bulunmustur.

Kontrollerdeki C 24:1 yiizde orant hem Tip Il DM hem de SDBY+Tip Il DM
hastalaria gore anlaml yliksek bulunmustur.

SDBY+Tip II DM hastalarinda gbézlenen membran C 20:3w6 ve 18:109c¢
yiizde oranlar1 Tip II DM hastalarina gére anlamli yiiksek bulunurken membran
DHA yiizde orani anlamh diisiik bulunmustur.

Kontrollerdeki membran LA yiizde orani Tip II DM hastalarina gore anlaml
yiiksek bulunurken membran EPA yiizde orani anlamli diisiik bulunmustur. Ayrica
Tip II DM hastalarindaki membran LA yilizde orani SDBY+Tip Il DM hastalarina
gore anlaml diisiik bulunmustur.

Ancak, hasta gruplar1 arasinda, membran C 16:1, C 22:109 ve AA membran

yiizde oranlar1 agisindan anlamli farklilik gézlenmemistir.
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Tablo 12. Kontrol, Tip II DM, Son Dénem Boébrek Yetmezligi (SDBY), Tip II DM+ Son Doénem Bobrek Yetmezligi (SDBY)

hastalarina ait membran yag asidi yilizde oranlar1 ve sonuglarin karsilastirilmasi

Tip Il DM +
Yag Asidi Kontrol Tip Il DM SDBY SDBY
(Membran %) (n=14) (n=14) (n=20) (n=18) p
(SDBY)- (Tip 1l DM)-
Kontrol -Tip Il (SDBY+ Tip Il Kontrol- (SDBY+Tip Il
Oort+SS Ort+Ss Oort+SS Oort+SS DM DM) (SDBY) DM)

m-C 14 (MA) 11.62+2.89 15.76 £5.93 12.72+2.68 10.94 + 4.27 0.009 0.180 0.439 0.001
m-C 15 483+290 3.27+0.88 3.68+0.87 2.82+1.39 0.014 0.109 0.049 0.443
m-C 16 (PA) 7.26+241 9.29+6.92 7.77+3.77 11.93+5.96 0.291 0.013 0.774 0.145
m-C 18 (SA) 17.02+1.09 17.03+2.25 18.84+2.92 16.99 £ 2.50 0.834 0.019 0.054 0.964
m-C 20 1.17+0.73 249+0.81 2.13+1.54 1.34+£0.88 0.002 0.029 0.015 0.004
m-C 22 2.87+0.78 3.91+1.37 4.12+1.99 3.15+1.92 0.102 0.076 0.035 0.200
m-C 24 5.17+0.81 4.78+1.20 3.12+1.68 3.94+1.88 0.494 0.099 <0.001 0.126
m-C 16:1 3.53+043 342+126 3.08+0.69 2.94+0.78 0.719 0.610 0.122 0.111
m-C 24:1 3.50+1.03 2.23+0.51 2.16+0.93 2.32+1.27 0.001 0.622 <0.001 0.819
m-C 18:2w6 (LA) 14.49+3.25 10.27+3.57 13.83+3.84 14.05 + 4.28 0.005 0.861 0.623 0.007
m- C 20:4w6 (AA) 15.69+2.34 14.47+2.47 15.17 +3.87 15.30+£2.8 0.291 0.899 0.624 0.447
m-C 20:3w6 0.67+0.57 0.41+0.25 0.64+0.66 0.97 £0.86 0.300 0.112 0.888 0.018
m-C 18:1w9c (OA) 9.46+1.27 8.45+1.27 10.66+2.64 11.20 £3.23 0.267 0.483 0.156 0.002
m-C 22:1w9 (EA) 0(0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-0.61) 0.072 0.063 1,00 0.829
m-C 22:6n3 (DHA) 2.44+1.27 3.28+1.42 1.74%1.2 1.52+1.42 0.099 0.615 0.135 <0.001
m- C 22:5n3 (EPA) 0.04+0.13 0.56+0.87 0.35%0.64 0.32 £0.47 0.021 0.874 0.135 0.246
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Sekil 23. Baz1 yag asitlerine ait gruplar-arasi karsilagtirma grafikleri
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Tablo 13'de kontrol, Tip II DM, SDBY, Tip Il DM+SDBY hasta gruplarina
ait plazma ve membran yag asidi konsantrasyonlari ile total 66 vakaya ait plazma ve
membran yag asidi konsantrasyonlarinin Sperman korelasyon analizi ile
degerlendirme sonuglar1 sunulurken tablo 14'de ayn1 gruplara ait plazma ve membran
yag asidi ylizde oranlar ile total 66 vakaya ait plazma ve membran yag asidi yiizde
oranlarinin Sperman korelasyon analizi ile degerlendirilme sonuglar1 gosterilmistir.
Buna gore;

Kontrollerde C 15 ve C 20 plazma ve membran YA konsantrasyonlari
arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlenirken C 18 konsantrasyonlar1 arasinda
anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir. Bunun yaninda ayni grubun C 15 ve C
20:406 (AA) plazma ve membran YA ylizde oranlar1 arasinda da anlamli pozitif
korelasyon mevcuttur.

Tip I DM hastalarinda ise C 15, C 18:2w6c (LA), C 20:3w6, C 20:503
(EPA), C 22:603 (DHA), EPA+DHA plazma ve membran yag asidi
konsantrasyonlar1 ile EPA/AA plazma ve membran yag asidi orani arasinda anlamli
pozitif korelasyon bulunmustur. Benzer sekilde plazma ve membran yag asidi yiizde
oranlar1 arasindaki korelasyon incelendiginde C 20:3w6, C 20:503 (EPA), C 22:603
(DHA) arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur.

SDBY hastalarinda plazma ve membran yag asidi konsantrasyonlari arasinda
sadece C 18'de anlamli pozitif korelasyon gozlenirken sekilde plazma ve membran
yag asidi ylizde oranlar1 arasinda C 18:2w6c (LA)'de anlamli pozitif korelasyon, C
24:1'de ise anlaml1 negatif korelasyon tespit edilmistir.

Tip Il DM+SDBY hastalarinda C 15, C 20:3w6, AA, C 24, C 24:1, EPA,
DHA, EPA+DHA plazma ve membran yag asidi konsantrasyonlar: ile EPA/AA
plazma ve membran yag asidi orani arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunurken
ortak olarak C 20:3w6, C 24:1, EPA, DHA plazma ve membran yag asidi yiizde
oranlar1 arasinda da anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

Totalde ise plazma ve membran YA konsantrasyonlar karsilastirildiginda ise
C14,C15,C16,C 18, C 22,C 20:406 (AA), C 20:3w6, C 20:503 (EPA), C 22:603
(DHA), EPA+DHA, EPA/AA orami; plazma ve membran YA yiizde oranlar
karsilastinlldiginda C 14, C 15, C 20:406 (AA), C 20:3w6, C 20:503 (EPA), C

22:603 (DHA) arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur.
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Tablo 13. Grup i¢i membran ve plazma yag asidi konsantrasyonlarinin korelasyon analizi sonuglari (*** p < 0.001, ** p <0.01, *p

<0.05)
YA Plazma C 14 (MA) YA Plazma C 24 YA Plazma C 20:306
SDBY+ SDBY+ SDBY+
L | Hasta Gruplann | Kontrol TipIIDM SDBY Tipll Total Kontrol TipIIDM SDBY Tipll Total »g Kontrol TipIIDM SDBY Tipll Total
=3 DM g DM A DM
< O S
= | Kontrol 0.108 c | -0.207 o | 029
(@) : & .
S | Tip 11 DM 0.055 g -0.011 g 0.5589*
£ |spBY -0.135 g -0.053 E -0.174
§ SDBY+Tip I DM 0.418 0.525* = 0.541*
Total 0.317** 0.085 0.626***
YA Plazma C 15 YA Plazma C 16:1 YA Plazma C 20:4n6 (AA)
Kontrol 0.626* « | 0.187 e 0.020
= o =
O | Tip 1l DM 0.662** 8 0.011 8 0.437
g | sbBY 0.140 < -0.212 29 0.415
Qo = c
£ | SDBY+Tip Il DM 0.662** g 0.437 2 0.682**
> ]
Total 0.586*** = -0.094 |2 0.427***
YA Plazma C 16 (PA) YA Plazma C 24:1 YA Plazma C 18:109c¢
< | Kontrol -0.336 — | 0.200 & | -0.015
& g =
S | Tip 11 DM 0.502 8 -0.068 & 0.433
O = Q
= o |
g SDBY 0,029 5 0.353 g 0.436
g SDBY+Tip || DM 0.325 %» 0.606** '§ 0.304
D
= Total 0.333** -0.027 E 0.176
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Tablo 13 (devam): Grup i¢i membran ve plazma yag asidi konsantrasyonlarinin korelasyon analizi sonuglar1 (*** p < 0.001, ** p
<0.01, *p<0.05)
Y Y _ Y
A Plazma C 18 (SA) A Plazma C 20:5n3 (EPA) A Plazma EPA+DHA
. SDBY+ . SDBY+ . SDBY+
Hasta Gruplan | Kontrol 211 spy  mipn 7O | @ | Fontro TR AL SO g qoal wontro TR spBY  Tipn Total
e DM 8 DM = DM
2 ~ =)
~ - (s2)
5 Kontrol 0.793% E -0.201 é 0.068
c |Tip11DM -0.473 S 0.798%%* = 0.952% %
= ©
S |spBY 0.682% % g 0.226 E -0.02
[} - Qo
< | SDBY+Tip Il 0197 £ 0.742%* z 0,659
DM g *
Total 0.262* 0.379** 0.301*
Y Y _ Y
A Hasta Gruplari Plazma C 20 A Plazma C 22:6n3 (DHA) A Plazma EPA/AA
Kontrol 0.625* L | 0125 -0.201
o
& | Tip 11 DM 0.284 e 0.929%** 0.725%*
O N _| 2
= Q < -
& |soBY -0.258 =+ -0.069 % 0018
€ | SDBY+Tip I - 5 " = 0.78**
S |om 0.119 £ 0.583 g *
S *k e *k
Total 0.148 0 2 0430
Y Y
A Hasta Gruplari Plazma C 22 A Plazma C 18:2n6c¢c (LA)
Kontrol 0.315 ] -0.371
N &
O | Tip 1 D™ 0.037 & 0.578*
= —~
£ |spBY -0.187 09 0.174
sd
£ | SDBY+Tip Il s
(<5}
g [om 0.341 g 0.088
Total 0.267* |= -0.007
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Tablo 14. Grup i¢i membran ve plazma yag asidi yiizde oranlarinin korelasyon analizi sonuglart (*** p <0.001, ** p<0.01, *p <

0.05)
A Plazma C 14 (MA) YA Plazma C 24 YA Plazma C 20:306
SDBY+ SDBY+ SDBY+
< Hasta Gruplarn | Kontrol Tip IIDM SDBY  Tip Il Total Kontrol TipIIDM SDBY  Tipll  Total | o | Kontrol TiplIIDM SDBY Tipll Total
s DM < DM & DM
3 [ Kontrol -0.200 O [ 0.037 & | 0510
o = (@)
c [Tip 1 D™ -0.323 é -0.380 g 0.695**
£ [spBY 0.150 g -0.370 E -0.101
D
= | SDBY+Tip Il DM 0.226 0.191 = 0.582*
Total 0.261 * -0.163 0.382%*
YA Plazma C 15 YA Plazma C 16:1 YA Plazma C 20:4n6 (AA)
., | Kontrol 0.569* o | 0.349 o |o0.666™*
3 g
o |Tip1Dm 0.424 = 0.33 S 0.358
¢ =
g | sbBY 0.206 = -0.215 23 0.233
el = [
E [spbBY+Tip 11 DM 0.364 £ -0.389 ‘E 0.247
2 (<5
Total 0.243* | 2 -0.238 [ 0.262*
YA Plazma C 16 (PA) YA Plazma C 24:1 YA Plazma C 18:1®9c¢
< | Kontrol -0.508 o | -002 g | 0275
= < -
S | Tip 11 DM 0.143 5 -0.270 % 0.182
(@] c ®}
c |spBY -0.262 s -0.456* = 0.275
_ Q <
£ | SDBY+Tip 1l DM 0.304 E 0.478* .‘-é 0.179
s | Total 0163 | = -0.160 | = 0.224
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Tablo 14 (devamui).

Grup i¢i membran ve plazma yag asidi ylizde oranlarmin korelasyon analizi sonuglar1 (*** p < 0.001, ** p <

0.01, * p < 0.05)

YA Plazma C 18 (SA) YA Plazma C 20:5n3 (EPA)
. SDBY+ = A SDBY+
- Hasta Gruplar: Kontrol Tip 11 DM SDBY Tip 11 DM Total é Kontrol Tip 11 DM SDBY Tip 11 DM Total
> <
== (52]
] Kontrol 0.068 chu 0.184
O . N
c |TipllDM 0.503 N 0.754**
IS O
£ |sbBY 0.223 =§ -0.119
<5
= SDBY+Tip || DM -0.321 g 0.7406**
Total 0.154 2 0.524***
YA Hasta Gruplari Plazma C 20 YA Plazma C 22:6n3 (DHA)
Kontrol 0.247 2 0.055
] ©
O | Tip 1l DM 0.194 N 0.697**
c 0
S |sbBY -0.105 c I -0.089
= €8
é SDBY+Tip 11 DM 0.013 S 0.695%*
<5
Total -0.039 |2 0.405**
YA Hasta Gruplari Plazma C 22 YA Plazma C 18:2n6c¢ (LA)
Kontrol 0.154 & 0.314
N &
O |TipliDM 0.121 < 0.495
3 o
£ [sDBY -0.371 cd 0.714%**
é SDBY+Tip 11 DM 0.337 s 0.344
D
Total 0151 |2 0.217
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Tablo 15'de total 66 vakaya ait total kolesterol, trigliserit, HDL-Kol, LDL-
Kol ve HbAlc diizeyleri ile membran ve plazma yag asidi konsantrasyonlarinin
Sperman korelasyon analizine gore degerlendirme sonuglar1 gosterilirken Tablo
16'da aym grubun total kolesterol, trigliserit, HDL-Kol, LDL-Kol ve HbAlc
diizeyleri ile membran ve plazma yag asidi yiizde oranlarinin korelasyon analizi
sonuglar1 gosterilmistir. Buna gore;

HbAlc diizeyleri ile plazma C 24:1 konsantrasyonu ve plazma ve membran
ylizde oranlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon gozlenirken membran miristik asit
konsantrasyonu arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur.

Serum LDL-Kol ile membran C 24, linoleik asit, C 18:109¢ konsantrasyonu
ve membran stearik asit ylizde oranlari arasinda anlamli pozitif korelasyon
gozlenirken membran linoleik asit ve C 18:10w9¢ yiizde oranlar1 arasinda anlamli
negatif korelasyon bulunmustur. Ayrica serum LDL-Kol ile plazma palmitik asit ve
C 18:1m9c ylizde oranlar1 arasinda arasinda anlamli negatif, linoleik asit yiizde
oranlar1 arasinda ise anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Serum trigliserit diizeyleri ile karsilastirildiginda, plazma miristik asit, C 15,
C 22, C 24, C24:1 ve linoleik asit ylizde oranlar1 ile membran miristik asit, stearik
asit, C 20 ylizde oranlar1 arasinda anlamli negatif, plazma ve membran palmitik asit
ve C 18:1®9c yiizde oranlari ile arasinda da anlamli pozitif korelasyon bulunmustur.
Yine serum trigliserit diizeyleri ile karsilastirildiginda plazma PA, SA, C 16:1,
arasidonik asit, C 20:3w6 ve C 18:1®9c konsantrasyonlari ile arasinda anlamli pozitif
ve LA konsantrasyonlar1 ile arasinda anlamli negatif korelasyon gozlenirken
membran PA, C 22, C 20:3w6 ve C 18:109¢ konsantrasyonlari ile arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanmustir.

Son olarak serum total kolesterol diizeyleri ile karsilastirildiginda ise; plazma
PA, SA, AA, C 20:3w6, C 18:109c, DHA ve membran SA, C 24, C 24:1, AA, DHA
konsantrasyonlar1 ile arasinda anlamli pozitif; plazma LA ve membran C 20:3w6
konsantrasyonlari ile arasinda ise anlamli negatif korelasyon gdzlenmistir. Ayrica
yine serum total kolesterol diizeyleri ile karsilastirildiginda; plazma C 15, C 20, C
24, C 24:1 ve membran LA yiizde oranlari ile arasinda anlamli negatif, membran C
24, C 24:1, C 20:3w6 yiizde oranlar ile arasinda ise anlamli pozitif korelasyon

bulunmustur.
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Tablo 15. Total kolesterol, trigliserit, HDL-Kol, LDL-Kol ve HbAlc diizeyleri ile

membran ve plazma yag asidi konsantrasyonlarinin korelasyon sonuglari

T.Kol Trigliserit  HDL-Kol LDL-Kol HbAlc
C14 (MA) 0.0700 -0.59 0.097 0.107 0.211
Cc15 -0.136 -0.226 0.035 0.047 -0.033
C 16 (PA) 0.327** 0.717*** -0.355** -0.196 -0.045
C18(SA) 0.495***  0.651*** -0.162 0.008 0.144
c20 0.071 0.236 -0.168 -0.094 0.054
c22 0.112 0.235 -0.167 -0.052 -0.116
c24 -0.184 -0.104 -0.138 -0.077 -0.007
C16:1 0.096 0.397*** -0.249* -0.181 -0.166

E c24:1 -0.187 -0.125 -0.438 -0.080 -0.285*
3 | 18:2w6 (LA) -0.023***  -0.251*** 0.354 0.116 -0.184
* |c20:4w6 (AA) 0.255%* 0.116*** 0.154 0.138 -0.019
C 20:3w6 0.456***  0.473*** -0.209 0.133 0.096
C18:1w9c (OA) | 0.414* 0.538*** -0.199** 0.029 -0.151
C 22:1w9 (EA) 0.388 0.492 -0.194 0.035 0.138
C22:6n3 (DHA) | 0.285* 0.644 -0.374 -0.160 0.114
C22:5n3 (EPA) |-0.125 0.027* -0.151** -0.117 -0.071
EPA/AA 0.187 -0.003* 0.256** 0.148 0.054
EPA+DHA -0.077 -0.287 0.346* 0.089 0.114

C14 (MA) -0.136 -0.144 -0.139 0.017 0.246*
Cc15 -0.196 -0.153 0.057 -0.094 -0.112
C 16 (PA) 0.148 0.443*** -0.410***  -0.135 0.100
C18(SA) 0.251* 0.192 -0.172 0.143 -0.005
c20 -0.174 -0.180 0.050 -0.028 0.149
c22 0.074 0.268* -0.052 -0.143 -0.060
c24 0.342** 0.150 -0.065 0.256* -0.004
c [C16:1 0.190 0.050 0.029 0.153 0.134
S |C241 0338** 0.225 -0.038 0.181 -0.221
£ | c18:2w6 (LA) -0.018 -0.056 -0.102** 0.064**  0.227
2 | € 20:4w6 (AA) 0.329* 0.119 0.091 0.233 -0.039
€ 20:3w6 -0.191** 0.228** -0.337 -0.343 0.037
C18:1w9¢ (0OA) | 0.350 0.327*** -0.151** 0.129**  -0.073
C 22:1w9 (EA) 0.252 0.229 -0.182 0.119 -0.026
C22:6n3 (DHA) | 0.097** 0.561 -0.392 -0.316 -0.008
C22:5n3 (EPA) | 0.117 0.189 0.178 -0.101 0.031
EPA/AA 0.073 0.009 0.088 0.056 -0.052
EPA+DHA -0.030 -0.062 -0.053 0.044 0.205

(*** p < 0.001, ** p< 0.01, * p< 0.05).
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Tablo 16. Total kolesterol, trigliserit, HDL-Kol, LDL-Kol ve HbAlc diizeyleri ile

membran ve plazma yag asidi ylizde oranlarinin korelasyon sonuglari

T.Kol Trigliserit HDL-Kol LDL-Kol HbAlc

C 14 (MA) -0.097 -0.390** 0335** 0.158 0.123
C1s -0.248* -0.423*** 0.134 0.076 -0.038
C 16 (PA) 0.173 0.580*** -0.315* -0.262* -0.095
C 18 (SA) 0.052 -0.207 0.441*** 0.134 0.134
Cc20 -0.273* -0.222 0.0335 -0.112 -0.020
Cc22 -0.167 -0.254* 0.076 0.019 -0.192
;\3 C24 -0.418*** -0.405*** 0.033 -0.107 -0.076
:; C16:1 -0.120 0.062 -0.115 -0.152 -0.181
E C24:1 -0.355** -0.330** 0.040 -0.101 -0.280*
§ C 18:2w6 (LA) 0.037 -0.473*** 0.328** 0.377** -0.039
C 20:4w6 (AA) | 0.067 -0.122 0.161 0.139 0.059
C 20:3w6 0.186 0.114 0.029 0.097 -0.189
C 18:1w9c (OA) | 0.102 0.551*** -0.449***  -0.255* 0.188
C22:1w9 (EA) |-0.162 -0.008 -0.141 -0.129 -0.073
C 22:6n3 (DHA) | 0.015 -0.238 0.329** 0.145 -0.029
C 22:5n3 (EPA) |-0.053 -0.258* -0.286* 0.108 0.166
C14 (MA) -0.185 -0.298* 0.070 0.054 0.178
C15 -0.198 -0.199 0.153 -0.074 -0.136
C16 (PA) 0.121 0.352** -0.370** -0.089 0.121
C 18 (SA) 0.112 -0.305* 0.335** 0.314* -0.133
Cc20 -0.213 -0.257* 0.194 -0.039 0.055
_|€22 -0.111 -0.018 0.169 -0.143 -0.075
e\i Cc24 0.327%* -0.008 0.172 0.315* -0.012
S (c16:1 0.107 -0.190 0.296* 0.217 0.087
S C24:1 0.298* 0.084 0.133 0.218 -0.292*
g C 18:2w6 (LA) |-0.356** -0.036 -0.200 -0.315* -0.022
= C 20:4w6 (AA) | 0.144 -0.112 0.167 0.222 -0.116
C 20:3w6 0.298* 0.201 -0.070 0.164 -0.073
C 18:1w9c (OA) | 0.053 0.539%*** -0.329** -0.360** -0.037
C22:1w9 (EA) | 0.117 0.065 0.271* -0.006 -0.031
C 22:6n3 (DHA) | 0.228 -0.047 0.299* 0.217 -0.037
C 22:5n3 (EPA) | 0.016 -0.045 -0.017 0.035 0.179

(***p <0.001, ** p < 0.01, * p< 0.05)
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5. TARTISMA

Son yillarda hiicre zarlarinin sadece yapisal degil, sinyal iletimi basta olmak
tizere dinamik olarak hiicre metabolizmasinda rol aldiginin anlasilmasi, hiicre
zarlarinin degisebilir bilesenleri olan yag asitlerinin tiplerinin ve nisbi oranlarinin
Olclimiiniin 6nemi arttirmistir (72).

Viicutta zarlarda yer alanlar dahil dokulardaki proteinlerin yapisi genetik
olarak belirlenirken, lipid igerikleri ¢ok biiyiikk Olclide diyetteki lipid icerigine
baghdir. Diyetle yag asitlerinin farkli diizeylerde alimi hiicre zarmnin yapisi ve
fonksiyonu tizerinde degisikliklere yol acar (185). Bazi YA, pihtilasma yolaklarini,
vaskiiler direnci, sterol metabolizmasini, sinyal iletimini, enzim aktivitelerini, hiicre
cogalmasi ve farklilagmasini, ve reseptor ekspresyonunu etkiler (186). Yag asitlerinin
hiicre biyolojisi ile insan saglig1 ve hastaliklar1 iizerine olan pek c¢ok etkisi, bircok
genin ekspresyonu ve bunlar1 izleyen siirecleri etkilemelerine baghdir. Bu etkilerin
cogundan da belirli bir grup, 6zellikle ®-3 yag asitleri sorumludur.

Yag asidi kompozisyonu g¢esitli dokularda (yag dokusu) ve kan lipid
havuzlarinda, kolesterol esterlerinde veya trigliserit fraksiyonlarinda Olciilmekle
birlikte hangi biyolojik 6rnegin YA alimini en iyi yansittigi kesinlik kazanmamusgtir
(16). Yag dokusu ¢ok uzun siireli YA bilesimini gosterse de insan ¢aligmalarinda
ornek temini bazi etik sikintilar dogurmaktadir. Giinlimiizde en sik kullanilan 6rnek
tirli plazma olmakla birlikte diyetle disaridan alinan PUFA’y1 (6zellikle ®-3)
yansitmasi agisindan eritrosit membran YA 6n plana ¢ikmaktadir (187). Eritrositlerin
ortalama yasam dongiisiine bagli olarak (~120 giin) eritrosit membran yag asidinin
plazma Y A konsantrasyonlarindan daha degerli oldugu diistiniilmektedir (188,189).

Mevcut kaynaklarin sonuglar eritrosit membran ve plazma konsantrasyonlari
arasinda fark olduguna isaret etmektedir (7,16,39). Bu farkliliklar biiyiilk oranda
kullanilan metodlarin ¢esitliliginden kaynaklanmaktadir. Halihazirda biyolojik
orneklerde YA Ol¢timii i¢in siklikla GC-FID, GC-MS, HPLC, LC-MS yontemleri
kullanilmaktadir (12,50,184,217). Cihaz parametreleri disinda tiirevlendirme ve
ekstraksiyon farkliliklar1 da 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismanin amaglarindan biri
de calisilan orneklerdeki YA'ni en iyi sekilde ayirmak ve miimkiin olan en fazla

sayida YA konsantrasyonunun olglimiinii  saglamakti. Mevcut metodlarda
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tirevlendirme ve ekstraksiyon islemi 1-4 saat arasinda, analiz asamasi 15-75 dakika
arasinda, kullanilan kapiller kolon uzunlugu da 15-100m arasinda degisiklik
gostermektedir.

Biz ¢alismamizda hasta gruplarimizda hem plazma hem de eritrosit membran
yag asidi konsantrasyonlarini 6l¢tiikk. Bu amagla ¢alismamizda SPTM-2560 Kapiller
Kolon (100m X 0.25mm X 0.2 um) tercih ettik. Bu oldukga polar kolon 6zellikle yag
asidi metil esterlerinin (FAME) geometrik-pozisyonel izomerlerini (cis/trans)
ayirmak i¢in tasarlanmistir (190). Literatiirde ¢esitli uzunluk ve ebatlarda, polar
(10,191,192) ve non-polar (193,194) kolonlarin kullanildigi yontemler mevcuttur.
Non-polar GC kolonlar a) sadece karbon ve hidrojen atomlar1 ve b) karbon atomlari
arasinda sadece tek bag olan polar olmayan bilesiklerin (6rnegin alkenler) analizinde
On plana cikarken, polar kolonlar a) esas olarak karbon ve hidrojen atomlari igeren ve
b) ayn1 zamanda bazi1 bromin, klor, flor, azot, oksijen, fosfor ve/veya kiikiirt atomu
da igerebilen polar bilesikler i¢in (6rnegin, alkoller, aminler, karboksilik asitler,
dioller, esterler, eterler, ketonlar, ve tiyoller gibi) tercih edilmektedir (192).

Orneklerin hazirlanmas1 basamaginda baslangicta tercih edilen metoda ait
ornek hazirlama kriterlerine sadik kalinarak 100 pl internal standardin (IS) {izerine
50 ul ornek (plazma veya eritrosit siispansiyonu) ilave edilerek sonrasinda 3M
methanolik HCI ilave edilerek etiivde 90°C'de 4 saat transmetilasyona birakilmistir.
Ancak bu hacimde internal standardin tiirevlenmesinde sikintilar oldugu ve piklerin
uygun olmadig1 gézlenmistir. Bunun sonucunda IS hacmi de 6rnek ile ayni diizeye,
50 ul'ye ¢ekilmis ve sorun giderilmistir.

Yag asitlerini tiirevlendirilmemis (serbest) formunda analiz etmek zordur
clinkii bu oldukca polar bilesikler adsorpsiyon sorunlarina neden olan hidrojen
baglar1 olusturma egilimindedirler. Bu nedenle analiz i¢in polaritelerinin azaltilmasi
onerilmektedir. Ornekler polar olmayan ¢dziicii i¢inde ¢oziilerek (6rnegin; heksan,
heptan, veya toluen gibi) cihaza verilir. Biz de ¢alsmamizda bu islem i¢in metoda
sadik kalarak heksan kullandik.

Kullanilan metodlarin karsilagtirllmast ve uygun metodun segilmesi
asamasinda ayni1 kolon ile daha 6nce olumlu sonuglar elde edilmis olan literatiirler ile
Supelco™ 37 Component FAME Mix'e ait kataloglardan faydalamlmustir. Metodlar

Tablo 6'da belirtilen sira ile denenmis, bazilari mevcut cihazimizin teknik
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yeterliliklerine uygun sekilde modifiye edilerek gelistirilmeye ¢aligilmistir. Belirtilen
metodlarin bir kisminda tepe 1sisinda istenen akim hizina ¢ikilamamis bu durumlarda
teknik olarak miimkiin olan en {ist sinirda (250 kPa-sabit basing) tasiyici gaz akimi
saglanmistir. Tercih edilmeyen metodlarin basarisizliklarinda bu teknik yetersizligin
onemli bir pay1 oldugu diisiiniilmektedir. Diger yandan metod 5 ve 6'nin elenmesinde
one ¢ikan faktorlerden biri de uzun test siiresidir.

Tablo 6'da belirtilen metod 1 ve metod 4'de degisik siirelerde olmak iizere
firin 1sus1 olarak izotermal 175°C 6nerilmistir. Ancak detayl kantitatif dlgiimleri
istenen kompleks orneklerin tam ayriminin izotermal 1silarda pek basarili olmadigini
belirten ¢aligmalar mevcuttur (195). Bu nedenle ¢alismamizda kademeli 1s1 artigi
Onerilen metodlar tercih edilmistir.

Kaynakta metoda ait FID ve giris (inlet) parametreleri belirtilmemistir (16).
Cesitli denemeler sonrasi her ikisi i¢in 240 °C, 50:1 split orani ile 0.5 ul 6rnek hacmi
ve test siiresi olarak 45 dk segilerek ¢aligmada bu sekliyle kullanilmistir (Sekil 20).

Literatiirlerde yag asitleri ile ilgili caligmalar genellikle ®-3 YA ve bunlarin
renal ve KVH basta olmak iizere hiperlipidemi, inflammatuar ve otoimmiin
hastaliklar, respiratuar hastaliklar (astim), onkolojik, norolojik hastaliklar
(serebrovaskiiler olaylar, Alzheimer hastaligi), psoriazis ve endokrinolojik
bozukluklar (DM, tirotoksikoz) iizerinde yogunlasmaktadir. Ozellikle KVH'da
kullanimi1 hakkinda bir¢ok arastirma yapilan ®-3 YA'nin nefroloji alaninda 1gA
nefropatisi, lupus nefriti, siklosporin A toksisitesi, hemodiyaliz vaskiiler giris yolu
greft trombozu, idiyopatik kalsiyum nefrolithiazisinde kullanimi ile ilgili birgok
yayin bulunmakla birlikte bu konudaki arastirmalar halen devam etmektedir (79).

Calismaya GATA Nefroloji Klinigi Hemodiyaliz Unitesinde tedavi géren 36
HD hastas1 (18 tanesinde beraberinde tip I DM de mevcut) ve 28 kontrol hastasi
(14"t tip I DM, 14" kronik hastalik sahibi degil) dahil edilmistir.

Hastalardan serumda glukoz, total kolesterol, HDL-Kol, VLDL-Kol, LDL-
Kol, iire, kreatinin, total protein ve albumin diizeylerini belirlemek amaciyla diiz
tiipe, HbAlc ile membran ve plazma yag asidi kompozisyonlarini belirlemek i¢in de
K2-EDTA igeren tiiplere vendz kan 6rnekleri alinmistir.

Calismamizda esas olarak HD tedavisi alan Son Donem Bobrek Yetmezligi

(SDBY) hastalarinda, tip II DM hastalarinda ve SDBY+Tip II DM hastalarinda
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plazma ve eritrosit membran yag asidi diizeylerini kontrol grubu ile karsilagtirarak
Y A kompozisyonu iizerine DM ve hemodiyalizin etkisini degerlendirmeyi ve plazma
ve membranin etkilenme diizeylerini karsilastirmay1 amagladik.

Calismamizda SDBY+Tip II DM hastalarinda serum trigliserit ve VLDL-Kol
diizeyleri Tip II DM hastalarina gore anlamli yiiksek bulunurken (serum trigliserit
diizeyleri yaklasik ti¢, VLDL-Kol diizeyleri ise yaklasik iki kat artmig) HDL-Kol
diizeyleri diisiik bulunmustur. Ayrica serum trigliserit diizeyleri SDBY+Tip II DM
hastalarinda SDBY hastalarina kiyasla da yiiksek bulunmustur. O kadar yiiksek
olmasa da benzer bir fark serum total kolesterol diizeylerinde de gozlenmistir.
Neticede hipertrigliseridemi mevcudiyeti, yagda ¢6ziinen antioksidanlardan gelen
yetersiz koruma ile peroksidasyon i¢in bol miktarda substrat (doymamis yaglar)
saglayabilir. PUFA'dan zengin diyet serum trigliserid diizeylerinde genel bir
azalmaya yol agar. Bu tip bir etki KBH'da da tanimlanmistir (196,197).

Literatiirler incelendiginde bdbrek yetmezIligi olan hastalarda en sik
karsilasilan plazma lipit bozuklugu normal smirlardaki total kolesterol diizeylerinin
eslik ettigi hipertrigliseridemidir ve aterosklerotik KVH'a neden oldugundan biiyiik
onem gerektirir. SDBY olan hastalara genellikle hipertrigliseridemi eslik eder. Bu
lipid bozuklugu artan hepatik VLDL-Kol, trigliserid sentezi ve/veya trigliseridin
temizlenmesindeki kusura bagli olabilir (198,199). Ayrica insiiline direngli
bireylerde lipid bozukluklarmimn en 6nemli 6zelligi yiiksek trigliserit diizeyleri (~1.5-
3 kat artmis) ve azalmis HDL-Kol (% 10-20) diizeyleridir. Genellikle LDL-Kol
diizeyleri, ayn1 popiilasyonda yer alan DM olmayan kisilerden kantitatif olarak farkl
degildir (200).

Hemodiyalizin yag asidi diizeyleri iizerine olan iliski incelendiginde ise Ibels
ve ark. (201) diyaliz basladiktan sonra hipertrigliseridemide diisiis oldugunu
bildirmiglerdir. Bu diisiisiin heparinin lipolitik aktivitesindeki artis ve diyaliz
basladiktan sonra insiiline kars1 olan periferik direncgte azalma sonucu trigliseridin
ortadan kaldirilmasindaki artigsa bagli gelismis olabilecegi diisiiniilmektedir (200).

Ayrica c¢alisma grubumuzda aglik serum glukoz diizeyleri ve HbAlc
diizeyleri beklendigi gibi Tip II DM ve Tip Il DM+SDBY hastalarinda sirasiyla
saglikli kontroller ve SDBY hastalarina gore yaklasik iki kat artmis bulunmustur.
Yine beklendigi iizere serum iire ve kreatinin diizeyleri SDBY ve Tip II DM+SDBY

78



hastalarinda sirasiyla saglikli kontroller ve Tip II DM hastalarina gore yaklasik sekiz
kat yiiksek bulunmustur. Benzer tablo serum albumin diizeylerinde de gozlenirken
total protein konsantrasyonlarinda anlamli fark tespit edilememistir.

Dolasimdaki baskin SFA olan PA'in insiilin direnci ile neden sonug iliskisi
oldugu disiiniilmektedir (202). 24 saat boyunca PA ile tedavi edilen insiiline duyarli
hiicrelerde ve podositlerde insiilin ile uyarilan glukoz aliminin ortadan kalktig1
bildirilmistir (243-246). Ayrica podositlerdeki palmitatin indiikledigi insiilin direnci
ile diyabetik nefropati arasinda yeni bir baglanti olabilecegini 6ne siiren galismalar
mevcuttur (203). Bu da SFA ile diyabete sekonder gelisen SDBY arasindaki iliskiyi
desteklemektedir. Biz de calismamizda SDBY+Tip II DM hastalarinda membran PA
diizeylerinin diger SDBY hastalarina gore anlamli yiiksek oldugunu gdzlemledik.
Ayrica yine SDBY+Tip II DM hastalarinin plazma PA diizeylerinin de izole Tip II
DM hastalarina oranla anlamli yiliksek oldugunu bulunmustur.

Plazma C 15 diizeyleri incelendiginde ise Tip |l DM hastalarinda SDBY+Tip
II DM hastalarina gore istatistiksel anlamli artis oldugu gézlenmistir. Bu da HD'in C
15 diizeyleri iizerine olumlu etkileri oldugunu disiindiirmektedir. Literatiirler
incelendiginde YA diizeyleri ile Tip II DM arasindaki iliski tutarsizdir. Bu kismen
YA Ol¢im yontemlerindeki standardizasyon eksikligi ve yetersizliklerden
kaynaklanmaktadir. Cesitli kan lipid havuzlarinda (plazma, serum veya eritrosit
membran) dlglilen YA bilesimi ve DM riski (207-210) arasindaki iliskiyi inceleyen
bazi prospektif caligmalar yapilmistir. Bu ¢aligsmalar, ¢ift sayida karbon atomu igeren
SFA'nin diyabet riski ile pozitif korelasyon gosterirken tek sayida karbon atomu
igeren SFA'nIn ters iliskili oldugunu diistindiirmektedir (207-210).

Calismamizda ayrica SDBY ve SDBY+Tip II DM hastalarinda o-3 PUFA
(EPA ve DPA) diizeylerini hem plazma hem de eritrosit membranlarinda 6lgerek
degerlendirdik. SDBY+Tip II DM hastalarinda EPA diizeyleri ile EPA/AA orani Tip
II DM hastalarinda gore yaklasik iki kat azalmis bulunurken DHA ve EPA+DHA
diizeyleri agisindan anlamli farklilik gozlenmemistir (Sekil 19). Membran YA
konsantrasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde ise SDBY+Tip II DM hastalarinda
DHA ve EPA diizeyleri Tip II DM hastalarina gore diisiik bulunmustur. Ayrica
membran EPA/AA orani Tip II DM hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli

yiikksek bulunmugstur. Plazma ve membran EPA+DHA diizeyleri agisindan hasta
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gruplar1 arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir. Bununla birlikte SDBY+Tip 1l
DM ve Tip Il DM hasta gruplarinin plazma ve membran EPA, EPA+DHA, EPA/AA
ve DHA konsantrasyonlari arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. Bu
durum bize EPA, EPA+DHA, EPA/AA ve DHA diizeyleri arasindaki korelasyonun
Tip Il DM hastalarinda daha fazla anlamli oldugunu diisiindiirmektedir.

HD tedavisi goren SDBY hastalarinin KVH prevalansinda artis oldugunu
gosteren yayinlar mevcuttur (211,212). Bu hastalarda sik rastlanan ani kardiyak
oliimler genellikle ventrikiiler aritmiler sonucu gelismektedir (213) ve bu hastalarin
total mortalitelerinin % 30'undan sorumludur (214). Bu nedenle bu riski diisiirecek
tedavi yontemleri tizerine pek ¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan biri de kontrollerde
(215,216) ve daha once KVH tanisi alan hastalarda (217,218) ani kardiyak oliim
oranin1 azalttifi belirtilen ©-3 PUFA aliminin arttirilmasidir. Halihazirda HD
hastalariin biyolojik sivilarinda EPA ve DHA'nin yetersiz oldugunu gosteren pek
¢ok yayin mevcuttur (69,75,127,128,130,135,136,144,148). HD hastalarinin tat alma
duyusundaki tiremi nedenli degisiklikler EPA ve DHA'min en 6nemli kaynagi olan
balig1 daha az tiikketmelerine neden olurken (128) balik tiiketimini tesvik edecek
resmi bobrek diyet Onerileri de yoktur. En Onemlisi ise HD'in artmig ©-3
peroksidasyonuna yol acgabilecek oksidatif mekanizmalart hizlandirdigina
inanilmaktadir (129). Peroksidasyon sonugta yag acil yapisinin bozulmasina ve
biyolojik fonksiyonunun kaybina yol agar. Bununla birlikte HD'in plazma ©-3 PUFA
diizeylerini arttirdigin1 gosteren yayinlar da mevcuttur (130) ancak HD'in plazma ©-3
PUFA diizeylerini hangi mekanizma ile arttirdigr bilinmemektedir. Aslinda, HD
tedavisinin, lipoprotein lipaz ve fosfolipaz A, (sirasiyla trigliseritler ve
fosfolipidlerden YA'i serbestlerler) aktivitesi upregiile ettigi (131) eritrosit ile
karsilagtirildiginda plazmada daha fazla degisiklige neden oldugu bildirilmistir. HD
tedavisi alan hastalar ile ilgili mevcut literatiirler incelendiginde 3 calismada ®-3
ve/veya ®-6 (132,133), AA (132-134) ve EPA (134,135) diizeylerinin saglikli
kontrollere kiyasla daha diisiik oldugunu gosterilmistir. Bir diger ¢alisma ise eritrosit
membraninda EPA diizeylerinin diisiik oldugunu gosterilmistir (135).

Mevcut yayinlarda artmis glukoz alimi (diyetle alinan+diyalizattan absorbe
edilen glukoz) ve hiperinsiilinemi ile A° desaturaz aktivitesinin uyarilmasi

neticesinde SFA'nin endojen sentezinde artis olabilecegi One siiriilmiistiir (23,24).
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HD hastalarinda doymamis fraksiyonda azalma ve KVH sikliginda artis ile iliskili
USFA'nin rolatif birikimi karakteristiktir. Dasgupta ve ark. (220) HD hastalarinda
EYA'nin rolatif azalmasinin 6nemli bir bulgu oldugunu ¢ilinkii bunun lipit
anomalileri, KVH ve hormonal bozukluklar gibi tiremi ile iliskili baz1 yaygin klinik
durumlarin patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini belirtmistir. Peuchant ve
ark. bulgularimiza benzer sekilde HD hastalarinin eritrosit membranlarinda SFA
igeriginde bir azalma ve USFA igeriginde artis bulmuslardir (221).

Hasta gruplarinda ¢alisilan diger YA incelendiginde elde edilen sonuglar;

a)SDBY hastalarinda membran C 24:1 konsantrasyonlar: literatiirlerle
uyumlu olarak (222) kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur. Benzer bir
durum plazma konsantrasyonlar1 icin gecerli degildir. Ayni hasta grubunda
beraberinde baska bir MUFA'de degisiklik gozlenmemesi, benzer hasta gruplarinda
yapilan g¢aligmalar ile bu bulgunun desteklenmemesi ve membran C 24:1 YA
konsantrasyonlariin klinik 0neminin tam ortaya konamamasi bu bulgumuzun
rastlantisal oldugunu diisiindiirmektedir.

b) Sekil 8 (16)'de de gosterildigi lizere diyetle alinan C 18'den A?® desatiiraz ve
elongazlar araciligiyla sentezlenen C 22:109 ve C 18:109 YA membran
konsantrasyonlari, C 18 YA membran konsantrasyonlari ile birlikte SDBY+Tip II
DM hastalarinda SDBY hastalarina gore anlamli yiiksek bulunmustur. Plazma
diizeyinde ise C 18 ve C 18:109 konsantrasyonlar1 SDBY+Tip II DM hastalarinda
tip II DM hastalarina gére anlaml yiiksek bulunmustur. Bu da diyetin YA igeriginin
0zellikle membran YA diizeyinde etkilerini ve 6nemini belirtmesi agisindan anlamli
oldugunu gostermektedir. Yine diyetle alinan linoleik asitten A® desatiiraz, elongaz
ve A’ desatiraz araciligiyla sentezlenen AA ve C 20:306 YA membran
konsantrasyonlari, LA membran konsantrasyonlar: ile birlikte SDBY+Tip II DM
hastalarinda SDBY hastalarina gore anlamli yiliksek bulunmustur.

c) Tip I DM+SDBY hastalarinda AA plazma konsantrasyonlar1 diger
gruplara gore yiiksek iken membran konsantrasyonlart sadece SDBY grubuna gore
anlamli yiikksek bulunmustur. Bunula birlikte membran ve plazma LA
konsantrasyonlarinda hastalar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemistir.

Bu da AA'den sentezlenen eikosanoidlerin Tip II DM'in eslik ettigi SDBY
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hastalarinda olast komplikasyonlarin ~ sikligin1  agiklamada faydali bilgiler
sunmaktadir.

d) Albiimin bir lipooksijenaz inhibitoriidiir ve hipoalbiiminemi 16kotrienlerin
sentezini arttirirken Sinzinger ve Leitner uzun siireli hemodiyaliz uygulanan bobrek
hastalarinda AA metabolizmasinin siklooksijenaz yolagindan lipooksijenaz yolagina
kaydigini gostermistir (223). Ayriva inflamasyon ve aterosklerozun bir sinyali olarak
kabul edilen PUFA/SFA oraninin hipoalbiiminemi ile yakin bir iligkisi oldugu
distiniilmektedir (224,225). Calismamizda SDBY ve SDBY+Tip II DM hastalarinda
albumin diizeylerinin diger gruplara gore anlaml diisiik, plazma AA diizeylerinin ise
ozellikle SDBY+Tip II DM hastalarinda olmak {izere anlamli yiizeyde yiiksek
oldugu, membran diizeyinde ise benzer bir degisiklik olmadig1 gdzlenmistir.

e) Hasta gruplarinin tiimii ele alindiginda plazma ve membran PA
konsantrasyonlart HDL-Kol ile negatif  korelasyon gosterirken trigliserit
diizeyleriyle pozitif korelasyon gosterdigi gozlenmistir.

Calismanin  geneline bakacak olursak hasta sayisinin diisiik olmasi,
calismanin tek merkezde yapilmasi, hastalarin beslenme aligkanliklarina iliskin

ayrintilt bilgilere ulagilamamasi ¢calismanin kisitliliklar arasinda sayilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Biyolojik sivi ve dokularda, 6zellikle o-3 grubu basta olmak iizere bireysel
yag asidi konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi basta kronik enflamatuvar hastaliklar olmak
lizere metabolik hastaliklarin ve beslenme bozukluklarinin incelenmesi ve
kontroliinde degerli bir parametre olarak goziikmektedir. Bu alanda daha genis
popiilasyonda yapilacak calismalar kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetiminde

onemli yararlar saglayabilir.
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