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AMPISILIN’IN ERKEK SICAN KALP VE KARACIGER DOKULARINDAK
YAG ASITLERI, KOLESTEROL VE BAZI ITAMIN DEGERLERINE
ETKISININ INCELENMES

Bilent SIK
OZET

Bu tezde, belirli dozda ve sirede antibiyotik kmllainin sicanlara ait kalp ve
karacger dokularinda bulunan gaasidi, vitamin ve kolesterol @erlerine olan
etkisinin tespiti amaclangtir. Calsmada Wistar albino cinsi erkek sican kullanildi.
Calisma, kontrol (n=6, serum fizyolojik) ve uygulama @=ampisilin, 25mg/kg/gin)
olmak Uzere iki gruptan ojturuldu. Uygulamalar sona erdikten sonra hayvakias,
ici (.m) rompun (25 mg/kg) ve ksilazin (75 mg/kgygulanarak anesteziye alindi ve
kalpten kan alma yolu ile canhliklari sonlandirilGerekli ekstraksiyon yapildiktan
sonra y& asit ceitleri ve deerleri GC cihazi ile analiz edilirken, vitamin ve
kolesterol dgerleride HPLC cihazinda analiz edildi. Kaggaide miristik (14:0) ya
asidinin kontrol grubuna go6re ampisilin grubundaald®l gb6zlendi (p<0,05).
Karaciger dokusunun kolesterol, ;Kvitamini ve [3-sitosterol miktarlari, kontrol
grubuna goére ampisilin grubunda aitthesaplandi (p<0,05). Fakat vitamin'idn
kontrol grubuna godre ampisilin grubunda azaldgotzlendi (p<0,05). Kalp
dokusundaki tekli doymamyag asitlerinin (MUFA) kontrol grubuna gére ampisilin
grubunda azal@ (p<0,05) ve coklu doymamiyag asitlerinin (PUFA) kontrol
grubuna goére ampisilin grubunda aittigdzlendi (p<0,05). Miristik (14:0) ya
asidinin kontrol grubuna go6re ampisilin grubundaald®l go6zlendi (p<0,05).
Kolesterolin kontrol grubuna gére ampisilin grubarakaldgl goézlendi (p<0,05).
Bu calsma sonucunda antibiyotiklerde yaygin olarak kulemi ampisilin
maddesinin sican kalp ve kargei dokularindaki MUFA, PUFA, kolesterol ve
lipofilik vitamin degerlerini etkiledgi gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Ampisilin, Kalp, Karacger, Kolesterol, Sican, Vitamin,
Yag Asidi.



OBSERVING THE EFFECTS OF AMPICILLIN ON FATTY ACIDS,
CHOLESTROL AND SOME VITAMINS IN A MALE RAT HEART AND LIVER
TISSUE

Bulent SIK
ABSTRACT

In this thesis, it was tried to determine the dffeaf a certain dose and time of
antibiotics on fatty acids, vitamins and choledteralues within heart and liver
tissues of male rats . Wistar albino male rats wesexl. The team consisted of two
groups; the control group (n=6, serum physiologinyl the applying group (n=6,
ampicillin, 25 mg/kg/day). After the application®mpun (25 mg/kg) and ksilazin
(75 mg/kg) was given to animals intramuscularlyrbgans of anesthesia, then by
taking blood from the heart their viability wasrtenated. For the determination of
fatty acid types and their values necessary extragirocedures were made and
analyzed in the GC equipment. At the same timeywith and cholesterol types were
analyzed by HPLC equipment too. In the liver, myei¢14:0) fatty acid from the
ampicillin group had a less value than the congrolup (p<0.05). Futhermore, the
amount of cholesterol, Kand B-sitosterol, in the liver tissue increased in the
ampicillin group compared with the control groug@5). However, vitamin Kin
the ampicillin group was less then the control gro{p<0.05). Heart tissue
monounsaturated fatty acids (MUFA) decreased irathpicillin group (p<0.05) and
polyunsaturated fatty acids (PUFA) showed an irsgem the ampicillin group
(p<0.05). It was also shown that myristic (14:Gjyfacid decreased in the ampicillin
group compared with the control group (p<0.05). IEsterol decreased in the
ampicillin group compared with the control groug@Q5). As a result of this study,
it was observed that ampicillin which is widely ds@ antibiotics; affects MUFA,

PUFA, cholesterol and vitamin values in the tissofast’'s heart and liver.

Keywords: Ampicillin, Fatty Acid, Cholesterol, Liver, Vitam, Rat, Heart.
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1. GIRIS

Beta-laktam antibiyotik grubundan olan penisilingljii bakterisit etkileri
yaninda zehirlilikleri nispeten dik olan ve sik kullanilan @gal veya yari-sentetik
antibiyotiklerdir. Ginimuzde yapilan gathalar sonucunda ampisilin gibi etki eden

cok sayida penisilin, ilaglarin aktif maddesi olatesir etmektedifl].

Antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlarda ve amelty sonrasi samalarda
yaygin olarak kullaniimakta ve antibiyotik kullanmm bazi dokularda lipit
metabolizmasina etki gostegdi belirtiimektedir. Antibiyotik kullaniminin bazi
durumlarda bakteriyel endotoksik durumu ortadardikatak karager dokusunda
lipit birikmesini engelledii de belirtiimektedif2].

Damar serthii; kolesterol ve lipit gibi maddelerin atar damaperlerinde yai
sarl bir birikim olgturmasidir. Y& benzeri yapidaki arteroskleroz plak, damar i¢

yuzeyini kaplayarak kan akimini azaltmaktd@air

Yag asitleri butin hayvansal dokularda lipit metabolasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Y@ asitlerinin 6zellikle kalp dokusunda kasilma mekarasinda ve
oksijen tuketiminde etkin rol algh belirtiimektedir. Y& asitleri depolandiklari ya
dokusundan, kullanim yerleri olan kargai ve kas dokusuna serbest yasitleri
seklinde tainirlar. Y& asitlerinden uzun zincirli doymamyag asitleri (PUFAS)
kalp damarlarinin ttkanmasina iyteici etki gosterdgi belirtilmistir [4, 5].

Yapilan bu tezde, belirli dozda antibiyotik kullemnin sicanlara ait kalp ve
karacgerde bulunan ya asidi ve lipofilik vitaminleri dgerlerine ne gibi bir etki
gosterdgi tespit edilmgtir. Daha 6nceleri yapilan birgcok gahada antibiyotiklerin
bakteri hiicre membranina veya hucre i¢ci metabolieylara olan etkileri
saptanmytir. Benzersekilde antibiyotik kullaniminin canlida olan metékaeetkileri
de aratirma konusu olmgtur. Ancak, antibiyotiklerin sicanlarin kalp ve &aiger
dokularindaki yg asitlerine olan etkisini konu alan deneylerin @gzlcalsmamizin

onemini artirmaktadir.



2. KAYNAK ARA STIRMASI

Bu bolimde yapilan ¢gmalarla ile ilgili olan teorik bilgilere yer verilmgtir.

2.1. ANTIBIYOTIKLER

Antibiyotikler, bakteri, mantar gibi canli mikroganizmalar tarafindan
meydana getirilen veya sentezle hazirlananglikiiyogunlukta bile bakterilerin
gelismesini etkileyen ya da onlarn oldiren maddeldddi6].

Antibiyotik ismi 1945 yilinda ilk kez Waksman &indan kullanilmy
olmasina kain antibiyotiklerin kullanimi eski ¢gdara kadar uzamaktadir. 2500 yil
Oonce Cin'de ayakta ofan yaralarin iyilgtiriimesinde 6zellikle kuflendirilrmg
ayakkabilarin giydiriimesi ya da kuflendirilmisoya fasulyelerinin kullaniimasi
aslinda iyilemeyi kiflerden a@a cikan antibiyotiklerin g#adigini acikca
gostermektedir. Antibiyotikler, etki spektrumlarigére ise dar ve genspektrumiu
antibiyotikler olarak da siniflandirilirlar. Ant§mtikler modern tibbin 6nemli tedavi
araclarindan birini oktururken, sirekli yeni ilaclarin kullanim alaninangesi de

uygun ilacin secilmesini giderek zagiamaktadir{7, 8].

Mikroorganizmalarin sgltimda yararlanilabilecek bir klinik potansiyele
sahip olabileceklerini gozlemlerine dayanarak ikzkdigiinen Pasteur ve Joubert
olmustur. Havadaki bakterilerle kirlenmiinsan idrarinda Ureyemeyegarbon
basillerinin steril idrarda kolayca Uureyebildikieri gzlemleyen agtirmacilar,
patojen olmayan bakterilerle kaestirilarak deney hayvanlarina bgilisulan patojen
sarbon basillerinin, enfeksiyona yol acamadikladaigosterngierdir. Gozlemlerini,
deneylerini ve sonuclarni 1877 vyilinda yayinlaydhasteur ve Joubert,
enfeksiyonlarin antibiyotik maddelerle ggdtimi alanindaki ilk umut siklarini
olusturmuslardir. Antibiyotiklerle ilgili olarak 1881 yilinddyndal tarafindan yapilan
bir calsmada Tyndal, bakteriyel Greme sonucu bulagikdrtan bir kiltir ortamina
kifiin kontamine oldgu durumda bakteriyel bulanigin yok old@gunu gozlemy ve
rapor etmgtir [9, 10].



1929 yilinda Alexander Fleming is8taphylococcus aureu&ultirine
tesadufen kontamine olaRenicillum notatumkufiinin bakteri kolonilerini tahrip
ettigini gozlemstir. A. Fleming ve arkadgari bu calsmayi gengleterek yuksek
oranda antibiyotik elde etmeyi gmmslardir. Paul Ehrlich ¢cece sigeile bulasan
uyku hastaliina care ararken kemoterapinin temelini ainii935’de Domagk’in
sulfonamidleri kullaniimasiyla bu konudaki gatalar hiz kazanmgtir [11, 12]

Antibiyotikler sadece bakterilere kardesil ayni zamanda funguslara,
virislere, parazitlere kgr da kullanilmaktadir. Butiin bakterilerde yavgelisme,
hizli gelsme ve dinlenme donemlerinden @n G¢ c@alma devresi vardir.
Antibiyotikler bakterilerin yava ve hizli gelme donemlerinde etki gdsterirler. Bu
etkilesim ya bakterilerin oldurtlmesi (bakterisid etki) yaebakterilerin gegimi ve

dremesinin durdurulmasi (bakteriostatik etidklinde olur[13, 14]

2.1.1. Beta Laktam Antibiyotikler

Molekulinun anti bakteriyel etkisinden sorumlu ¢dkk kismindg3-laktam
halkasi iceren antibiyotikler@-laktam antibiyotikler adi verilir. Tim beta-laktam
antibiyotikler bakterilerde hiicre duvar sentezindeorumlu penisilin bgayan
proteinlerin (PBP) transpeptidaz aktivitesini blokderek peptidoglikan sentezini
engellemek suretiyle etki ederler. Sonucta, hicread sentezi yapilamayan bakteri
lizise ygrar ve 6lur. Beta-laktam antibiyotikler bakteridigdkilidirler ve bu etkileri

yavastir [15].

Beta-laktam grubu antibiyotikler, giinimiizde en yaygillanilan ve "beta-
laktam™ halkasi olarak adlandirilan ortak kimyasaiolekdilleri ile dger
antibiyotiklerden ayirdedilen antibiyotik grubudiik olarak 1928 yilinda besiyerine
rastgele dgen Penicillium notatumtiri mantarin c¢evresinde staphylococcus tirt
bakterilerin Ureyememesi nedeniyle dikkat ¢cekmi Yapilan calgmalar sonucu
1949 yilinda penisilin G galirilerek klinik kullanima sunulmgtur. Sonraki yillarda
gelistirilen yeni beta-laktam grubu antibiyotiklerin tiimortak molekil olan beta
laktam halkasina @& aminoasitler Uzerinde yapilan sg@ modifikasyonlar

sonucundaekillendirilmistir [16].



Beta-laktam antibiyotikler yan etkilerinin agii ve bakterisit olmalar
nedeniyle gunumizde en sik kullanilan antibiyotkibmdur. Bakterilerin hicre
duvarinda yer alan peptidoglikan (mirein) tabakagroorganizmanin yapisini ve

batinlGgunu sglar. Beta-laktam antibiyotikler alkali pH da dalyaemilir [16, 17].

Beta laktam grubu antibiyotikler {eca, penisilinler, sefalosporinler,
monobaktamlar, karbapenemler, beta-laktamaz irdrlbri olmak Uzere 5 grupta
toplanirlar [18, 19].

Penisilinler, gucli bakterisit etkileri yanind&sisiteleri nispeten diik olan
ve sik kullanilan dgal ve vyar sentetik tip alaninda kullanilan en eski
antibiyotiklerdir. Bakterisit aktiviteye sahip oldaa, tim vicuda dalim gdsteren
iyi bir farmakokinetik 6zellikleri, toksisitelerini az olmasi, ucuz olmasi ve duyarli
olan bakteriyel enfeksiyonlarda etkin sonuclarstdtmasi gibi 6zelliklerinden o6tirt

pek ¢cok enfeksiyonun tedavisinde yaygin olarakatulmaktadir.

Beta-laktam antibiyotik grubundan olan penisigicli bakterisit etkileri
yaninda zehirlilikleri nispeten dik olan ve sik kullanilan @gal veya yari-sentetik
antibiyotiklerdir. ilk bulunan ve kisa araliklarla yeni tirevlerinimblti kullansa
sunulmasi nedeniyle halen en c¢ok kullanilan gostesmtibiyotik grubunu
olustururlar[20, 21]

Gunumuzde ana molekul Uzerinde yapilansgaiar sonucunda ampisilin,
amoksisilin, karbenisilin gibi etki spektrumlari rge cok sayida yari-sentetik
penisilinler kullanima sokulngtur. 1928 yilinda Alexander Fleming ilaci
buldusunda, bir¢cok hasta icin ilag, yeni bir umut anlaangeliyordu. Kire¢ kayma,
arsenik, kinin, iyot gibi bir takim maddelerin maplari dldtrdi@u biliniyordu, fakat
bu maddeler yandi kullanildiginda veya yiksek dozda kullangchda hastalari
zehirleyerek zarar verebiliyordu. Oysa penisilinrmal dozlarda kullanilganda
zehirli desildir ve bu antibiyotge direng gosterebilen bazi bakteri turlersiaaa,
bircok bakteri trt Uzerinde etkilidir.



Fleming, vicut dokusuna zarar vermeden, mikrogkitirme gticline sahip
antibiyotik grubu ilaglarin ilk 6rng bulmus oldu. Mikroskopla bakildginda cok
kicuk boya fircalarini andiran bu canlilarin stlmdugu toplulyga, firca anlamina

gelen latince penicella kelimesinden tlreyen isemlmistir [22, 23]

Bu grup antibiyotikler hayvan hicrelerinde hidueari bulunmag icin bu
anlamda olumsuz etki gostermezler. Etkilerinislaagicta yani mikroorganizma
dremesinin ilk evrelerinde iken yaparlar ve mikmgamizmanin htcre duvarinin
kurulmasini engelleyerek mikroorganizma Uzerindietkurlar. Penisilinler, tabii ve
sentetik penisilinler olmak Uzere 2 grupta incealenbentetik penisilinlerde,
aminopenisilinler (ampisilin), karboksipenisilinle(karbenisilin) ve penisilinaz

dayanikli penisilinler (metisilin) olarak 3 grugtecelenirler[24, 25]
2.1.1.1. Ampisilin

Penisilin grubu yari sentetik bir antibiyotiktir.mApisilin vicut icerisindeki
bakterilerle savar. Geng spektrumlu antibiyotik olarak bilinirler. Aminopesilinler
grubunda yer alan ampisilin ve amoksisilin oral parenteral, bakampisilin ise

yalnizca oral olarak kullanilabilen bir aminopelglir [26].

1939 yilinda Oxford Universitesi William Dunn PaijplOkulu’ndan H. W.
Florey bakanligindaki aratirma grubu, penisilin konusuna yeniden dognvée
deneysel cajmalari balatmistir. Chain ve Abraham’in da dahil olgw bu grup
penisilinin deneysel stafilokok enfeksiyonlarindasdrili oldusunu 1940 yilinda
gostermg ve 1941 yilinda kagik stafilokok + streptokok enfeksiyonu nedeniyle

O0lmek Uzere olan bir hastada etkdmii gbstermsgtir [27].

Bagirsaklardan emilebilmesi, gidli mikrop cinslerine etkili olabilmesi ve yan
tesirlerinin az olmasi nedeni ile ¢ok kullanilan penisilindir. Bazi kimselerde mide,
barsak bozuklgu, deri dokuntlisi, agev.b. yapabilir ampisilin sodyum tuzu
kalcadan veya damardan verilebilir. Butin antibkiet gibi ancak gerekginde
doktorun izniyle ve yeterli dozda alinan ampisiinialfasilin, binotal, ampisina,
pentrexyl v.b. isimler altinda satilan birgcok pregikari bulunmaktadi25, 27]



2.1.1.2. Ampisilinin kimyasal yapisi

Bazi mantarlarin salgi maddesi olarak bilinemigignin kimya yapisi
1959da Batchelor tarafindan bulununca artik sentetkadd bircok penisilin trleri
yapllmaya bglanmstir (Sekil 1). Alfa amino benzil penisilin yani kisa ade
ampicillin gram (+) ve (-) bircok mikroba etkiligeedan verilebilen bir antibiyotiktir.
Bagirsaklardan emilebilmesi, gdi mikrop cinslerine etkili olabilmesi ve yan

tesirlerinin az olmasi nedeni ile ¢cok kullanilan pénisilindir[25, 29]
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Sekil 1. Ampisilin’in formula [30].

2.1.1.3. Ampisilinin etki mekanizmasi

Ampisilinin biyoyararlanimi ¢ok diiiktir. Ampisilin oral alimdan sonra %30
emilir ve gidalarla emilimi azalir. Ampisilinin vada d&hmi iyidir. Yeterli
teropatik konsantrasyonda asit, plevral, sinovsilara ulair, ancak inflamasyon

olmadik¢a BOS’a (beyin omirilik sivisi) geigeayiftir [30].

Ampisilin, vicut doku ve sivilarinin gana kolaylikla yayilir. Beyin ve
beyin-omurilik sivisina gecebilmesi ancak meninksldtihapli oldusunda
mamkundir. Ampisilin - blyuk oranda glemeden bdobreklerden atifah icin
idrardaki  konsantrasyonu yuksektir. Safraya gecee \safrada serum
konsantrasyonundan daha yuksek konsantrasyonlardamus. Proteine Qganma
orani diguk olup yaklaik %20 kadardir [31]. Ampisilinin 500 mg oral almgian 2
saat sonra serum pik konsantrasyonu 2-6 mg/l aadin Ayni doz
i.m.(intramuskuler) verildiinde serum pik konsantrasyonu 7-14 mg/l, i.v.
(intravaskduler) verildiinde ise 1 saat sonra 12-29 mg/I'yesutaktadif{31, 32}



2.2. LiPITLER

Suda ¢ozinmeyen fakat eter, benzen, kloroform giganik ¢ozucilerde
cbzinen biyokimyasal maddelere ‘lipit’ denir. Bedgnve vicutta bircok kimyasal
bilesikler lipitler olarak siniflandirilir. Bunlarin asenda trigliseritler olarak bilinen

notral ya, fosfolipitler, kolesterol ve daha az dnemlgeli bilesikler bulunur.

Kimyasal olarak trigliseritler ve fosfolipitleriretmel lipit yapilari basit olarak
uzun-zincirli hidrokarbonlu organik asitler olangyasitlerdir. Kolesterol y& asidi
icermedgi halde y& asidi molekullerinin yikim Grtinlerinden sentezlgndkcin diger

lipitlerin birgok fiziksel ve kimyasal 6zelliklerirtasimaktadif{33, 34]

Trigliseritler, vucutta c¢gtli metabolik sulreglere enerji gamak igin
kullantlir. Bununla birlikte bazi lipitler 6zelliel kolesterol, fosfolipitler ve az
miktarda trigliseritler vicudun tim hicrelerininrizeuni olusturmak ve vicudun

diger hiicresel fonksiyonlarini yerine getirmek ambckullaniimaktadif35].

Kisa zincirli yg asitleri dginda, besinlerdeki ygarin hemen hepsi,
bagirsaklardan lenfaya absorbe olmaktadir. Sindirinassnda trigliseritlerin ggu
monogliserit ve ya asitlerine parcalanir. Daha sonra ghhsak epitelyum
hiicrelerinden gecerken tekrar yeni trigliserit nkdléerine sentezlenirler. Bunlar bir
araya gelerek lenfayglomikron adi verilen kiigiik damlaciklar halinde gder.ince
bagirsaktan emilen kolesterol ve fosfolipitlerin gosilomikronlara daha sonrada

vendz dolaima girerlef36].

Lipitler, biyolojik kaynakli organik bilgiklerdir. Lipitlerin yapilarinda C, H,
O bulunur; ayrica N, P, S gibi elementler de bazitlérin yapisina girerler; O
miktari, C ve H atomlarina oranla daha azdir. lepjtyas asitlerinin esterleridirler
ya da esterkebilen bilsiklerdir; temel yapi tglari yag asitleridir[37].

Lipitler, kloroform, eter, benzen, sicak alkol, tsegibi organik ¢cézlctlerde
cozunebilirler; bulunduklar bitkisel ya da hayvahslokulardan bu co6zlctlerle
ekstrakte edilebilirler. Lipitlerin enerji @erleri yuksektir; ancak yanma igin

karbonhidrat ve proteinlerden daha fazla oksijezreksinim gosterirlej38].



Lipitlerin, insan organizmasinda, depo ve yapisaik§iyonu onemlidir.
Trigliseritler, enerji yedgni olusturmak tzere depolanirlar ve depo lipitler olarak
bilinirler. Membranlarin ve steroid hormonlarin,tamin D gibi bazi 6nemli
maddelerin yapisini ofturan fosfolipitler, glikolipitler ve kolesterol,apisal lipitler
olarak bilinirler. Lipitlerin, yapilarinda yer alayeg asitlerine gére, membranlarda
yap! tgl goérevi yapmak, A, D ve E vitaminlerinin molekUamlarini olgturmak,
metabolizma icin gerekli hiicresel yakit maddesraadepo edilmek, metabolizma
icin gerekli yakitin tanabilir sekli olmak gibi cok 6énemli fonksiyonlari vardir.
[37,38].

Lipitlerin baytk kismi organizmaya gharidan alinir, bir kisim lipitler ise
dogrudan dgruya organizmada yaplilirlar. Esansiyelgyasitleri gibi bazi dnemli
lipitlerin mutlaka bu ya asitlerini iceren gidalarla birlikte ghridan alinmasi
gereklidir. Ortak ve belirleyici 6zellikleri sudadziinememek olan biyolojik lipitler
farkll bir kimyasal bilgik grubudur. Lipitlerin biyolojik slevleri kendi kimyalari
kadar ceitlidir. Yaglar bircok organizmada blaca depo energeklidir [38,39].

2.2.1. Lipitlerin Siniflandiriimasi

Lipitleri bircok sekilde siniflandirmak muamktndir. Bloor adli giraciya
gore lipitler, dort gruba ayrilmaktadir [38].

2.2.1.1. Basit lipitler
Yag asitlerinin ¢gitli alkollerle olusturduklari esterlerdir.

Notral yaslar . Yag asitlerinin gliserol (gliserin) ile okturduklari
esterlerdir; trigliseritler veya triacilgliserollatiye de
adlandinlirlar.

Mumlar . Yg asitlerinin gliserolden daha buyuk molekdlld

alkollerle olwturduklari esterlerdir [38].

Kolesterol esterleri : Yaasitlerinin kolesterol ile okurduklari esterlerdir.



Vitamin A esterleri : Y& asitlerinin vitamin A ile olgturduklari
esterlerdir.

Vitamin D esterleri : Ya asitlerinin vitamin D ile olsturduklari

esterlerdir.
2.2.1.2 Bilgik Lipitler
Yag asitleri ve alkole ek olarak dea gruplar iceren lipitlerdir [40].
Fosfolipitler  : Bir fosforik asit iceren bie lipitlerdir.

Sfingolipitler :  Gliserol icermeyen, gaasidi ve uzun zincirli bir amino
alkol olan sfingozin iceren bie&k lipitlerdir.
Sfingolipitlerin fosfat icerenleri, sfingomyelinigir; fosfat
icermeyip karbonhidrat icerenleri glikolipitler o&k

bilinirler.

Lipoproteinler : Trigliserit, kolesterol ve fosfpitlerin degisik oranlarda
protein ile birlgimi sonucu olgan molekuler
agregatlardir; suda co6zunurler, organik c¢o6zuculerde

cozinmezler [38].

Proteolipitler : Lipitlerin proteinlerle okturduklari komplekslerdir; suda
¢bzinmezler, organik c¢ozuculerde c¢ozunurler; ddelli

beyin ve sinir sisteminde bulunurlgg7,38]
2.2.1.3. Lipit tarevleri

Basit veya bilgik lipitlerin hidrolizi sonucu olgan ve lipit 6zellgi gosteren
maddelerdir [40].

Yag asitleri: Y& asitleri y&larin sabunlgmasi ile elde edilen asitlerdir.

Monoacil ve diacil gliseroller: Trigliseridlerin drolizi sonucu olgurlar.



Alkoller : Karbon atomuna dgudan dgruya -OH grubunun kg oldugu
organik bilgiklere verilen genel addir. Gliserol ve sfingozmlgesik lipitlerin

yapisinda en sik bulunan alkollerdir.
Yag aldehitleri: Y& asitlerinin indirgenmesiyle ofan bileiklerdir.

Keton cisimleri: Keton cisimleri, karagerde y& asidi oksidasyonunun
normal son Urdnleri olan asetoasetik g&ihidroksibutirik asit ve asetondur.
Keton cisimleri, bazi metabolizma bozukluklarindanéta artar ve idrarda

saptanirlar [40].

2.2.1.4. Lipitlerle ilgili diger maddeler
izoprenoidler : Karotenoidler ve steroitler, dneindiprenoid lipitlerdir.

Vitamin E . E vitamini (alfa-tokoferol) antioksidaolup yada ¢dziinen

bir vitamindir.

Vitamin K : K vitamini (naftokinonlar) ygda ¢6ziinen bir vitamindir [38].

2.2.2. Lipitlerin Metabolizmasi

Lipitler polar olmayan c¢ozuciler tarafindan dokdkm ekstrakte edilebilen
hidrofobik organik molekdllerin heterojen bir grubwr. Lipitler organizmanin depo
enerji kayngini oluturur. Deri alti yg dokusu ve bazi organlarin ¢evresinde isi
yalitim gorevi vardir. Myelinli sinirlerdeki polasimayan lipitler elektriksel yalitim
ve depolarizasyon dalgalarinin iletiminden soruraijyds,40]

Yag ve protein bilgiminden olgan lipoproteinler ise hicre ve sitozoldeki
organellerin membranlarini glwrarak yapisal butlungii saglar, ayrica plazmada
lipitleri tasima gorevi vardir. Lipitler steroit hormonlar versaasitlerinin sentezinde
gerekli ana maddelerdir. Prostaglandinler ve fadifatositol gibi hicre ici ve

hiicreler arasi ikincil haberci gorevi yapan maddééelipitlerden sentezlenir.

Insan plazmasinda bulunan shea lipitler, trigliseritler, fosfolipitler ve
kolesterol esterleridir. Bu molekullerin hepsi dezun zincirli y& asitlerinin
esterleridir[38,40]. Lipitler insan organizmasina gea triacilgliserol (notral yg)

seklinde dahil olurlar. Kolesterol ve ghr lipitler de kismen besin maddeleri ile
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alinirlar. Lipitler &izda emilmezler, midede mevcut pH derecesi midazlipn
etkisi icin uygun dgildir. ince bairsaklarda lipitler, safra asitleri, pankras lipaei
diger ilgili enzimlerin etkisi ile gliserol, mono veatilgliseroller ve y§ asitlerine
parcalanmak suretiyle emilirler. Bir hidrolaz (esi® olan "lipaz" enzimi etkisi ile

triacilgliseroller, y& asitleri ve gliserole parcalanirlar [38].

Kimyasal olarak trigliseritler ve fosfolipitleritemel lipit yapilari basit olarak
uzun-zincirli hidrokarbonlu organik asitler olangyasitlerdir. Kolesterol y& asidi
icermedgi halde y& asidi molekullerinin yikim Grtinlerinden sentezlendkgin diger

lipitlerin bircok fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinasimaktadir.

Trigliseritler vicutta bgica ¢aitli metabolik sureclere enerji glamak icin
kullantlir. Bununla birlikte bazi lipitler 6zelliel kolesterol, fosfolipitler ve az
miktarda trigliseritler vicudun tim hicrelerininrizeuni olusturmak ve vicudun

diger hiicresel fonksiyonlarini yerine getirmek ambckullaniimaktadir [37, 38].

2.2.3. Plazma Lipitleri

Plazma lipitleri; sindirilen y@&arin intestinal emiliminden, gadepolarindan
mobilizasyonla ya da sentezlenme olaylari sonucguol Balica plazma lipitleri
kolesterol, kolesterol esterleri, trigliseritler ¥@sfolipitlerdir. Bunlardan en yaygin
olarak dlc¢ulenler, total kolesterol olarak bildem kolesterol ve kolesterol esterleridir
[40].

2.2.3.1. Serbest yaasitleri

Insanglunun beslenme akanliklari zamanla kokli — dgsikliklere
ugramstir. Yapilan argtirmalar, insanlarin beslenmesilnliklari ile kasilastiklari
hastaliklar arasinda bir gki oldugunu ortaya koymgtur. Bu nedenle ginimuzde,
Ozellikle gelsmis Ulkelerde, sglikli yasam slrmek isteyen insanlar beslenmelerine
0zen gostermektedir. aasitlerini genel formiulleri Ck (CHy), COOH olarak

gosterilir Sekil 2).
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CHz;— (CH),— C - OH
{ Alifatik Zincir } { Karboksil Grubu }
Sekil 2. Bir yag asidinin genel formula [39].

Karbonhidrat, protein ve ¥#@r yaayan organizmanin vagini
surdurebilmesi icin en dnemli yapistave enerji kaynaklaridir. Yghar, insan ve
hayvan diyetlerinde 6nemli yer tutan temel miedir; birim &irlikta en yliksek
enerjiyi verir ve enerji depolamak icin ¢cok uygund¥aglarin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerini icerdikleri y& asitlerinin kompozisyonu belirlemektedir [39]. gauwla
kirktan fazla y& asidi vardir. Y& asitleri ¢ift b& icerip icermemelerine gore
doymu ve doymamy yag asidi, insan viicudunda sentezlenip sentezlenenieenes
gore de elzem (esansiyel-temel) ve elzem olmayarg waitleri olarak
siniflandiriimaktadir [40].

Yag asitleri genellikle kisa sembollerle ifade edilrrezkr. Bu sembollerde
yag asitlerinin ihtiva et@i karbon sayisi belirtilir ve ihtiva e cift bagin sayisi ve
konfigiirasyonu ifade edilir. Orggan onalti karbona sahip palmitik asit, 16#klinde
gosterilir. Onsekiz karbon atomuna sahip oleik &st18:1A° seklinde ifade edilir.
Semboldeki birinci rakam yaasitinde bulunan karbon sayisini ikinci rakamhbge
cift bag oldugunu ve bu bgin 9 ile 10’uncu karbon atomu arasinda bulyiuthw ve

cis konfigrasyonunda olgunu ifade etmektedir [40].

Eger cift ba trans konfiglirasyonunda ise bu ayrica gosterilegikt Elaidik
asit 18 karbonlu ve trans pozisyonunda bir ¢ifg ldativa eden bir yg asitidir ve
elaidik asit 18:A° transseklinde ifade edilmektedir. Yiiksek organizasyoniikibve
hayvanlarda bulunan gasitlerine ait bazi genellemeler yapmak mumkunBirsik
rastlanan y@ asitleri ¢ift karbonlu olup 14 ile 22 karbon atomausahip olanlardir.

Bunlarin icinde ¢gunlugu ise 16 ve 18 karbonlu gasitleri almaktadir.

Doymuws yag asitleri icinde en genel olanlari ise 16 karbof@16) palmitik
asit ve 18 karbonlu (C18) stearik asit ve de yii&karbonlu olan ve doymamyag
asitlerinin bir tyesi olan oleik asittir. Ozellikigiksek organizasyonlu bitkilerde ve
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distk sicakliklarda ygayan hayvanlarda, doymagryag asitlerinin miktari doymg
yag asitlerine oranla daha fazladir.

Yuksek organizasyonlu canlilarda rastlanan mondaresgmonoenoik) y&a
asitlerinin c¢ift b& genellikle 9 ve 10 nolu karbonlar arasinda yanaMtadir.
Poliansature (polienoik) yaasitlerindeki ¢ift bglardan birisi yine 9 ve 10 nolu
karbonlar arasinda yer almaktaz@lileri ise 9 ve 10 nolu karbonlar ile metil ucu
arasinda yer almaktadir. Doymamyag asitlerinin pek cgunda cift b&lar en
azindan bir metilen grubu ile birbirinden ayrilmedkir [40].

Lipitleri meydana getiren gelerden gliserol, bitin gabitkilerinde ayni,
buna kagilik yagi olusturan dger unsur olan y@a asitleri her bir ya bitkisinde
desisik bir kompozisyonda bulunmaktaditcerdikleri ya asitleri kompozisyonu
yagin kullanim alanlarini belirlemektedir. ¥aasidi, yapisinda karboksil grubu
(-COOH) talyan diz bir hidrokarbon zinciri olup, gm en 6nemli @esidir.
Yaglarda baskin y@& asitleri, ¢ift karbon atomu sayili ve bir karbdkgiubu iceren
yag asitleridir [41, 42].

Serbest ya asitlerinin dongimiu ¢ok hizlidir ve dakikada plazmaya giren
total kitlenin %20-40’i oksidasyon ve reesterifigaada kullanilir veya der yas
asitlerine donglir. Balica oksidasyon yerleri, dinlenme esnasinda kgeaaie kalp,
egzersiz sirasinda ise iskelet kasidir ve oksiteermnani %20'den %60’a yukselir.
Karacigere gelen serbest ga asitlerinin ¢c@u reesterifikasyona gmnayarak
trigliseritleri olustursa da linoleik asit gibi bazi gaasitleri fosfolipit yapiminda da
kullantlir [40, 43]. Y& asitleri genelde diz zincir tirevleri olup doyrsaturated)
ve doymamy (unsaturated) yaasitleri olmak tzere gekilde siniflandirilir.

Karbon-karbon atomlari arasinda tek bir kovalergdaa (-C-C-) olgan ve
oda sicakfiinda genelde kati olan gasitleri doymuy yag asitleriolarak adlandirilir.
Bu yas asitlerince zengin olan gkara da doymg yaglar denir §ekil 3). Doymy
yag asitleri insan vicudunda sentez edilirler; hig weenilmese bile bu tip ya
asitleri karbonhidrat metabolizmasi ile gdm molekillerden sentez edilebilir. 2
C’ludan 24 C’luya kadar bulunabi[40].
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Sekil 3. Doymus yag asidi zincirinde C atomlari [43]

Laurik asit (C12:0), miristik asit (C14:0), palnkitasit (C16:0), stearik asit
(C18:0), araidik asit (C20:0) ve behenik asit (C22:0) bitkisglarda bulunan en
onemli doymus yag asitleridir. Ozellikle palmitik ve stearik asittkisel yaslarda

bulunan en yaygin doymyag asitleridir [44].

Doymams yag asitleri, karbon zinciri Uzerinde g#i konumlarda, karbon-
karbon arasinda bir veya daha fazla kovalent gt iperen y& asitleri doymang
yag asitleri olarak isimlendirilir §ekil 4). Bu ya& asitlerince zengin olan §kara da
doymamg yaglar denir. Yapilarindaki c¢ift bglar nedeniyle, doymamiyag asitleri
doymu yag asitlerine gore daha reaktiftir. Bu reaktivitegyasidi zincirindeki ¢ift
bag sayisina gore artmaktadir [45].

o, HHHHHH 4

| H
cccccccc;’s
o | C"‘CH
> HHHHH o
H H

Sekil 4. Doymams yag asidi zincirinde C atomlari [43].

Hidrokarbon zinciri ya palmitik asit de olgu gibi doymytur veya oleik
asitte oldgu gibi bir veya birden fazla ¢ift lgaihtiva etmektedir. Y& asitleri ya
ihtiva ettikleri karbon zinciri uzunigu veya ihtiva ettikleri cift ba sayisi ile
birbirinden ayrilmaktadir [46, 47].

Yapilarinda bir cift ba iceren yg asitleri tekli doymam (MUFA,

monounsaturated) yaasitleri veya monoenoik gaasitleri olarak isimlendirilir. Bu
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grubun en onemli iki Gyesi, palmitoleik asit (C1p:lle oleik asittir (C18:1).
Bunlardan palmitoleik asit daha ¢ok deniz hayvanyaglari igin karakteristik bir
bilesen oldgu halde, oleik asit bugiine gle bilinen bitin dgal yaslarin yapisinda
yer almstir [48]. Yapilarinda, birden fazla cift paiceren yg asitleri ise ¢oklu
doymamg (PUFA, polyunsaturated) gaasitleri olarak isimlendirilir. Linoleik
(C18:2), linolenik (C18:3), asadonik (C20:4) ve eikosapentaenoik (C22:5) asitler

coklu doymamy yag asitlerinin en dnemlileridir (Tablo 1).

Coklu doymamy yag asitlerinin omega-3 ve omega-6 gyasitleri olmak
Uzere iki ana grup vardir. Memelilerde doymue tekli doymy yag asitleri
sentezlenebilmesine kalitk, desatiiraz tipi enzimlergemadiklarindan, n3 (omega 3)
ve n6 (omega 6) coklu doymagryag asitleri sentezlenememektedir. Dolayisiyla bu
yag asitlerinin besinler yoluyla alinmasi gerekmekteBitkilerde ise, genel olarak,
n6 tipi yas asitleri (linoleik asit) sentezlenmektedir. Bu eate, sik tiketfiimiz
misir, zeytin, aycicek @ gibi yemeklik bitkisel yglarda temel bilgen olarak farkl

oranlarda linoleik asit yer almaktadir [48].

Diger taraftan, bazi bitkilerde n-6'nin yani sira gl -linolenik asit gibi n3
coklu doymamy yag asitleri de sentezlenebilmektedir. Ozellikle koyesil renkli
sebzeler (1spanak, brokoli, briiksel lahanasi) va bahumlar (ceviz, soya, keten
tohumu, hardal tohumu ve kanola) alfa-linolenikt dikimindan zengindir. Ancak
bu bitkilerin y& bilesimlerinde de ylksek oranda linoleik asit bulunmdkta
Omega-6 ya asitlerinden (en Onemlisi omega-6gyasidi olan linoleik asittir)

zengin bitkisel yglar misir 6zu, aycige, soya fasulyesi yadir.

Vicutta linoleik asit aradonik aside metabolize olur, bir kismi gggamma)
linoleik aside dongturaltr. Linoleik asit vicutta serbest radikal aesyonuna
yatkin old@gundan, diyette alinan linoleik asit miktari totaldrinin %10'unu
gecmemelidir [49]. Omega-3 gaasitlerinin en 6nemli yaasidi alfa linoleik asittir.
Alfa linolenik asit vicutta eikosapentaenoik as{®A) ve dokosahexaenoik aside
(DHA) metabolize olur. Eikozapentanoik asit ve ds&hegzanoik asit ok su
baliklarinda ( somon, sardalya, uskumru, tongbass.) bol miktarda bulunmaktadir.

Baliklardaki bu yg asidinin kayngi beslendikleri deniz yosunlaridir.
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Omega-3 ya asitleri trigliserid duzeyini diiirmekte ve yemek sonrasi
trigliserid artsini da engellemektedir. Bu etki LDL- ve VLDL yukdek gosteren
kombine hiperlipidemilerin tedavisinde yararli olktedir [48, 49].

Tablo 1. Bazi 6nemli yg asitleri [49].

YAG ASITLERI

1. Dovmus vag asitleri:

Asetik asit 2 karbonlu CH4.COOH
Propiyonik asit T CH3.CH,.COCH
Batirik asit 4 CHs;.(CHy),.COOH
Kaproik asit 6 " CH3.(CH5)4.COOH
Kaprilik asit 8 = CHs;.(CHy)g.COOH
Kaprik asit 19 - CH3.(CH2)g.COOH
Laurik asit 12 CH3.(CH5)1o.COOH
Miristik asit 14 " CH3.(CH»5)12.COOH
Palmitik asit 16 " CHa.(CH)14.COOH
Stearik asit 18 - CHs;.(CHy)5.COOH
Arahidik asit 200 CH3.(CH»2)1g.COOH
Behenik asit 2 7 CHa3.(CHys)50.COOH
Lignoserik asit 24 " CH3.(CH5)22.COOH
Serotik asit 26 7 CHs;.(CHg)54.COOH
Montanik asit 28 CH3.(CH5)25.COOH

2. Dovmamis vag asitleri

Palmitoleik asit 16 karbonlu | CH,.(CH,)s.CH = CH(CH,);.COOH
Oleik asit | CHj.(CH,)7.CH = CH(CH,);.COOH
Vaksenik asit 8 - CHa.(CH,)5.CH = CH(CH,)s.COOH
Linoleik asit 18 CH4.(CH,)4.CH = CH.CH,.CH = CH.(CH,);
(Iki gift bag) .COOH
Linolenik asit 18 CH,.CH,.CH = CH.CH,.CH = CH.CH..

(Ug gift bag) CH = CH. (CH,)7.COOH
Arahidonik asit 20 7 CH,.CH,.CH = CH.CH,.CH = CH.CH..
(Dot ¢ift bag) CH = CH. CH,.CH = CH .(CH,)5.COOH

2.2.3.2. Trigliseritler

Trigiseritler gliserolin ya asidi esterleridir. Genellikle, iki veya U¢ @gk

yag asidi icerirler. Trigliserit sentezi, kargerr ve y& dokusunda gliserofosfat yolu
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ile ince bagirsakta ise ya absorbsiyonu sirasinda monogliserit yolu ile megda
gelir. Diyet trigliseritleri,silomikron seklinde absorbe edildikten sonra intestinal lenf
sistemi yolu ile sistemik dojana girerler. Endojen ¥a asitlerinden tireyen
trigliseritler, ince b@irsaktan koken alirlarsa da asil sentez yerlerad@erdir ve
buradan kana VLDL (cok @ik dansiteli lipoproteinler) olarak salgilanir.
Silomikron ve VLDL’ deki trigliseritlerin y& asidi icergi, diyet trigliseritlerinin yg

asidi kompozisyonundan etkilenir [40, 50].

Trigliseritler koroner arter hastgiiolusumunda risk faktorii olmakla beraber
total kolesterol ve LDL-kolesterol yuksekliklergismanlik ve hipertansiyon gibi
bagimsiz risk faktorlerinden biri veya birkag! ile ldite bulund@gu takdirde daha
etkin olmaktadir. Genel olarak trigliseritlerin gdr lipitlere gore daha az

aterosikleroza neden olgu distniimektedir [38, 51].
2.2.3.3. Fosfolipitler

Fosfolipitler, fosfat iceren lipitlerdir. Plazmadulunan baslica fosfolipitler
fosfatidilkolin (lesitin) ve sfingomiyelindir. Fosfipitlerin balica sentez yeri

karacgerdir. Hicre membraninin fdaca komponentlerinden biridir [40].

Kefalin, basta beyinde olmak tzere tum vicut dokularinda buludgellikle
selliler membranlarin yapisinda yer alir; trombasiregasyonunu artiricl etki
gOsterir. Sefalin, pihtilanada rol oynar. Lesitin, alveoler surfaktantin gampa
girerek inspirasyon ve ekspirasyonda yilzey geniinayarlar; sonucta alveollerin
yirtiimalarini ve yapmalarini onler. Plazmalojenlebeyinde, miyelinde, kalp ve
iskelet kaslarinda bulunurlar. Kalp fosfolipitlennyaklasik yarisi plasmalojenlerden
olusmaktadir [52, 8].

2.2.3.4. Steroidler

Steroidler, hayvansal ve bitkisel dokulardak ¢gaygin olarak bulunan
maddelerdir. Bunlar steroller (sterinler), safrales, cinsiyet hormonlari, adrenal
korteks hormonlari ve vitamin D grubu olmak Uzeeg grup altinda toplanirlar [53].
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Steroller U¢ numarali karbonda alkolik bir hidroksil grubu luman
steroiterdir; Zoosteroller (kolesterol, laneste), mukosteroller (ergesterol)

fitosteroller (stigmasterositosterol) olarak ¢ grup aitururlar.

Mukosteroller mantar ve mayalarda bulunan sterollerdir. Mukodienia en
onemli Uyesi, ergeeroldur fekil 5). Ergesterol UV gk etkisinde Kkalirsi

ergokalsiferole(vitamin C,) dongur. Lanostergl 6zellikle koyunlarin yanlerind

bol miktarda bulunan lipitlerd¢ elde edilmektedir [53].

Sekil 5. Ergesterol’iin formuli [52].

Fitosteroller, bitkisel kaynakl sterollerdir. Fai@rollerin en énemli t¢ Gye:
stigmasterolsitosterol ve kampesterold Stigmasterol, 6zellikle soya fasulyesir
bol miktarda bulunur; bu maddenin progesteron howma cevrildéi laboratual
deneyleriyle gdosterilngtir. Sitosterol, 0Ozellikle tahiltanelerinde bol miktard
bulunmaktadir §ekil 6).

Sekil 6. B-sitosterol’iin formult [52].

Safra asitleri, 24 karbonlu steroidlerdir; Safra asitleri, safraindgki

kolesteroliin ¢cokmesini onler [53].
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2.2.3.5. Kolesterol

Kolesterol (kolesterin), yalniz insan ve hayvagamizmasinda $ekkil eden
ve bu canlilarin dokularinda bulunan, gga benzer sarimtirak bir maddedir.
Kolesterol'in insan vicudunda onemievleri vardir. Safranin yapimi, garin
emilimi ve sindirimi, cinsiyet ve adrenal hormonfaryapimi bunlardan 6nde
gelenlerdif54].

Kolesterol kanda lipoproteinlerlestair. Baslica plazma lipitler; kolesterol,
kolesterol esterleri, trigliseritler ve fosfoliptidir. Dokulara ulgmak icin kanda,
suda co6zulebilen lipoprotein denilen proteinlerglbkompleksler olarak tanirlar.

Lipoproteinler icerdikleri proteinlerin yiunluguna gore gruplara ayrilirlar [54].

Kolesterol insanda hem serbest sterol hem de umnairlz yag asitlerinden
biri ile esterlemis olarak bulunur. Kolesterolin serbest formu, butiicre
membranlarinin komponenti olgu gibi bircok dokuda da baslica bulgrgeklidir.
Ancak, adrenal korteks, plazma ve ateromatdz pldél&olesteroliin baskin bigimi
ester formudur [55].

Kolesterol, insanlarda kardiyovaskiler sistem Hadtainin insidansi ile
yuksek kan kolesterol dizeyi arasindaki kuvveigkilnedeniyle en ¢ok s6zl edilen
lipitdir. Serum kolesterol duzeylerinin yikseklile ateroskleroz arasindakiski, bu
hastalgin Onlenmesinde veya kontrol altina alinmasindaurserkolesterol

dizeylerinin kontrolinin faydali olabilegiai gostermgtir.

Salikli erigkin bir sahsin aclik serum total kolesterol diizeyi, kardagkiiler
risk olwturmamasi icin, %200 mg’'in altinda olmalidir. Kaérsliin birgok
membranin yapisindaki ve steroid hormonlar ileasasitlerinin prekirsori olarak

roli de 6nemlidir [56].

Kolesterol, hayvansal kdkenli bir steroiddir; ilex 1775 yilinda insan safra

tasindan izole edilngtir; insan safrasinda bol miktarda bulunur. Kolesttelipit
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sinifinin bayuk bir alt grubunu djturan steroidlerin bir Gyesidir; molekul yapi
steroityapida ortak Ozelli olan bir steran halkasi icerigekil 7).

Sekil 7. Kolesterol'in molekiler yapisi [43].

Kolesterol yglarda ¢ozundglinde onlarin su ¢cekmesine yardim eder; kc
tuyd yal olan lanolinin su cekme 6zalli cok kolesterol icermesindend
Kolesterolin elektrikiletkenligi cok azdir; beyin ve sinir dokusunda ¢ok bulgun
belki de impuls olgturma ve taime goOrevi olan bu sistemde bir yaliticll

fonksiyonu ustlenmesinden [57].

Mayadan da bitkisel kaynakli bir kolesterol turdeskedilmgtir. Bu maddenir
adi ergsteroldur. Safranin yapimi, §larin emilimi ve sindirimi ve adren:

hormonlarinyapimi kolesteroltin gorevleri arndadir [58].

Kan kolesterol dizeyinin yuksek olmasiyla, korokalp hastafii gorilme
riski arasinda siki bir gkinin oldugu tespit edilmistir. Nitekim koroner Kkalg
hastalgi, kalitsal hiperkolesterolemili cocuklar egiiiasekilde tespit edilngtir. Bu
cocuklarda LDL @isuk dansiteli lipoproteinle’yi normalde kandan uzakjaran
cok ozel reseptdrler mevcut degi. Diyetlerinde hayansal yglar fakir olan hizle
kilo kaybeden populasyonlarda ateroskleroz, korok&lp hastafiinin ve Kkalg
krizlerinin ¢cok dah az goruldigu gosterilmgtir. Kan kolesterol duzeylerini

dUsUrdlmesinin 6lum riskini azalg bircok argtirmalar sonucundadrulmustir[58].
2.2.4. Plazma Lipoproteinler

Lipoproteinler, hidrofobik lipitler (TG’ler ve kokderol esterleri)’i kapsaye
bir cekirdek ile apolipoproteinler ve amfipatik ilier (kolesterol ve fosfolipit)'del

olusan bir ylzey tabakasindan meydagelen c¢ok Ozel tayici proteinlerin
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molekiler agregatlaridirlar. Her lipoprotein sinsientez 6zel, lipit kompozisyonu
ve apolipoprotein icegi vasitasiyla belirlenen ¢ok 6zel bir fonksiyon&igér [55].

2.2.4.1Silomikronlar

Lipoproteinlerin en buyukleri ve dansitesi en kugianlaridirlar. Yuksek
oranda trigliserit icermektedirlerSilomikronlar, dolgim surecinde silomikron
kalintilarina ve daha ilerisamada VLDL (¢ok dgiik dansiteli lipoproteinler)’lere
donigurler. Silomikrondan periferik dolgma serbestlgnis olan ya& asitleri
albimine balanir ve kas hicreleri tarafindan enerji kaynalarak kullanilir veya

yag dokusunda yeniden trigliseritlere sentezlene[Hi#].

2.2.4.2. Cok Dguk Dansiteli Lipoproteinler (VLDL)

VLDL'ler, cok duk dansiteli lipoproteinlerdir;silomikronlardan daha
kucukturler. Diyet yakit olarak hemen gerekendehadt@azla yg asidi icerirse, ya
asitleri karacterde trigliserit haline dostiraltrler. VLDL'ler, dolgim surecinde
lipit iceriginin gittikgce azalmasi sonucu ara dansiteli lipaprdere (IDL) ve daha
ileri asamada LDL’lere dgisirler. VLDL'nin %55-80'i trigliserit, %20’den azi
kolesteroldur [54].

2.2.4.3Intermediyer Dansiteli Lipoproteinler (IDL)

Plazma konsantrasyonlari ¢oksdktir. Yapi ve kompozisyon olarak VLDL
ve LDL arasinda yer alir. Karag@r tarafindan temizlenir veya lipazin etkisiyle
LDL’e doniserek katabolize olyb4].

2.2.4.4. DUk Dansiteli Lipoproteinler (LDL)

LDL’ler, dusuk dansiteli lipoproteinlerdir. VLDL'lerden daha giiktdrler;
trigliserit icerikleri c¢ok az, kolesterol ve kolesbl esterlerinden zengin
lipoproteinlerdir. LDL’ler, kolesterollu karagerden bgka dokulara tarlar. Dz kas
hiicrelerinde kolesterol esterlerinin birikmesi, eastal duvarlarda aterosklerotik
plaklarin gelymesine neden olur. LDL esas olarak VLDL ve IDL’'katabolizmasi
sonucu olgur. insanlardaki damar segi hastalginda digik yogunluktaki
lipoproteinlerin, LDL kolesteroltin, 6nemli rolU \dr. Basta kalp damar hastaliklari

olmak tzere hemen hemen bitin atardamar hastatklasiuisumunda gercek suclu
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sayllmaktadir ve bu hastalarin kanlarinda daimasegkikdiizeyde LDL kolesterol
bulunur. Kan dolgminda ¢ok miktarda LDL oldiu zaman kalp ve beyni besleyen
arterlerin duvarlarinda yaygava birikmeye baslar. @er maddelerle birlikte LDL-
kolesterol kalin plaklar meydana getirir. Aterosklas olarak bilinen arterlerin
tikanmasina yol acarlar. Bu ylzden LDL kolesteradtik kolesterol olarak
adlandiriimaktadir [40, 54].

2.2.4.5. Yuksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL)

DusUk dansiteli lipoproteinlerden daha kucuktirler. IHBr, karacgerde ve
ince ba&irsak duvarinda sentezlenirler. Yeni sentezlenen ke@ dolaimina
saliverilen HDL, dolamdaki dier lipoproteinlerden kolesterol esterlerini toplar
kire sekilli olgun HDL sekline dongir. Kolesterolden zenginden HDL, karagiere
donunce kolesteroli birakir; béylece HDL, koledliéaokulardan karagere taimis
olur. HDL'in kolesteroll 6zellikle damar endotelibgdokulardan karagere tgima

fonksiyonu, antiaterojenik etki ajturur [54].

Anti aterojenik lipoproteinler olarak tanimlanBidL kolesterol duzeylerinin
kanda yiuksek bulunmasi, koroner damar hdstah meydana gelmesini
azaltmaktadir. HDL kolesterol duzeyinin ¢k olmasi yine koroner damar
hastalginin artmasina neden olmaktadir. Az miktarda kelesticerir ve iyi huylu
kolesterol olarak tanimlanirHDL kolesteroltin arteriyoskleroz glumunu dnleyerek
insanlari kalp damar hast@indan korumasi, damar seftliyapan LDL kolesteroli
damar duvarlarindan reseptorleriyle alarak k@exe taimalari ile izah
edilmektedir. Bundan dolay! yiuksek gmluklu lipoprotein kolesterol kanda, butin
vucut hucrelerinde lipitler arasinda bulunan bir daedir. Kolesterol, sgikh
vicudun 6nemli bir parcasidir. Cunkld hicre memlaramin sekillenmesinde, bazi

hormonlarin ve d@ier dokularin intiya¢ duydiu bir maddedif54].

2.2.4.6 Lipoprotein (a)

Lipit icerigi ¢cogunlukla kolesterol esterleri olan lipoproteinlegr&cgerde
sentezlenmektedirSekil 8). Buyukl(gi 30-40 nm’dir. Dansitesi HDL’ ye yakindir.

Yag ve protein bilgiminden olgan lipoproteinler, hiicre ve sitozoldeki organefieri
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membranlarini olgturarak yapisal buttingii salar, ayrica plazmada lipitleri gama

gorevide bulunmaktadir [55].

2.2.5. Y& Asitlerinin Oksidasyonu

Hayvansal organizmalarda gyaasitleri balica betaf) oksidasyon olarak

adlandirllan bir yoldan oksidasyonagrarlar. Bunun dunda alfa ve omega

oksidasyonlar oldukca kisith oksidasyogekilleridir. Hayvansal

organizmada

yaglarin ¢ok buyuk bir kismp oksidasyonule yikilirlar (Sekil 8). Yaslar lipaz

etkisi ile gliserol ve ya asitlerine hidroliz edilirler. Gliserol

esasda bir

karbonhidrattir. Fosfogliseraldehid-3-fostakline dongerek glikolitik reaksiyonlar

zincirindeki yerini alir. Bu nedenle gkarin oksidasyonu bir anlamdagyasitlerinin

oksidasyonu demektir [56].

B -OKSIDASYON

R- CHz:—- CHz—- COOH . HS — KoA
Yag asidi

AMPLPP = \

R-CH2— CHa—-CO -S —KoA + H20O

R-CO - S — KoA - s

Asetil KoA aktiflesmis yag asidi

LA - FAD
\ throlaz

asil dehidrojenaz

" HS _ KoA ~—s FADH:
b
o o "-I.h
n_cl;_;:Hs,_a.-I;_s_Kg,q R-CH=CH-_CO_-S _ KoA
B~ ketodiasil KOA - doymamigs asil KOA

% :

.

NADH- - hidrok siasil dehidrojenar

oH

R-CH—CHz—- GO S - KoA
B-hidroksiasil KoA

Asetil KoA'lar

1- Yag asitlerinin sentezinde
2- Steroid sentezinde
3- TCA siklOsOnde enerji Gretimi amac ile kullambirlar.

HDO

Sekil 8. Yag asitlerininf3 oksidasyonunun basamaklari ve reaksiyonlar diznsin

olusumu [64].
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Yag asitlerinin oksidasyonu mitokondriler igerisindeeydana gelir. Ancak
uzun ve kisa zincirli y@aasitlerinin mitokondri igerisine girebilmeleri rgi'Karnitin’
e ihtiyac vardir. Karnitin, genellikle kargar ve bobreklerde sentezlenen, vicuda
giren besinlerin enerjiye ¢evrilmesinde 6énemli oginayan bir besin maddesidir.
Karnitin viicutta oynag rol dolayisiyla vitaminlere benzetilse de viicudizehe da
distik miktarda Uretilebildii icin vitaminler sinifinda yer almamaktadir. ¥a
asitlerinin mitokondrilerden ¢ar1 cikabilmeleri icin de karnitinin bulunmasi
gerekmektedir. Ya asitleri her iki yonde de hareket ederken karlatiesterlgmis
halde bulunurlar [59, 60].

Yag asitlerinin karnitinle esterjeneden 6nce ATP enerjisinden yararlanmak
sureti ile koenzim A ile ester yapmasina ihtiyagdva Yag asidi ancak bygekilde
esterlgtikten sonra karnitin ile birkebilir. Bu reaksiyon mitokondrial bariyer
icerisinde yer aldyn sanilan iki enzim tarafindan katalize edilir. Bandan birisi kisa
zincirli yag asitlerinin agil-Ko-A sindan agil kismini karniéintransfer ederek
asetilkarnitinin yapimini katalize eden enzimdidida “asetil koenzim A karnitin
asetil transferaz” denilmektedir. g&ri ise uzun zincirli ya asitleri ile karnitinin
asetilasyonunu katalize eden enzimdir, bunun admé&palmitoyil SKo akarnitin
palmitoyil transferaz” adi verilmektedir. Reaksiyan sagidaki sekilde meydana
gelmektedir [60].

Asetil - SKo A + Karnitin — Asetil karnitin + KoA

Palmitoyil- SKo A + Karnitin — Palmitoyil karnitin + KoA

Mitokondri icerisine dahil olan yaasidi acil karnitin bilgigi burada tekrar
Ko-A ile reaksiyona girerek, acil Ko-A gekkil eder ve karnitin ayrilir. Ygaasidi
acil karnitin ile Ko-A nin reaksiyonunu katalize esd enzime “Thiokinaz”
denilmektedir. Ancak y&a asidinin mitokondri icerisindeki aktivasyonunu &late
eden thiokinaz enzimi mitokondri gindakinden farkli olarak ATP (adenozin
trifosfat) yerine GTP (guanozin trifosfat)’ den gdanir. Sitoplazmada gaasitlerini
aktive eden enzimlere genellikle ‘yaasidi thiokinazlar1” denilir. Fakat bunlarin

uluslararasi adi “yaasidi-Ko-aligaz” dir [61].
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Yag asitlerinin zincir uzunluklarina gére koenzim A& tbglanmasini katalize
eden bglica U¢ ¢eit yag asidi koenzim A ligaz enzimi mevcuttur. Bunlar ue t¢ C
atomu zincirli y& asitlerini, 4-12 C atomu ihtiva eden gyasitlerini ve 12-22 C
zincirli yag asitlerini aktive eden ligazlardir. Bu son iki arve uzun zincirli yga
asitlerini aktive eden ligazlar hem alfa ve bew@rbksi ya& asitlerini hem de doynsu
ve doymamy yag asitlerini ayni zamanda aktive etme yeggne sahiptirler [62].

Yag asitlerinin aktivasyonundan sonpaoksidasyon sonuclanip iki karbon
atomu ihtiva eden bir zincir parcasi asetil koenairgeklinde ayrilincaya kadar dort
basamaktan ibaret bir reaksiyonlar dizisi daha rapgdgelir. Bunlardan birincisi acil
koenzim A nin birinci dehidrogenizasyon basgmda. “Acil koenzim A
dehidrogenaz” denen enzimin etkisi ile acil-Ko-Alnnalfa ve beta karbon
atomlarindan hidrojen almak sureti ile her iki kambatomu arasinda cifte pa
meydana gelmesi ganmsg olur. Aktivator kisim olarak FAD ihtiva eden bu
koenzimlerinde dgsik yag asitleri Uzerine etkisi bulunan dort ggk seklinin
mevcut oldgu kabul olunmaktadir [61, 62].

Bu deaisik enzimler dgisik zincir uzunl@guna sahip ya asitlerini
etkilemektedir. Alfa ve beta karbon atomlarindanaldrak indirgenen ve FADH
sekline dongen koenzim aldgy hidrojeni d@rudan dgruya sitokrom b ye transfer
etme yetenginde deildir. Bunun icin araci olarak elektron transferapan bir

flavoproteine ihtiyac¢ vardir.

Yag asidi acil koenzim A nin bu ilk dehidrogenizasyosanucu meydana
gelen ara maddeye, B - doymamy acil-Ko-A denilmektedir. Bu defa doymagni
acil- koenzim A bir molekil su almak suretiyle fi-- hidroksiacil koenzim A” ya
donisir. Bu reaksiyon "enoyil hidraz" denen enzim tardén katalize edilir.
Enzimin  kofaktbre ihtiyaci yoktur. Bundan sonraki asamak ikinci
dehidrogenizasyon basagndir. Bu sirada karbon atomu hidrojen kaybetmek

suretiyle ketaekline dongdar.

Meydana gelen ara maddenin ismiB-Keto-acil koenzim-A” dir.
Dehidrogenizasyonu katalize eden enziahidroksiacil koenzim A dehidrogenaz”

veya dper deyimi ile “Lf3-hidroksiacil- koenzim A dehidrogenaz” dir. Koenzim
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NAD'dan ibarettir. NAD c¢ok 6zel bir elektron aksépfidir. NADH* H* sekline
donisir ve sahip oldgu elektron ekivalanlarini solunum zincirindeki NADH

dehidrogenazlarina verir.

B oksidasyonunun son basaing- ketoacil Ko-A nin yeni bir Ko-A ile
reaksiyona girerek bir mol asetil — Ko-A nin ayrasn safhasidir. Geriye iki karbon
atomu daha kisa zincirli bir gaasidi acil Ko-A si kalir. Bu basamakta ketkline
donsmis bulunanp karbon atomu yeni bir Ko-A ile bine. Reaksiyonu katalize

eden enzime “thiolaz” veyg3-ketothiolaz” denilmektedir [62, 63].

Yag asitlerinin mitokondri ici yikimi geri dogamludir. Bu reaksiyonlarin
ters yonde geglimi ile yag asitleri tgekkil eder. Sitoplazma icerisindekigyasidi
sentezinden farki, bu sentezin ayni enzimlerle raegdgeki ve kisa zincirli yg
asitlerinden mitokondriler icerisinde bu yoldan dabzun zincirli y& asitlerinin
yapilisi seklindedir. Mitokondiriye giren piruvat ilk 6nce et koenzim-A adl
bilesige dongturdaltr. TCA (sitrik asit) dongusu piruvattan tuesy organik yakiti
okside eden metabolik bir firin gilsi gérmektedir .

Dongunin her turunda substrat fosforilasyoniiteATP Uretilmekle birlikte
kimyasal enerjinin ¢gu redoks tepkileleri sirasinda NADve FAD'ye aktarilir.
FADH, ve koenzimleri yuksek enerjili elektronlgeklindeki kargolarini elektro
tasima zincirine verirler. Elektron gama zinciri oksidartif fosforilasyon ile ATP

sentezlemek icin bu enerjiyi kullanmaktadir [60].
2.2.6. Y& Asitlerinin Biyosentezi (Lipogenezis)

Lipitler canli organizmanin en énemli kaynaklarindar tanesidirinsanlarda
karacger ve kaslarda bir miktar glikojen depo edilmekteffiakat bu, insanin ancak
12 saatlik ihtiyacini karlamaktadir. Oysa vicudasdridan besinlerle alinan veya
vicut icinde sentezlenen lipitler depolanabilmektedepo edilen lipitler, daridan
besinlerle alinmakta veya vicut ihtiyacindan fadiaan karbonhidrat ve aminoasit
oncdullerinin y& asitlerine de nova olarak dapiartlmesiyle olgmaktadir. Besinlerle
alinan karbonhidratlar glikolitik yolda ve sitrilsia dongusunde yikilmakta ve eneriji

elde edilmektedir. Karbonhidratlarin ¢cok az birrkigglikojen olarak depo edilirken
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Yag asitleri de triagilgliserollere dogérek ya& dokularinda kullaniimaktadir [64].

Yag asitlerinin de novo sentezi sitoplazmada gergakleBu sistem,
karacger, bobrek, beyin, akger, meme bezi ve gadokusu dahil bircok dokuda
bulunur. Bu yolun kofaktor gereksinimleri, NADPH,TR, Mn, biyotin ve HC@'
(CO, kayna olarak) dur. Hemen gkanan substrat, asetil-KoA olup son Uriin ise
palmitat'dir. Bu 6zelliklef3-oksidasyon ile belirgin tezat afwrur. Ilk zamanlar yg
asidi sentezinin yikim olayinin tersine donmgslinde gelstigi saniliyordu. Fakat
zaman igerisinde bu metabolik olaylari tamamenlfaniekanizmalarla gerceldegi
anlaiimistir [64].

Yag asidi sentezi hiicre sitoplazmasinda gergekdikte ve malonil-KoA ile
baslamaktadir. Malonil-KoA ise asetil-KoA'dan elde &dektedir Gekil 9).
Metabolik faaliyetlerde kullanilan bitlin asetil-dar ise mitokondri matriksinde
sentezlenmektedir. Dolayisiyla mitokondride bulurasetil-KoA'nin sitoplazmaya
gecki icin asetil-KoA, sitrat sentetaz enzimine gereksi duyulur. Enzim
aracllglyla asetil-KoA oksaloasetat ile bigkerek sitrat olgturur. Olwan sitrat
mitokondri membraninda bulunan 6zel trikarbokgitgatma sistemi ile sitoplazmaya
gecer. Sitoplazmaya gecen sitrat burada sitratz ligazimiyle ATP harcanarak
pargalanir ve tekrar asetil-KoA @ei gikar [64].

Asetil-CoA Karhoksilaz
CH;-CO-8-CoA = -00C-CH,-CO-§-CoA

Asetil-CoA 4 Malonil-CoA
Enzim-Biyotin-cOQ Enzim-Biyotin

/ﬁ ADP + P4

ATP+HC Q, + Enzim+Biyotin

Sekil 9. Asetil-KoA'nin malonil-KoA'ya dongumu [64].

Asetil-KoA sitoplazmada asetil-KoA karboksilaz emziile malonil-KoA'ya
dondgtaraltr. Asetil-KoA karboksilaz enzimi olduk¢a kaagrk bir enzim olup bu

reaksiyonu ATP varfinda, CQkaynasl olarak HCQ" ' ve kofaktor olarak biyotini
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kullanarak gercekkigirir. Asetil-KoA karboksilaz enzimi, yaasidi sentezinde ilk ve
regulasyonu sgayan enzimdir. Enzimin aktivatorleri sitray-ketoglutarat ve
izositrattir. Malonil-KoA'nin olymasiyla yg asidi sentetaz enzimi aktif hale gelir.
Insilin hormonu tarafindan aktive edilengyasidi sentetaz ¢oklu enzim sistemine
sahiptir ve bu enzim aktivitesi sonucunda asetiRKale balayan sentez
reaksiyonlari sonucunda 16 C’lu palmitoil KoA vensasinda palmitik asit (16:0)
olusur. Bu olaya lipogenez adi veriliS€kil 10). Gaz kromatografisi ile yapilan
calismalarda insan serum ve dokularinda 60 tarieagtinin old@gu belirlenmstir.

Bunlarin sadece bir b6lumu biyolojik gahalarda metabolik olaylarla gkilidir.

16:1(n-10) Al 16:0 A9 . 16:1(n-7) —
A : T A9 Desaturasyon
16:1(n-9) l
AT Zineir
18:1(n-7) Uzamas:
18:1(n-10) [B- oksidasyon AN
AG M A9 Af
18:1(n-12) « 18:0 * 18:1(n-9) — 18:2(n-9)
A9 AB.9
Y l \
(' -
20:1(n-11) P 20:0 20:1(n-9) 20:2(n-9) __AD _ 203(n-9)
A1 AB 11 A5,8,11
. L J ¥
2211(n-11) 22:0 22:1(n-9)
A13
L J L
24:0 24:1(n-9)
A15
26:0
280
30:0

Sekil 10. Memelilerde esansiyel olmayangyasitlerinin metabolik yollari [65].
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Memeli organizmalari tercihen diz zincirli ve c¢ifarbon numarall ya
asitlerini sentezleme yetegindedir. Tekli doymansiyag asitleriA9 pozisyonundaki
cift bagla sekillenmis yag asitleridir. Bu sekilde olgan ya& asitleri 16:1 n7 ve
18:1n9'dur. 20-24 karbonlu n9 ailesine mensup teé&imamg yag asitleri 18:1 n9
yag asitinin uzama reaksiyonu urunleridir. n1l ailgsg asitleri de 20:0 y&a
asitlerinin desaturasyon ve uzama reaksiyonlafininleridir [64, 65].

18:1 n9 yad asitinin desaturasyon\§, A5) ve uzama reaksiyonlariyla 20:3
n—-9 ya& asidi Uretilmektedir §ekil 11). Esansiyel coklu doymagnyag asitleri
memeliler tarafindan sentez edilemeyip tamamertldiydma bgldirlar.

EE—
Desaturasyon
n-6 Ailesi n-3 Ailesi
18:2(n-6) 18:3(n-6) 18:3(n-3) 18:4(n-3) el
:2(n-6) A6 :3(n- 23(n-3) A6 4(n- U
) L 7amasl
29,12 76,912 £9,12,15 A89,12,15
20:2(n-6) 20:3(n-6) A5 20:4(n-6) 20:4(n-3) _45_, 20:5(n-3)
A11,14 A811,14 " A58,11,14 ABM1417  ASS111417
22:4(n6) 22:5(n-6) 22:5(n-3) 22:8(n-3)
ATA0,43,16  A4,7,10,13,16 AT1043,16,19  A4,710,13,16,19
l T]} oksidasyon l Ls oksidasyon
u4ng) 86, 24506 usnd 20 24603
49,12,15,18 469,12,15,18 4912,15,1821 469,12,15,1821

Sekil 11. Memelilerde esansiyel gasitlerinin metabolik yollari [65].

Coklu doymamy yag asitlerinin ana esansiyel gasitleri olarak bilinen n—6
ailesi icin linoleik asit (18:2 n6), ve n3 ailesin a-linolenik asit (18:3 n3) olmak
uzere mevcut iki temel 6ncult vardir. ¥asitleri, mekanik koruma ve yalitim,
enerjinin depolanmasi ve transportu gibi bircokolyik olaylarda énemli bir role
sahiptir. Biyolojik membranlardaki ¥a asidi kompozisyonunu 06zellikle coklu

doymamg yag asitleri icermekte olup, membran proteinlerininnKsiyonlari
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(reseptorler, iyon kanallari, enzimlergiacilar), membran kalinii ve akskanlik
gibi membran 06zelliklerini etkilemekted

Temel lipit siniflarinda (kolesterol esterleri,giiserit, fosfatidilkolin) ya&
asitlerinin kompozisyon yag asidi sentezinin hizi, diyetle alinan gyasitleri,
organizmanin metabolik talepleri (lipit, eikosarerdve hidroksi yg asitlerinin
sentezi) ve enzimatik olmayan yikimlarinin sayibi gesitli metabolik islemlerden
etkilenmektedir. Kolesterol eerleri ve fosfatidilkolindeki yga asidi kompozisyon
doku yalarinin ya& asidi modelini olgturur [39]. Palmitik asit (16:0) ve zinc
uzamasliyla elde edilen stearik asitin (18:0) doymawyag asidi formlal olan
palmitoleik asit (16:1 9) ve oleik aside @hisim reaksiyonunu stear-KoA

desaturaz enzimi katalize e (Sekil 12).

Asetil- CoA
Uzama Reaksiyonlan
Palmitat > Stearat
(C16:0) (C18:0)
. steroil-Coh ~
h Desaturaz v
Palmitoleat Oleat

(C16:1n-7) T (C18:1n-9)

o

Kolesterol . e ae s
. Fosfolipidler Triglirerit Wax
Esteri Esterleri

Sekil 12. Stearoil Ko/ desaturaz enziminin lipit sentezindeki 1 [65].

Bu enzim hicre fizyolojisi agisindan buyik onengirteaktadir. Yapilar
calismalarda stearc-Koa desaturaz enziminin memelilerin  birgok dokusu

gorulmis olup ayrica fare ve sican dokularinda da gataspit edilmgtir [39].
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2.2.7. Lipit Metabolizmasi Bozukluklari

Normal bir lipit metabolizmasi, lipitlerin sentednin, depolanmalarinin,
mobilizasyonlarinin ve vyikilmalarinin dengeli olarameydana geldi bir
metabolizma duzenidir. Bu dizenin herhangi bir asfhdaki dengesizlik lipit

metabolizmasi bozukfiuna sebep olur [65, 66].

Sismanhk bir lipit metabolizmasi bozuldudur. Fazla miktarlarda
karbonhidrat ve y#ardan olgan besin maddelerinin alinmasi ve 6zellikle ihtiyag
icin gerekli olan miktardan daha fazla besin madddsimasi bu enerji veren
maddelerin ¢gunlukla triagilgliserol (nétral y& seklinde vicutta depo edilmeleri
sonucunu dgurur. Obezlerde yahicresi LPL (lipoprotein lipaz)aktivitesi, obez
olmayanlara gore c¢ok yuksektir. Bu ylzdeng yasitlerinin trigliserit halinde

depolanmasi artrgtir [67, 68].

Baz lipit turlerinin bazi organlarda veya karaml@gormalsekilde birikimi ile
lipit birikimi hastaliklari adi verilen metabolizmbozukluklari meydana gelirler.
Lipit birikimi hastaliklari belirli organlarda gehi&le kolesterol, sifingomiyelin ve
diger sifingozin bilgimleri ile trigliserit ve lipoprotein gibi lipit téerinin

birikiminden ileri gelirler.

Kolesterolden olkan safra tglarini, arteriosklerozda kan damarlarinin intima
tabakasinda gorulen kolesterolden yaplatheromatdz plaklarin gjumunu da bu

¢esit hastaliklar arasinda saymak mumkuandar.

Familial hiperkolesterolemi, kalitsal bir hastablup, kanda ileri derecede
kolesterol birikimi ile karakterizedir. Ksantomaisde kemiklerde, ciltte,
tendonlarda, Ozellikle gb6z kapaklarinda kolestenaldullerinin tgekkul ettpi
gorultr. Kanin kolesterol dizeyinde de yukselmedwarHandschuller Christian
hastalgl da esasta bir kolesterol metabolizmasi bozZiudur. Kafatasi ve der

kemiklerde kolesterol birikimi goraltr [69, 64].

Sifingomiyelin birikimi sonucu meydana gelen ksl hastafiin adi
“Niemann Pick” hastagndir. Karacger dalak hicreleri kogiiimst bir hal

almiglardir.
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Gangliosid birikimi sonucu ortaya cikan bir ksat hastalikta vardir.
“N-Asetil-galaktozaminidaz” enziminin bir defekt mocu bulunmayindan ileri
gelen bu metabolik bozuklukta, beyinde normale #gal00 kati daha fazla

gangliosid bulundgu goérular [64].

Serebrosit birikimi ile karakterize bir metabaohia hastafii da “Gaucher
Hastalgi’dir. Dalak, karagier ve lenf nodullerinde glikolipitlerin biriktikler
gorultr. Seramid-galaktoz-sulfat birikimi gorileaska bir rahatsizfia da “Scholz”
hastalgl denilmektedif69].

2.2.8. Hormonlarin Lipit Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Hormonlarin lipit metabolizmasi Uzerine olan ki ilgi ¢ekicidir. Bu
hormonlar bsta insulin olmak Uzere, adrenal korteks hormonlbazi hipofiz

hormonlari, adrenal medulla hormonlarindan vettinormonundan okwurlar [70].

Adrenal korteks tarafindan salinan, "glikokortker" direkt bir etki ile y&
hicrelerinde yain mobilizasyonunu hizlandirirlar. Glukokortikoidléketojenik”
maddeler olarak kabul olunurlainsiliinin, y& dokusunda y& asitlerinin serbest
hale gecmesini kuvvetli bigekilde inhibe eder ve triacilgliserollerin ve lilgtin
sentezini arttirir.insilin yetersiziinde (diyabet) ya depolari bgalr, ya asidi
oksidasyonu artar ve kanda keton cisimlegato [60].

Hipofiz  hormonlarindan, adrenokortikortropin, lditye  hormonu,
vazopressin, luteotropin ve adipokinetik hormomiata lipolizisi hizlandirici etkileri
oldugu anlgiimaktadir. Bunlardan 6zellikle kortikotropin ve yaime hormonunun
(growth hormon) yglari mobilize eden bir etkileri vardir. Tabiidir kiortikotropin

korteks hormonlarini uyarmak sureti ile lipolitikkisini stirdirmektedir.

Adrenal medulla hormonlarindan epinefrin ve norefsinin de y&
dokularindan ygari mobilize eden bir etkileri vardir. Ozellikletrss halinde
medulladan kana bol miktarda epinefrin ve norepinefalinmasi ile kandaki serbest
yag asitlerinin duzeyinde o6nemli bir yukselme gorulihkmag stresle artan

metabolizmaya yetecek kadargyasidinin sglanmasidir [60].
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2.2.9. Karacger ve Lipit Metabolizmasi

Karacger lipit metabolizmasi yoninden son derece 6Onentliopgandir.
Sindirim sistemi yolu ile vicuda dahil olan besiraddeleri bir defa karagere
ugramadan gegmezler. Ozellikle lipitler yoniinden kagyer daha da biiyik bir der
kazanir. Kan plazmasi lipitlerinin bunlar arasirdassa fosfolipitlerin sentezleri,
kana verilmeleri, ya asitlerinin zincir uzamalari veya kisaltmalar &@gerde

meydana gelir.

Ketogenez, b#ica karacgerde olgan ©onemli bir olaydir. Kolesterol
yapiminin en zengin kaygal da karagier tekil eder. Safra asitlerinin yapimi da
karacgerde olur. Vucut igin zehirli etkileri olan aromlatimaddeler, fenoller,

alkoller, bazi dalli alifatik asitler, karar tarafindan zararsiz hale getirilirlarl].

Karacgerde lipit metabolizmasinin énemli bir bolimund ofypoteinlerin
yapimi tgkil eder. Plazmanin Bhca lipit tastyici fraksiyonu olan lipoproteinlerin
yapilamamasi nedeni ile kullanilamayan gyaasitleri karagier tarafindan
triacilgliserollerin yapimi igin kullanilir. Neticke karagterde triacilgliserol birikimi
meydana gelir. Bu hale "gh karacger" denir. Y&l karacger nedeni ile karaci-
gerde biriken nétral yan fiziksel etkisi ile kara@er hicreleri baskiyaguayarak
yavag yavg dejenere olmaya klarlar. Fibroz bir doku ve sonugta siroz deaiiz
dejeneratif hastalik meydana gelir.

Yagh karacgerin bagka nedenleri de vardir. Karbontetraklorir, g,
kloroform, arsenik ve fosfor zehirlenmeleri sonwstaya c¢ikabilir. Aclik ve diyabet
gibi hallerde yg depolarindan ¢ok fazla miktardagymobilize edilir ve plazmadaki
serbest ya asitlerinin miktar1 artar. gr meydana gelen bu gaasidi seviyesi
karacgerin bunlari kullanarak lipoprotein yapma kapasiiesiistiine ¢ikacak olursa

yine yali karacger meydana gelebilir [71].
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2.3. VITAM iNINLER

Vitaminler organizmadaki biyokimyasal reaksiyamehizli ve diizenli olarak
yurimesi icin ¢cok az miktarlari yeterli olan ve g&te organizmanin sentezini yeterli
miktarda yapamagdi, disaridan alinmasi zorunlu olan organik kikéerdir [59].
Vitaminlerin yapilarinin ve vicuttaki fonksiyonlarn birbirinden ¢ok farkli olglari,
gidalarda eser miktarda bulunmalari ve 8k oksidasyon gibi gietmenlerdengri
derecede etkilenmeleri nedeniyle tayinleri oldukoa, karmaik ve zaman alicidir.
Normal beslenme kallarinda vitamin eksikfiinin ortaya cikmasi s6z konusu

degildir. Bu daima tek yonlt beslenmenin bir sonucu@a].

Vitaminler, lipofil veya hidrofil olmalarina gorgagda cozinenler ve suda
cobzlunenler diye iki grupta incelenir. Bu siniflamda hangi tir besin maddelerinin
s6z konusu vitamini yiuksek konsantrasyonda igerdiakkinda fikir vermesi
bakimindan da dnemlidir [59]. Vitaminler metabotdaksiyonlarda koenzim olarak
gorev yapan ya da kendilerine 6zgu fonksiyonlaabdén, dgal olarak besinler
icerisinde yer alan, buyik gonlugu ile ds kaynakli, buylime, g@alma ve sgligin
devami icin gerekli az miktarlari ile etki yapanckilk organik molekullerdir. Vicutta
sentezlenmedikleri (veya yetersiz miktarlarda sdatesbildikleri) icin mutlaka
besinlerle alinmahdirlar. Vitaminler yapi sta veya enerji kayna olarak
kullaniimazlar. Genellikle isiya dayanikli madddier Parenteral yoldan veya

sindirim kanali ile viicuda dahil olabilirler [63].
2.3.1. Suda Cozunen Vitaminler
2.3.1.1 Tiamin (B Vitamini)

Yag asitlerinin ve sterol denen maddelerin Uretiminatilk. Bu yolla
besinlerle alinan karbonhidratlarin g@rele kullaniimak Uzere ya cevrilerek
depolanmasini gtar. Sinir sisteminingemesine yardimci olur. Zihin faaliyetlerine
olumlu katkisi vardir. Ozellikleg@enme Uzerine yararhdir. Damar duvaringlgan

yapsmasini engelleyerek damar segitblusumunu 6nlemektedir [63].
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2.3.1.2. Riboflavin (B Vitamini)

Yiyeceklerdeki protein ve ytardan enerji sganmasina yardim eder.
Derinin s&likli olmasi ve dokularinin tamiri icin gereklidiKirmizi kan hicrelerinin
olusumu ve vicudun savunma sisteminin 6nemli bir pargdan antikorlarin
uretilebilmesi icin gereklidir. Karbonhidrat, prateyag metabolizmasi, demir vegB

vitamininin emilebilmesi icin gerekli olan bir vitaindir [70].

Bitkiler riboflavin sentezlemektedirler. Maya ¥aiflerin bircasu riboflavin
sentezleyebilir ama hayvanlar sentezleyemezleraRimayvanlarin barsaklarinda
bulunan bakteriler tarafindan sentezlenebilir. Ré&on normal kgullarda oldukca
kararhdir [70].

2.3.1.3. Niyasin (Nikotinik asit, PP Faktoru, B)

Niasin, B vitamini olarak da bilinir ve sindirim icin geraldlan hidroklorik
asit tretimi i¢in oldgu gibi, protein, yg ve karbonhidrat metabolizmasi igin de tim

insanlar tarafindan gereksinim duyulan zorunlwiamindir.

Niasin, midede asit Uretimi icin gerekli olmasiyani sira karbonhidrat, §a
ve proteinlerin sindiriimesine, kan delmina, cilt sglg ve sinir sisteminin
islevlerinin  yapilabilmesine yardimci olmaktadir. Kslerol ve trigliserit
disurilmesi ve alkolizmin tedavisinde kullanilmaktadAyrica damarlara etkisi
nedeniyle arteriyosklerozda, migrende ve bazi mfikohastaliklarda da tedavi araci

olarak kullaniimakta ve en ytiksek oranda bira mengesbulunmaktadir [64, 70].
2.3.1.4Piridoksin (Bg Vitamini)

Bagisiklik sistemi, bobrek ve kalp fonksiyonlari icinrdamcidir. Buyime ve
hiicre ¢c@almasinda rol oynayan nikleik asitler icin gereklidAyrica oldukca

kararl bir vitamindir [70].

Linoleik asidin argidonik aside cevrilmesinde bir koenzim gibi etkieed
Hucre zarlarindan sadece aminoasitlerin ve bazalmgonlarin, birbiriyle selat

kompleksleri olgturarak gecmelerini gtar. Basisiklik sistemi, bobrek ve kalp
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fonksiyonlari i¢cin yardimcidir. Buylime ve hicreggbmasinda rol oynayan nukleik

asitler icin gereklidif71, 72].
2.3.1.5. Biotin (PP, BVitamini)

Biotin c¢eitli bakterilerde ve yiuksek bitkilerde, ayrica siiyditik
mikroorganizmalar tarafindan hayvanlarin gibsaklarinda sentezlenir. Biotin
Ozellikle sinir dokusunun tam ve giu fonksiyon gdstermesi icin ¢gok onemlidir.
Biotin, karboksilasyon tepkimelerinde karboksil lgwu tgiyicisi olarak gorev
yapmaktadir. Bu nedenle glukoneojenez veg gantezinde c¢ok 6nemli bir role
sahiptir [73, 74].

2.3.1.6. Pantotenik asit (B Vitamini)

Pantotenik asit, protein, §ave karbonhidrat metabolizmasinda gérev alir.
Besinsel bu etkisinin yani sira deri, sa¢ ve epitekularin salikl olmasi ve
sazlikll kalmasi icin gereklidir. Stresin vicuda olatkilerini 6nlemek igcin gérev
yapmaktadirlar. Bazi uzmanlar bu vitamininin, deyon tedavisinde yarari

oldugunu digtunmektedirler [70].

Koenzim A sterollerin, kismen adrenal hormonlariizehlenmesi igin
gereklidir. Ayni zamanda asetilkolin sentezi icirsarsiyeldir. Bilindgi gibi

asetilkolin dGnemli bir nérotransmitterdif3].
2.3.1.7. Folik asit (B vitamini)

Folik asit portakal sarisi renginde bir katidisitrhakla erimez, fakat
250°C’de esmerkerek bozunur. Serbest asit halinde az, sodyumtatinde suda
cok ¢ozunlr. Bazik ve notr ¢ozeltilerinde 1siya pilyanikli dgildir. Folik asit en
fazla yaprakl ygl sebzeler, bira mayasi, karger, bobrek, yumurta, zari alinmami
tahillar, ceviz, badem, findik, fistik, mercimelspanak, yonca, mavi-yé alg,
maydanoz, nane, baklagiller ve tohumlu gidalardaurur ve insanlarda sentez

edilememektedir [72].
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DNA ve alyuvar olgumu, aminoasit metabolizmasi, sinir sistemininsgaii
ve islevi, hicre buylimesi ve yenilenmesi i¢in zorunludgalp-damar hastaliklar

riskini, timaor olgumunu ve damar seglni 6nlemektedir [72].
2.3.1.8. Siyankobalamin (Vitamin B,)

Bi, vitamini insan vicudu icin ¢ok 6nemlidir. Kirmizan htcrelerinin
rejenerasyonu ve dizenlenmesi, bdylece aneminienimsine yardimci olur.
Karbonhidrat, protein ve yametabolizmasi icin gereklidir ve sinir sisteminin
saliginl korur. Cocuklarda buyimeye yardimci olur. Kglsn absorbsiyonu igin
gereklidir. DNA sentezine yardimci olunsanlarin stresten kurtulmasina etki eder.
Ciftlik hayvanlarindaki dgurganlik veriminin artiina yardimci olur ve hastaliklarla

micadele eder, Bagiklik sistemini kuvvetlendirir. [56, 72].

B, vitamini diger B vitaminlerinden farkli olarak yiksek bitkilearafindan
sentezlenemez. Fakat bazi kifler ve birgok baktetdrafindan sentezi mimkundur.
Bu durum bgirsak bakterilerine kadar yayilgtir. Bazi gew§ getiren hayvanlarin
gastrointestinal bdlgesinde;Bsentezlengi ve burada sentezlenen vitaminlerin
kullanildigi yolunda bulgular vardiinsanlarda B vitaminin kayng beslenmedir
[75, 76].

2.3.1.9. C Vitamini (Askorbik asit)

Vitamin C suda ¢o6zinen bir vitamindir. Vitamin C’yaskorbik asit de
denilmektedir. Askorbik asit bir monosakkarit tliciv (Sekil 13). Vitaminler
icerisinde oksidasyon kabiliyeti en ¢ok olan vitadir. C vitamini bir antioksidan
olarak p-karoten ve vitamin E ile benzer yollari izleyerekganizmay: zararl
maddelere kar korumaktadir. C vitamininin en 6nemli farki, vicaivilarinda
serbest radikallerine karsi saw@sidir. Askorbik asit suda eriyen peroksil
radikallerini ve lipit peroksidasyonu urinlerinketiz hale getirmede birincil etkiye
sahip bir antioksidandir [77, 78].

Vitamin C’nin lipit peroksidasyonuna karsi onemikigeri vardir. Cunku
oksijen merkezli radikallere kgroldukca ylksek reaktiviteye sahiptir. Askorbik

asitin asil dnemli gérevi hiicre ici oksidanlarasdworuyucu etkisinin yaninda hicre
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disi oksidanlar Uzerindedir. Askorbik asit ve LDL a#asyonu arasindaki gkinin
blyuk bir bélimu hiicre ginda gerceklgnektedir [79]. E vitamini radikaller ile
reaksiyona girdiinde kendisi radikal formuna dogriaekte ve daha sonra C vitamini
membranlara Bdanmsg tokoferoksil radikalini aktif alfa tokoferole ceerek E

vitamininin dayanakligini artirmaktadir [80, 81].
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Sekil 13. Askorbik asitin yapisi [72].

Aterosklerotik surecte C vitaminin e etkileri de vardir. Aterogenezisin en
erken evresi monositlerin endotele yapasidir. Askorbik asit 6zellikle sigara icen
bireylere monositlerin endotele yamasini engellemektedir. C vitamini ayrica
kolesterolln safra asitlerine ve steroidlere gamésine rol oynamaktadir [82, 83].

C vitamininin 6nemli bir dier fonksiyonu ise kollojen biyosentezinde
koenzim olarak gorev yapmasi ve bu nedenle degakaokularinin tamirinde rol
almasidir. C vitaminin immun fonksiyonlar Gzeringeyara iyilamesinde de énemli
gorevleri vardir. Eksikfi ikincil enfeksiyonlar, deri kurumasi, didokilmesi,
kanama, folikiler hiperkeratozis, kramplar kas ywiggu gibi 6nemli pek c¢ok

soruna neden olmaktadir [84, 85].

C vitamini yetersizliklerinde; yorgunluk,stahsizlik, yara iyilgmesinde
gecikme, buyumede duraklama, anemi, enfeksiyomkiaga direncin azalmasi, gleti
kanamalari, gi kayiplari, eklemlerdgismeler, atg, kanamalar ve kemik kirilmalari
gorulebilir. Kimyasal yapi bakimindan monosakkatdl benzer. C vitamini
hidroksilasyon tepkimelerinde koenzim olarak kuilaraktadir. Vitaminlerin icinde
en kararsizidir ve oksijene duyarlidir. Isglki ve hava ile vitaminin etkisi
kaybolmaktadir [86, 87]
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2.3.2. Ygda COzunen Vitaminler

A, D, E, ve K vitaminleri ygda ¢Ozunen vitaminlerdir. Birka¢ yonden suda
cbzlinen vitaminlerden ayrilirlar. Gidalarin katisrel yal kisimlarinda yer alirlar.

Sadece safrada sindirilebilirler, ¢linkl suda ¢omigwer [88].
2.3.2.1. A Vitaminleri (Retinol)

Suda ¢ozinmeyen, §da ve organik ¢ozuculerde ¢6zinen bir maddedir. A
vitamini bir primer alkol grubuna ve ¢cok sayida d@ams baza sahiptir. Bir buyime
vitamini olan A vitamininin alkol (retinol), aldehi(retinal) ve asit (retinoik asit)

formlari da mevcuttur [89].

Ayrica o-karoten vey-karotenin birlemesiyle bir molekul A vitamini olgur.
A vitamini karacgerden y& asidi esteri halinde depolanmaktadaida ile alinan
B-karotenler, karoten dioksigenaz enzimi ile oksfdparcalanmaya grarlar. Bu
parcalanmada molekller oksijenden vyararlanilir \a&ras tuzlarinin varfiinda
hizlanan olay sonucunda iki molekil retinalgaccikmaktadirintestinal mukozada
retinal NADPH vyardimiyla 6zel bir retinal rediktanzimi tarafindan retinole
indirgenir. Retinoliin biyik kismi doymuwag asitleri ile ester okiurarak kan
dolasimina lenf kanal ile verilir. Dduk oksijen kismi basinc¢larindgkarotenler,
antioksidan Ozellik gostermektedir[&©].

A vitamini kavrami retinol, retinoik asit ve reéih gibi biyolojik aktif
molekdllerin timd icin kullaniimaktadir. Retinol wz zincirli yg8 asitleriyle
olusturdugu retinil esteri formunda hayvansal dokulargl&aroten ise, hemen hemen
tum bitkisel kaynaklarda bulunus-karoten inceb&rsakta pargalanir ve iki molekul
retinol olusur. Diyette bulunan retinol esterlenceb&irsak mukozasinda hidroliz
edilir, retinol ve serbest gaasitleri olgur. Esterler vep-karotenlerin kirilmasi ve
indirgenmesi sonucu adan retinol, inceb@arsak mukoza hucrelerinde uzun zincirli
yag asitleriyle tekrar esten@rilir ve silomikronlarin bir bilgeni olarak lenfatik
sisteme verilir. Silomikronlardaki retinol esterleri karag@r tarafindan alinir ve
depolanirlar. Bu bakimdan serum A vitamini duzaylkaracgerdeki depolar

aracllglyla korunmaktadir [90].
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Sebze, meyve, kabuklu yiyecekler ve tahillarsamardaki birgcok hastga
karsi koruyucu oldgu bilinmektedir. Bu koruyucu etki, antioksidanlabir sonucu
olabilir. Epidemiyolojik kanitlar yiksek viicut odaninin; kismen sigara icicii,
kanser ve kardiyovaskuler hastaliklar riskinin arabsiyla ilgkili oldugu ve
antioksidan gidalar olarak vitamin A ve vitamin @'nsiklkla kullanildgini
gostermgtir [90, 91].

B-karoten, dilk oksijen basinglarinda gucli bir oksijen tutucususerbest
radikal reaksiyonlari icin énemli bir substratt®erbest radikallerle reaksiyona
girerek okside olafi-karotenler, E vitamini tarafindan tekrar reduktblraekte ve
karacgerde yuksek konsantrasyonlarda bulunmaktadirlgr [92

a- tokoferolle kagilastirildiginda oldukga zayif bir antioksidandiinsan
LDL’ sinde o- tokoferol'un 1/20'si oraninda bulunur e tokoferol bittikten sonra
kullantlir. Antioksidan olarak faaliyet yaparak héleri kansere ve ger hastaliklara
kargi korur, yglanma sirecini yawdatir, yag depolanmasina yardimci olur. A
vitamininin vicut acisindan gkr bir 6nemi, proteinlerin A vitamini olmadan
kullanilamamasidir. A vitamininin bayuk bir kisn®90) insanda karagerde retinil
ester formunda depo edilir; %9’'ugeir dokulara (bobrek, akger, adrenal doku,
retina) da&ilir;, %1 de serumda kalir. A vitaminine gereksinioidugunda
karacgerden retinol formunda salinir. Bu serbest retinmdglayici protein ile

baglanarak dolamda tainmaktadir [89,93].

B-karoten, A vitamini 6ncl maddesi olup, serumda-&tkoferolden elli kat
daha az bulunmasinagraen benzegekilde serbest radikal tutucu olarak gérev yapar
ve doku hasarlarini 6nlemektedir. 3@ eriyen bir vitamin olaa -karoten, alkoksil
ve peroksil radikallerinin etkin temizleyicisid-karoten, vicutta depolanmaktadir.
A vitaminine de dongtdrdlen bu kirmizimsi-turuncu pigment c¢ok guclu bir
antioksidandir ve bircok kanser turine yakalanrakini azaltmasiyla bilinmektedir
[93, 94].
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2.3.2.2. D Vitaminleri

D vitamini etkisi gosteren en az 10 kadagigi& bilesik mevcuttur. Bunlar
arasinda biyokimyasal yonden en onemlilering e D; vitaminleri meydana
getirirler. D, Vitamini bitkisel kaynakl olup, bir bitkisel steit olan ergesteroliin
irradiyasyonu ile elde edilir. Pvitamini ise 7-dehidrokolesteroliin irradiyasyon

aranudur [90].

Yapilan argtirmalar, D vitamininin organizmada metabolikgdkliklere
ugradgini, kolekalsiferol'in (B vitamini) ©6nce karagerde mikrozomlarda
25-hidroksikolekalsiferol'e dontiigini bu hidroksikolekalsiferol'lin daha sonra
bobreklerde mitokondriler igerisinde 1,25-dihidridadekalsiferole oksitlengini ve
bu sonuncu maddenin de kan yolu ile asil etki gdgie bagirsak mukozasina
tasindigini ve orada kalsiyumun absorbsiyonunda bir t§iyter olarak gérev yapan
Ozel bir proteinin yapimini regile eiithi ortaya koymugtur. D vitamini bu etkisi ile
tipki bir hormon gibi gorev yapmaktadir. Kanda kalen dizeyinin alcalmasi
parathormon saligina neden olmakta, kana dékilen parathormon laftear idrarla
daha cok fosfat atilimina yol acarken bir tarafthn 1,25-dihidroksikolekalsiferol
sentezini ¢@altmaktadif90].

2.3.2.3. E Vitaminleri (Tokoferoller)

E vitamini (- tokoferol) antioksidan olup gda ¢6zinen bir vitamindir. E
vitamini, vicudun bitiin dokularinda bulunmakta#iaslarda, kalpte ve testislerde
vitamin yaggunlugu diger dokulardan daha yukseki@5]. Vitamin E'nin sekiz dgal
formu bulunmaktadir. Bunlardan dérdi tokoferogeti dordu ise tokotrienoldir ve
yagda eriyen 6-hidroksikroman bg&leridir. Standart E vitamini etkindi gosteren
a- tokoferoldir.a- tokoferol ¢cgunlukla membran iclerinde, kandaki lipoproteinlerde
ve adrenal bezlerde bulunur ve hiicre membranlaerbest radikallerin oksidatif
hasarindan korur. Lipit peroksidasyonunu 6nleyereside LDL kolesterol diizeyini
azalmasinin yani sira E vitamini trombin ¢O6zictu@idicin trombus olgumunu
engeller, lipooksijenaz aktivitesini inhibe edemaktiagregator etki gosterir ve HDL

kolesterol duzeyini artirmaktadir [96, 97].
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Vitamin E, kanda ve hucre membranlarindada ¢ozunebilir buyik bir
antioksidandir. Vitamin E @er antioksidanlara benzer etki gostererek hucreleri
oksidatif hasardan korur. Vitamin E’nin sicanlardg/gulanmasi ile birlikte
organizmada meydana gelecek olan bazi hastaliklalugma riskini azaltt
belirtiimistir [97]. E vitamini icinde alfa, beta, gama vetdaokoferolleri bulunur.
Bunlarin igcinden 6zellikle alfa tokoferol dnemlirlaintioksidandir§ekil 14).

E vitamini dsinda farkli maddelerde bulunan tokoferoller iseatgh tahrip
olabilir. Fakat ygda kizartma ve tahillaringétilmesi esnasinda E vitaminleri de
tahrip olur ve ¢@u bozunur. Bu ylzden E vitamini ihtiva eden Urlinkgagda
kizartmadan pgirmek ve Ozellikle beyazlatiimadan gecmemtiahil Grdnlerini
(kepekli Granler gibi) tiketmek daha akillica veslgdi olmaktadir [98, 99]. E
vitamininin diyetle alimi ¢oklu doymamiyag asitleriyle (6zellikle linoleik asit)
iliskilidir. Yagda eriyen vitaminlerden ol@u icin ¢oklu doymany yag asitleri
uzerindeki antioksidan etkisi de Onemlidir. Sivighg, yash tohumlar, bgday

embriyosu ve koyu yl yaprakli sebzeler en zengin kaynaklaridir [100].

Tokoferoller bitki ve hayvan dokularinda yeterinballunur. En zengin
kaynaklari; yeil yaprakli bitkiler, y&h tohumlar ve bunlardan elde edilengiar,
sert kabuklu meyveler (findik, ceviz vb.) ve kusaklagillerdir. Et, yumurta ve
balikta da bir miktar bulunmaktadir. En zengin kayryagli tohumlardir, palmiye
yag| tokoferoller icergi olarak cok zengindir [95]. E vitaminin yetersgihde klinik
etkiler tam aciklanmamiolsa da eritrositlerin yasam suresini kisgitiie norolojik
iIsem bozukluklarina yol ag belirtilmistir. E vitamini ¢g@unlukla htcre
membranlarinda ytiksek oranda bulunmaktadir [101].

E vitamininin dokularda lipit peroksidasyonuna sarantioksidan etki
gosterdgini destekleyen bircok cama yapilmgtir. E vitamini alyuvarlarin
parcalanmasini engellemekte sige toksik ajanlarin (karbontetraklortr, bleomisin
sulfrdioksit vb.) dokulardaki zararli etkilerine aki antioksidan koruma
gostermektedir. E vitamini, yapisindaki fenolikituksil grubundan dolay gigla bir
antioksidan 6zellik gosterir. Zincir kirici antio#datif etkinligi ile membran
fosfolipitlerinde bulunan PUFA'y! serbest radikaddarindan koruyan ilk savunma
hattini olyturmaktadir [102].
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Besin ve vict dokularindaki E vitamini kimyasal ve kromatogke
yontemlerledlctlmektedir.Membranlarda oksijen radikallerinin ana temizlesidir.
En aktif formu a-tokoferoldur. Tokoferoller, fenolik bir hidrojenperoksitlenmis
cogul doymamg yag asidine aktaripserbest radikal zincir tepkimesini kirar
antioksidan etki gostmektedirler Diplock tarafindan yapilan agiklamaya gore
vitamininin  buytk oranda eksikli ndrodejenerasyona ve aterosklero:

hizlanmasingebep olmaktadi

Esansiyel bir antioksidan masinin yaninda E vitamininin kardiyokuler
hastaliklarakarsi koruyucu oldgu Geytarafindan rapoedilmistir. Yaglarda dgal
olarak bazi antioksidanlar bulunglugibi, yapay olarak elde edilen belirli madde
de bu §i gorir. Dgal antioksidanlarin ¢ fazla d&illmis ve en iyi bilinenler
tokoferollerdir[90].

Sekil 14. a--tokoferol’tiin formalu [90].

Tokoferol ve benzeri maddelerin kuvvetli antioksiddir etkiye sahij
olduklar gorilmektedir. Yglar icerisinde bulunan tokoferoller yiksek ya
doymamsg yag asitlerinin oksidasyonunu 6imektedirler. E vitamini yetersizli
bulunan deney hayvanlarindan hazirlanan mitokagrdi@ aktivitenin ileri derecec
bozuld@gu gorilmektedil Bu bozukluk mevcut doymamiyiuksek y& asitlerinin
hematinle katalize edilen peroksidasyonundan getmektedir. E vitamini ilaves
antioksidan etkisi ile bu peroksidasyona mani oltadk.

Yapilan gozlemler E vitamini noksag@ill gosteren deney haynlarinin
kaslarinda daha ¢ok oksijen kullango ortaya koymstur. Bu durum 6zellikle kal,
ve iskelet kaslarinda daha belirgin bir haldeditamin E etkisi ilekoenzim-Q etkisi
arasinda bir benzerlik ve iliski oldugu zannedilmektedir [90].
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2.3.2.4. K Vitaminleri

Vitamin K ismini koagulasyon kelimesinin gpédarfinden almaktadir. K
vitamininin yetersiz oldgu hallerde kan pihtismasinin gecikgi goraltr. Ayrica K
vitamininin oksidatif fosforilasyonda go6revi bulwigl anlgiimaktadir. Bazi
bulgular K vitamininin hayvansal dokuda elektroinaasinda 6zel bir yoldan
koenzim goOrevi yap@ olasilgini dstundirmektedir. Heparin  veya ggir

antikoagulanlar gibi damar i¢i trombozlarin dnlesmee kullaniimaktadir [90].

Genel olarak tim K vitaminlerinin etki mekanizmal&enzerdir. Yine de
bagisaktaki emilimi, taanmasi ve doku dalimi ile iligkili olarak 6nemli farkliliklar
ortaya cikabilmektedir. Isiya oldukca dayanikh rol& vitaminleri, bahsi gecen
kimyasal ozellikleri hasebiyle suda c¢oziunmezlénsan vicudu K vitaminini
depolayabildii icin gunlik K vitamini katkisina ihtiyagc duymazzK vitamini
(menakinon) normalde Basaklardaki bakteriler tarafindan uretilirler vetgrsizlgi,
bagirsaklar &ir bir sekilde zarar gormengse, oldukca nadirdir.

Besinlerde K vitamini yaygin halde bulur@undan ve insanlarda ince
bagirsaklarda mikroorganizmalar tarafindan, Kitamini sentez edilebildinden
K vitamini yetersizlgine rastlanmamaktadir. ¥da eriyen vitaminlerin genel
karakterleri yoninden msterek olduklari 6nemli 6zellikleri, bunlarin lipstin

absorbsiyonlarindaki dizene tabi olarakibsaklardan abzorbe oluglaridir [90].
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. MATERYAL
3.1.1. Kimyasal Malzemeler, Organik Coztculer ve Yaimci Aletler

Arastirmada analitik saflikta olan Sigma-Aldrich (Gemyga marka; vitamin
E (a-tokoferol), hekzan, izopropanol, potasyum Klori€C(), sodyum sulfat
(N&SQy), sulfurik asit (HSOQ;), sodyum klorir (NaCl), potasyum hidrojen
karbonat (KHCQ), yag asidi metil esteri standartlari (doygnwe doymamny tirleri),
kolesterol, retinol,5-tokoferol, a-tokoferol, a-tokoferol asetat, B Ds;, Ki, Ks
vitaminlerinin standartlari, spektrofotometre, sdnf, doner buharlgtirici, gaz
kromatografi, azot tlpi, vortex, dereceli su banyss otomatik pipetler, derin
dondurucu, sizdirma yapmayan vida kapakli deneletiipe santriftj tupleri, kan
almak icin kullanilacak vakumlu tupler, Olcim ickullanilacak stripler, deney
hayvanlarinin tartiminda kullanilacak terazi ve elehayvanlarinin beslenmesinde

kullanilacak gida maddeleri kullanildi.

3.1.2. Deney Hayvanlarinin Temini ve Bakimi

Arastirmada kullanilan, @rliklari 220-250 gram arasindaglgen 3-4 aylik,
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi ganligi Deney Hayvanlari Laboratuari’ndan
alinan 12 adet@rliginda erkek Wistar albino cinsi sicanlar kullangim Sicanlar
Ozel tel kafeslerde barindirilarak, ticari sicamyde beslendi. Sicanlargaliklari

esas alinaraksi sayida deney hayvani bulunduran 2 gruba awtimi
1. grup: Kontrol grubu (serum fizyoloji), (K)
2. grup: Ampisilin grubu (2 doz ampisilin) (A)

Ampisilin (deney) grubundaki hayvanlara bir ay silieegiinde iki doz gavaj
ile 25 mg/kg/gin ampisilin uygulamasi gercgkilédmistir. Gruplari olgturulan
hayvanlara uygulamalar belirtilen dozlarda sabahaka&m ayni saatlerde (08.00-
20.00 saatleri arasi) 30 gun sureyle bakima &nd0. ginin sonunda hayvanlar
anesteziye alinip, kalbinden kan alma yolu ile &gl sona erdirildikten sonra
karacger ve kalp dokularindaki ¥a asitleri ve biyokimyasal parametreler

degisiminin incelenmesi icin laboratuar ortamina ahadil
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3.1.3 Deney Hayvanlarinin Beslenme

Deney hayvanlarinin beslenmesinde kullanilan yengfikR Saydan
Hifzisshha Enstitisi’nden temin edil Satinalinan yemin bilgminde bulunar
katki maddeleri Tabl2'de verildi.

Tablo 2. Deneyhayvanlarina verilen yem bglieni

Yem Maddeleri Yuzdesi (%)
Bugday 10
Misir 22
Arpa 15
Kepek 8
Soya Kuspesi 26
Balik Unu 8
Et-Kemik Unu 5
Melas 5
Tuz 5
* Vitamin Karmasi 1,25
**Mineral Karmasi 1,25

*  Vitamin Karmasi: Deney hayvanlari igg@ribelli olan bir vitamin karmasi il
beslendi. Vitamin karmasi A, 3, E, K, B, By, Bg, Bz vitaminleri ile

nikotinamid, folik asit, biotin ve kolin klorit'temlusmaktedir.

**  Mineral Karmasl: Mineral karmasi ise mangan, deminko, bakir, iyot

kobalt, selenyum, antioksidan ve kalsiyum’dansoiustur.
3.2. Yontemler

Uygulama gubundaki hayvanlara bir ay sire ile ginde iki d@axaj ile 25
mg ampisilin uygulamasgerceklgtirilmistir. Kontrol grubu hayvanlara ise plase

uygulama yapilnstir. Deney hayvanlarinin secimi ve yapilan uygulamalassnde
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Refik Saydam Hifzissihha Enstitist Etik Kurulu anaynarak, cabma standart

deneysel hayvan camalari etik kurallarina uygun olarak yapildi.

Yapilan calmada, uygulama bitiminde hayvanlar anesteziye @iga
kalbinden kan alma yolu ile canfli sona erdirildikten sonra kalp ve kargmi
dokulari ¢ikarillip laboratuar ortamina aligtm Lipitlerin ekstraksiyonu ve ya
asitlerinin elde edilip gaz kromatografik analizigin uygun turevlerinin hazirlanma

islemi Hara ve Radin metoduyla yapiktr [103].
3.2.1. Doku Orneklerinin Alinmasi

Deney hayvanlarinin bakarin ve g@us bdlgesi acilarak, karger ve kalp
dokulari alindi. Bu doku kisimlari, bekletimeden @® serum fizyolojik ile
yikanarak, kandan temizlenmeleriglmdi ve biyokimyasalslemler yapilincaya
kadar -85-25C arasinda saklandi. Karger ve kalp dokularinda bazi biyokimyasal
degerlerin seviyeleri belirlendi. Ayrica ya asidi bilsimindeki bireysel ya

asitlerinin oranlari bulundu.
3.2.2. Lipitlerin Ekstraksiyonu

Doku orneklerinden lipitlerin ekstraksiyonu 3:2 \(v\hekzan izopropanol
karisimin kullanildgi Hara ve Radin metoduyla yapildi. Bunun i¢in; dekwMicra-
D.8 homojenizatdriinde 1100 rpm’de 1 dk. sire i2(8\v) oraninda 50 ml hekzan-
izopropanol ile parcalandi. Homojen kam Buchner hunisi ile Nucge erlenine
vakumlanarak stzuldi ve doku pelletinden tamamaytaldi. Stzulme sirasinda 10
ml  (3:2 vlv) hekzan-izopropanol kami ile homojenizasyon yapilgl

homojenizator kabi ve doku aitipelleti tekrar kastirilarak stizilmeleri sgandi.

Filtre edilms homojen kagim toplanarak c¢dzuclisu ugurmgamasina
getirildi. Homojenize olmgitoplam filtratin ¢6zUuctsu kismen 35 °C de ucuaka&5
mllik KLIMAX marka deney tuplerine alindi, lipit lomayan safsizliklar
icermemesine ganen, hekzan fazindan izopropanol fazini ayirmak<isgnen de
lipit olmayan safsizliklari uzakjarmak icin hacminin ¥%’t kadar % 0.88 lik KCI
cOzeltisi ilave edilip vorteks’le iyice katirilmasi sglandi. Fazlarin ayrilmasi igin
10-12 saat dinlenmeye birakildi. Daha sonra Uspipet ile alinarak b&a bir tip

icine aktarild1.
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Yukaridaki slemden sonra butin lipit ekstraklari susuz sodyuiifas ile
muamele edilerek icafinde mevcut olan su @&indan ayrildi ve hacimleri
belirlenerek temiz taplere alindi. Bu Orneklerdenag yasitleri ve kolesterol
miktarlarinin belirlendii gaz kromatografi analizi yapilana kadar -20 ®kidlerin

dondurucu ortaminda muhafaza edildi [103, 104].

3.2.3. Biyolojik Orneklerin Lipit Bile simi icindeki Kolesterol Miktarlarinin
HPLC Cihazi ile Analizi

1. 0.3 g doku orng tartildi ve 2 ml asetonitril/izopropanol (70:30/v)
karisimi ile 1 dakika streyle homojenizator cihazi ivojenize edildi.

2. Doku homojenizati 2 ml’lik mikro santriftj tigdl (Isolab Germany)
icerisine alinarak 4 °C de 10 dakika 6000xg’de riféntedilerek doku
pelletinden ayrildi. Supernatant kisimdan 1 ml atmgler viallerine

alinarak HPLC cihazinda analiz edildi.

3. Kaolesterol analizinde mobil faz olarak % 70taséril ve % 30 izopropanol
karisimi kullanildi. Mobil fazin 1 dakikada akmiktari 1 ml/dakika olarak
belirlendi. Kolon sicakfil 40 °C de tutuldu.

4. Kolesterol analizi i¢in supelcosil LC 18 DB 2% 4.6 mm, 5um) kolon
kullanildi. Analiz UV detekttrde yapildi ve dedelsn dalga boyu 202 nm
olarak belirlendi.

5. Kolesterolin kolondan ckkisiresinin (allkonma suresi) 10 dakika icinde

gerceklgtigi gozlendi.
6. Kolesterol miktari dokulardamol/g doku olarak hesaplandi.

3.2.4. Biyolojik Orneklerdeki ADEK Vitaminlerinin M iktarlarinin HPLC

Cihazi ile Analizi

1. 0,3 g doku orng tartildi ve 2 ml asetonitril/metanol (3/1, v/ivalksimi ile
1 dakika sureyle homojenize edildi.
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2. Doku homojenizati 2 ml' lik ependorf tupler itggne alinarak 4 °C de 10
dakika 6000xg’de santrifij edilerek doku pelletindgyrildi. Supernatant

kisimdan 1 ml otosampler viallerine alinarak HPL&&haliz edildi.

3. HPLC analizinde mobil faz olarak % 75 asetdnite % 25 metanol
karisimi kullanildi. Mobil fazin akg miktari 1 ml/dakika olarak belirlendi.
Analitik kolonun sicakigl 40 °C de tutuldu.

4. Sdpelcosil LC 18 DB (250 x 4,6 mm, [Bn; Sigma, USA) kolonu
kullanildi. Dedeksiyon dalga boyu retinol (A vitami icin 320 nm,
vitamin E ve D ve Ds vitaminleri ile K; vitamini icin 215 nm olarak

belirlendi.

5. ADEK vitaminlerinin miktari karager ve kalp dokularindag/g doku

olarak hesaplandi.
3.2.5. Y& Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipitler icinde bulunan ya asitlerinin gaz kromatografik analizlerinin
yapilabilmesi i¢in polar olmayan ucucu ve karadpwya sahip olan metil esterleri

turevlerine dongturilmesi gerekir.

Lipitler icindeki yaz asitlerini, metil esterleri gibi tlrevlerine
donisturdlmesinde daésik metotlar kullanilmasina gmen, uygulamasi pratik ve
verimi yuksek olan asit katalizli estegteme yontemi kullanildi. Bu yonteme gore;
metil esteri hazirlamak icin lipit ekstraktindaf1® ml kadar alind1 ¢ézicusi 40 °C
de doner buharfiricida azot akimi altinda ucuruldu, 3 ml hekzagdaildi 30
ml'lik sizdirma yapmayan deney tiiplerine alindietize % 2’lik metanolik stlfiirik
asitten 5 ml ilave edildi, vorteks ile iyice kgnalari sglandi. Bu kagim 50 °C lif
su banyosunda 12 saat slre ile matilieye birakildi. 12 saatlik siire sonunda, tipler
su banyosundan cikarildi oda sicgikla kadar sgutuldu ve 5 ml % 5 lik sodyum
klorur ilave edilerek iyice kagtirildi. Tupler igcinde olgan ya& asiti metil esterleri
2x5 ml hekzan ile ekstre edildi ve hekzan fazidisfiipetle absorbe edilerek alindi.
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Metil esterlerini iceren hekzan fazi, 30 ml'lik lyirma hunisine alinarak 5
ml % 2 lik KHCG; ile yikandi. Faz ayrilmasindan sonra hekzan #xml lik deney
tipu icine alinarak susuz sodyum siilfatla kurutwdwsiizgec kdindan (Whatman
No:1) suzilerek sodyum sitlfattan ayrildi. Son dareetil esterlerini iceren kaim
doner buharlgtiricida 45 °C de ve azot akimi altinda gerekiwdastirma klemi
yapilarak, gz kapakl deney tuplerine gaz kromatografi anaézkadar -20 °C de
derin dondurucuda muhafaza edildi [104,105].

3.2.6. Y& Asiti Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipit ekstrakt icindeki ya asitleri metil esterlerine dositiirildukten sonra
SHIMADZU GC 17 Ver. 3 gaz kromatografisi ile anaédildi. Bu analiz i¢in 25 m
uzunlyzunda, 0,2%um i¢ capinda ve PERMABOND 25 mikron film kaligiina sahip
MACHERY-NAGEL (Germany) kapiller kolon kullanildiAnaliz sirasinda kolon
sicaklgl 130 - 220 °C’de enjeksiyon sicakli240 °C ve detektor sicagli280 °C

olarak tutuldu. Tgtyici gaz olarak azot gazi kullanildi.

Analiz sirasinda orneklere ait yaasiti metil esterlerinin analizinden 6nce,
standart ya asiti metil esterlerine ait karmlar enjekte edilerek (0.5-dl) her bir
yag asistinin allkonma sureleri belirlendi. Bglemden sonra gerekli programlama

yapilarak 6rneklere ait gaasiti metil esterleri kagimlarinin analizi yapildi.
3.2.7.Istatistik Hesaplamasi

Istatistiksel dgerlendirmeler, SPSS for Windows 12.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki kdastirmalar icin tek yonlu t testi
uygulandi. Sonuclar ortalama * standart sapma lolaiade edildi ve p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

50



4. BULGULAR

Yapilan bu deneysel cginada ampisilin etkisine maruz birakilan Wistar
albino cinsi erkek sicanlarin karger ve kalp dokularinda kolesterol, lipofilik
vitaminleri ile ya& asidi duzeyleri Gzerine ampisilinin etkisi giialdi. Tablolardaki
anlamhlik (p) dgeri incelenir. p>0,05 ise gruplar arasinda anlasmlifark yoktur.
p<0,05 ise gruplar arasinda incelenen 0zellik bakdan anlamh fark oldiu

anlasilir.
4.1. Karaciger Dokusundaki Bazi Yg Asitlerinin Degisiminin Degerlendiriimesi

Karacger kontrol grubu ya asidi metil esterine ait GC kromatogrami
(Sekil 15) ile karagter ampisilin grubu y&aasidi metil esterine ait GC kromatogrami
(Sekil 16) incelendiinde, karagier dokusundaki miristik asit (14:0) miktarinin
kontrol grubuna gore ampisilin grubunda azaldyozlendi (p<0,05). Palmitik asit
(16:0) miktarinin kontrol grubuna gore ampisilinugunda azalgh gozlendi
(p<0,05). Heptadekonoik (17:0) gaasidi miktari kontrol grubuna gore ampisilin
grubunda azal@ gozlendi (p<0,05). Tetrakosanoik (24:0)gyasidinin kontrol
grubuna goére ampisilin grubunda azgidgozlendi (p<0,05). Dokosapentaenoik
(22:5 n3) y& asidinin kontrol grubuna gore ampisilin grubundaldgl gozlendi
(p<0,05). Oleik asit (18:1 n9) miktarinin kontraluguna goére ampisilin grubunda
azaldgl g6zlendi (p<0,05).

Stearik asit (18:0) miktarinin kontrol grubunag@mpisilin grubunda arg
gozlendi (p<0.005). Linoleik (18:2 n6) gaasidinin kontrol grubuna gore ampisilin
grubunda artp goézlendi (p<0.005). Aggdonik ( 20:4 n6) ya asidinin kontrol
grubuna gore ampisilin grubunda aittgdzlendi (p<0.005). @er ygs asitlerinin
miktarlarinda ise kontrol grubuna gore ampisilinlginda herhangi bir istatistiksel

farkhlik gézlenmedi (p>0,05).

PUFA (coklu doymangi yag asitleri) miktarinin kontrol grubuna gore
ampisilin grubunda arfti gozlendi (p<0.001). MUFA (tekli doymamyag asitleri)
yag asidinde kontrol grubuna gére ampisilin grubundahbngi bir istatistiksel
farkhlik gézlenmedi. (p>0,05). Doymwag asidinde kontrol grubuna goére ampisilin
grubunda herhangi bir istatistiksel farklihk gdateedi (p>0,05). Doymamiyag
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asidinde kontrol grubuna gore ampisilin grubunden&egi bir istatistiksel farkhlik
gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Karacger dokusunun yaasidi bilgimi (%)

YAG ASITLERI KONTROL | AMP iISILIN P
Miristik asit (14:0) 0,305+0,037 | 0,215+0,037 0,014
Pentadekanoik asit (15:0) 0.365%0.069 0.315+0.07§ 372
Palmitik asit (16:0) 17.617+0.922| 16.11+0.218 0,019
Palmitoleik asit (16:1, n9) 1.347+0,431 0,802+0,218| 0,065
Heptadekonoik asit (17:0) 0,682+0,50 | 0,57+0,014 0,049
Stearik asit (18:0) 17,27+1,48 | 19,33+1,062 0,048
Oleik asit (18:1, n 9) 5,630,604 | 4,743+0,475 0,040
Linoleik asit (18:2, n6t) 4,285+6,857 0,572+0,174 341
Linoleik asit (18:2, n6c) 15,85+1,464 | 17,067+0,742 0,048
Linolenik asit (18:3 n3) 0,445+0,079 0,352+0,30 20
Heneikosanoik asit (21:0) 0,612+0,110 0,602+0,046 ,87D
Eikosatrienoik asit (20:3, n3)  0,498+0,116 0,408480, 0,239
Arasidonik asit (20:4, n6) 24,437+0,691| 25,76+1,011 0,047
Lignoserik asit (24:0) 0,54+0,131 | 0,328+0,094 0,039
Dokosapentaenoik asit(22:5 0,785+0,126 0,573+0,113 0,046
Dokosaheksaenoik asit(22:4  5,567+0,912 5,37+0,135 ,6830
Heptadekanoik asit (17:1) 0,44+0,085 0,342+0,017 060,
Doymus 36,84+0,880 35,98+1,02 0,250
Doymams 62,91+1,359 64,01+0,509 0,242
MUFA 13,70+0,974 12,25+1,12 0,098
PUFA 49,21+1,15 | 51,790,732 0,009

a-p<0.05 b-p<0.001
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4.2. Kalp Dokusundaki Bazi Y& Asitlerinin Degisiminin Degerlendirilmesi

Kalp kontrol grubu ya asidi metil esterine ait GC kromatogrami
(Sekil 17) ile kalp ampisilin grubu yaasidi metil esterine ait GC kromatogrami
(Sekil 18) incelendiinde, miristik (14:0) ya asidi miktarinin kontrol grubuna gore
ampisilin grubunda azalgh gozlendi (p<0,05). Palmitoleik (16:1, n9) gyasidinin
kontrol grubuna gore ampisilin grubunda azald6zlendi (p<0,05). Heptadekonoik
(17:0) ya& asidinin kontrol grubuna goére ampisilin grubundealdgl gozlendi
(p<0,05).

Oleik (18:1 n9) ya asidinin kontrol grubuna gore ampisilin grubunda
azaldgl goOzlendi (p<0,05). Stearik (18:0) gaasidinin kontrol grubuna gotre
ampisilin grubunda azalgh gozlendi (p<0,05). Linoleik (18:2, n6t) Fasidinin

kontrol grubuna gore ampisilin grubunda azaldizlendi (p<0,05).

Dokosapentaenoik (22:5 n3) gasidinin kontrol grubuna goére ampisilin
grubunda artpn goézlemlendi. MUFA (tekli doymami yag asitleri) miktarinin

kontrol grubuna gore ampisilin grubunda azaldizlendi (p<0,05).

PUFA (Coklu doymangi yag asitleri) y& asidinin kontrol grubuna gore
ampisilin grubunda argil gézlendi (p<0,05).

Arasidonik (20:4 n6) ya asidinin kontrol grubuna gére ampisilin grubunda
arttigl gozlendi (p<0,05). Dokosaheksaenoik (22:6 r&)asidinin kontrol grubuna
gore ampisilin grubunda aggti goézlendi (p<0,05). Fer ya asitlerinin miktarinda
ise grubuna gore ampisilin grubunda herhangi hatistiksel farklilik gézlenmedi
(p>0,05).

Doymuws yag asidinde kontrol grubuna gore ampisilin grubundehhngi bir
istatistiksel farkllik gézlenmedi (p>0,05). Doymanyag asidinde kontrol grubuna
gore ampisilin grubunda herhangi bir istatistikiseklilik gbzlenmedi (p>0,05).
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Tablo 4.Kalp dokusunun y&aasidi bilgimi (%)

YAG ASITLERI KONTROL AMP ISILIN P
Miristik asit (14:0) 0,54+0,67 0,43+0,05%1 0,040
Pentadekanoik asit (15:0) 1,625+0,169 1,575£0,116 ,64D
Palmitik asit (16:0) 12,35+2,202 11,987+1,45P 0,793
Palmitoleik asit (16:1, n9) 1,57+0,189 | 0,95+0,218 0,049
Heptadekonoik asit (17:0) 0,395+0,026 | 0,335+0,03%1 0,026
Stearik asit (18:0) 17,63+1,841 | 16,317+0,598 | 0,758
Oleik asit (18:1, n9) 7,55+1,69 5,41+0,878 0,046
Linoleik asit (18:2 n6t) 0,377+0,095 | 0,215+0,082 0,047
Linoleik asit (18:2, n6c) 25,17+1,93 24,01+2,501 487,
Linolenik asit (18:3 n3) 0,402+0,105 0,375+0,089 703
Heneikosanoik asit (21:0) 0,235%0,060 0,205+0,069 ,539
Eikosatrienoik asit (20:3 n6) 0,32+0,083 0,273+0,09( 0,468
Arasidonik asit (20:4 n6) 18,05+2,15 | 19,42+2,00% 0,049
Lignoserik asit (24:0) 1,115+0,198 1,32+0,107 0,118
Dokosapentaenoik asit (22:5 n3)  0,475+0,093 0,800+0,238 0,043
Dokosaheksaenoik asit (22:6 n3) 3,359+3,54 | 6,45+1,147 0,048
Heptadekanoik asit (17:1) 0,797+0,109 0,832+0,031 ,56D
Doymus 31,95+1,85 31,38+1,978 0,691
Doymamsg 67,96+1,898 68,62+1,98 0,644
MUFA 20,237+2,73 15,58+1,78 0,029
PUFA 47,907+2,803 | 53,04+2,059 0,026

a-p<0.05
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4.3. Karacigerdeki Bazi Biyokimyasal Parametrelerin Dgerlendiriimesi

Karacger dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterole alPLC

kromatogrami §ekil 19) incelendiinde, vitamin K'nin kontrol grubuna gore
ampisilin grubunda azalgh gézlendi (p<0,05)a-tokoferol kontrol grubuna gore
ampisilin grubunda azalgh goézlendi  (p < 0.01p-tokoferol kontrol grubuna gére
ampisilin grubunda argfl gozlendi (p<0,05). Kvitamininin kontrol grubuna gére
ampisilin grubunda argl gézlenmgtir (p<0,05). Kolesterollin kontrol grubuna gére
ampisilin grubunda arfti gozlenmigtir (p<0,05).B-sitosterol kontrol grubuna goren
ampisilin grubunda ar@ii gozlenmgtir (p<0,05). D ve D; vitamininde kontrol

grubuna gore ampisilin grubunda herhangi bir istiksel farklihk gézlenmedi

(p>0,05). Kampesterol ve ergesterolde kontrol gnabgdre ampisilin grubunda

herhangi bir istatistiksel farklilik gozlenmedi (285) (Tablo 5).

Tablo 5. Karacgerdeki lipofilik vitaminleri ile kolesterol miktaarinin degisimi

PARAMETRELER (ug/g) | KONTROL AMP iSILiIN | P DEGERI
Vitamin K5 (1g/g) 0,507+0,348 | 1,47+0,448 0,014

D3 Vitamini (1g/g) 0,05+0,008 0,050,008 1
Ergesterol (Lg/g) 0,647+0,081 1,460,174 0,00C
8-Tokoferol (Lg/g) 0,32+0,202 | 0,802+0,192 0,014

o -Tokoferol (ng/g) 7,437+0,948 | 3,117+1,464 0,003
Vitamin Ky (1g/ g) 0,33+0,018 | 0,525+0,134 0,028
Kolesterol (Lg/g) 531,33+42,73 670,03+87,56 0,029

D, Vitamini (1g/g) 0,175+0,119 0,185+0,133 0,914
Kampesterol (1g/g) 47,787+2,950 44,51+12,777 0,635
B-Sitosterol (Lg/g) 9,67+1,093 | 13,30+2,35 0,011

a-p <0.05
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4.4. Kalp Dokusundaki Bazi Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Kalp dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterolé¢ BiPLC kromatogrami
(Sekil 20) incelendiinde, Kolesterol vea-tokoferol’ n kontrol grubuna goére
ampisilin grubunda azalgh gozlendi (p<0,05). K ve D; vitamininde kontrol
grubuna gore ampisilin grubunda herhangi bir istiksel farkllik g6zlenmedi
(p>0,05). Ergesterol vé- tokoferol’'de kontrol grubuna gdre ampisilin grunoia
herhangi bir istatistiksel farklilk gézlenmedi @85). Vitamin K ve D,’de kontrol
grubuna gore ampisilin grubunda herhangi bir istiksel farkllik g6zlenmedi
(p>0,05). Kampestrol v@- Sitosterol’de kontrol grubuna goére ampisilin guabda
herhangi bir istatistiksel farklillk gozlenmedi (885) (Tablo 6).

Tablo 6. Kalp dokusundaki lipofilik vitaminleri ile kolestol miktarlarinin dgisimi

PARAMETRELER (ug/g) | KONTROL AMP iSILIN oF gERi
Vitamin K, (1g/g) 0,63+0,331 1,09+0,649 0,254
D5 Vitamini (1g/g) 0,15+0,00 0,08+0,089 0,166
Ergesterol (ng/g) 0,442+0,427 0,597+0,111 0,509
§ -Tokoferol (ug/g) 0,447+0,456 0,25+0,308 0,500
a-Tokoferol (1g/g) 11,20+0,999 | 10,59+2,95 0,046
Vitamin K; (1g/g) 0,235+0,085 0,265+0,087 0,639
Kolesterol (Lg/g) 420,75+44,98 | 313,15+35,07 0,045
D, Vitamini (ug/g) 0,027+0,022 0,050,008 0,106
Kampesterol (Lg/g) 51,92+2,93 43,92+7,109 0,088
B —Sitosterol (1g/g) 7,555+1,776 5,83+0,985 0,140

a- p< 0.05
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Data:KCKONTO2.D28  Hethod:SCA%L.H44 Ch=1

Chrom:KCKONTB2.C28  Back chrom: RT-002 Level 14030 Atten:h
[
15.
10

o 10 20 mi
e |

Sekil 15. Karaciser kontrol grubu ya asidi metil esterine ait Gkromatogrami

Data:KCDENG1.D29 Method :SCA%L . M44 Ch=1

Chrom:KCDEN®1.C29 Back chrom: RT:5.05  Level 15817 Atten:y
my
15
10

Sekil 16. Karaciger ampisilin grubu y&aasidi metil esterine ait GC kromatogr:
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Data:KONTKAB2.D38  HMethod:SCA%L .H44 Ch=1

Ehrnv:KnNTKMZ.Gaﬂ Back chrom: RT:8.38  Level 31508 Atten:5
_
.

L T @ i
Sekil 17. Kalp kontrol grubu ya asidi metil esterine ait GC kromatogr:
32ﬁ%€§53:§;?331 Mo ahrons o AT.226 Levk 15741 Atten:h

|

a 10 a0 mi
i |

Sekil 18. Kalp ampisilin grubu ya asidi metil esterine ait GC kromatogr:
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Sekil 19. Karaciger dokusundaki ADE}vitaminleri ve kolesterole a

HPLC kromatogrami
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Sekil 20. Kalp dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterole ait

HPLC kromatogrami
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Bulgularimizda karager dokusunda, miristik asit (14,0), palmitik adi6(0),
heptadekonoik asit (17:0), tetrakosanoik asit :qR4dokosapentaenoik asit (22:5
n3) miktari kontrol grubuna gére, ampisilin grudanbelirgin dizeyde azafi
halde (p<0.005) , PUFA (coklu doymaryag asitleri) miktarinin yiksek oldu
gorulmektedir (p<0.001) (Tablo 3).

Karacger dokusundaki, miristik (14:0) yaasidi ve palmitik asit (16:0)
miktarinin, kontrol grubuna gore, ampisilin uygudandeney grubunda azalmasinin
nedeni ampisilin molekiliniin glikoz metabolizmasi lipit biyosentezi tUzerindeki
etkisinden kaynaklanabilir. Palmitik asit karg® ve dger dokularda
karbonhidratlardan asetil KoA karboksilaz vegyasidi sentetaz gibi enzimler

tarafindan ydratilen lipogenez olayinin son dramiti06, 107].

Karacger dokusunda, ampisilin grubunda PUFA (coklu doymsaryeg
asitleri) miktarinin kontrol grubuna goére artmaslignamizi desteklemektedir.
Ayrica, bazi yg asitleri miktarlarinin artmasi, ampisilin uygulaasn sonucu lipit
metabolizmasinin kontrolinin bozulmasi sonucu tabAmpisilin uygulamasi
sonucu, karagerdeki lipit sentezini artar ve sentezlenen lipjtkaracgerden bgka
dokulara tainarak, depolanmasi @anir. Bu tginma sirasinda ampisilin etkisi
altinda olan bazi enzimler ile lipitleri kargerden hedef dokulara stamasini
sa&layan lipoproteinlerin sentezi 6nemlidir. Kontrau@una goére bazi gaasitlerinin
miktarinin yiksek olmasi bu metabolik diizenin bormgindan kaynaklanabi[it07,
108].

Bulgularimizda karager dokusundaki palmitoleik asitin (16:1, n7) kahtr
gurubuna goére azalgl saptanmgtir (Tablo 3). Palmitoleik asit (16:1 n9 ve n7 )
hiicredeki steroil KoA desaturaz enzimi tarafindaintik asit ve stearik asitin
(18:0) substrat olarak kullaniimasiyla Uretileng yasitidir. Steroil KoA desaturaz
enziminin SCD, SCD1 ve SCD2 izoenzimleri olmak @ézdsgsisik formlari vardir.
Hucrede bulunan 16:1 n9, 16:1 n7, 18:1 n9, 18:Yag/asitleri diyetle alinmalarinin

disinda buayuk bir kismi steroil KoA desaturaz enziamafindan sentezlenmektedir.
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Bulgularimizda karager ve kalp dokusunda palmitoleik asitin miktarinin
azalmasi, karbonhidrat metabolizmasinin bozulmasuau steroil KoA desaturaz

enziminin aktivitesinin azalmasiyla ortaya ¢ikmakig109, 110].

Deney sonuclarimizda, karger dokusundaki PUFA miktarinin kontrol
grubuna gore artmasina kar, MUFA miktarinda bir fark gorilmentir. Kalp
dokusunda ise MUFA miktari kontrol grubuna gorel@ugtir. Kalp dokusundan
elde edilen sonuclarda ampisilin’in steroil KoA degaz enzimi (zerindeki
lyilestirici etkisini ortaya koymaktadir, fakat karger dokusunda bu etki

gozlenmenmtir.

Bulgularimizda yg asidi sentezinin en 6énemli dokulardan olan kaexci
dokusunda, ampisilin grubundaki eikosatrienoik é3@:3 n6) y& asidi miktarinin
kontrol grubuna goére farkli olmay) ampisilinin karagier dokusundaki esansiyel

yag asidi yetersizfiini 6nledigini gostermektedir [111, 112].

Bulgularimizda karager dokusunda oleik asit ve palmitoleik asitlerin
miktarinin azalmasi ve kalp dokusunda da oleikiagitB:1, n 9) azalmasi ampisilin
uygulanmasi sonucu karbonhidrat metabolizmasinigisahesi ve steroil KoA

desaturaz enziminin aktivitesinin azalmasiyla aatajkmaktadir [113].

Yaptigimiz calgmada ampisilin verilen grubunun kalp dokusundg gaidi
bilesimi icinde palmitik asit miktarinin kontrol grubungétre farkli olmadi
gorulmistar. (Tablo 4). Fakat ampisilin verilen grubunurrd@ger dokusunda ya
asidi bilesimi icinde palmitik asit miktarinin kontrol grubungore azaldi
gorulmistar. (Tablo 3). Bu sonug¢ ampisilin'nin butin dokwla it miktarda etkili
olmadgini gostermektedir. Ampisilin'nin kargg@r dokusunda etkili olmasinin
nedeni, bu dokuda vitamin E’nin glanmasini ve alinmasini @ayan bir protein

molekilinin olmasindan kaynaklanabilir.

Bulgularimizda linoleik asit miktari (18:2, n6), ool grubuna gore
ampisilin grubunda az bir oranda artm Linoleik asit, bilindgi gibi batin
memeliler i¢cin esensiyel yaasididir.A-12 desaturaz enziminin yoldundan dolayi,

bu yg asidinin sentezi memeliler tarafindan sentezlenektedir. Bu y& asidi
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instlin hormonu ve bazi gkr hormonlarin etkisi altinda bulunak-6 ve A-5
desaturaz enzimlerinin en 6énemli substratlari adesyer almaktadid-6 desaturaz
ve A-5 desaturaz enzimlerinin aktivitesinin aryla linoleik asitten (18:2 n6 )
argidonik asit (20:4 n6) ve dokosapentaenoik asit§2%6 ) gibi uzun zincirli ve
cok cift ba iceren y& asitlerinin sentezi gercekie A-6 ve A-5 desaturaz
enzimlerinin normal aktivitelerinin yani sira, badejeneratif hastaliklarda bu
enzimlerin normal aktivitelerini bozmaktadinsanlar ve hayvansal organizmalar bu
yag asidi ihtiyacini kaplamak icin diyetleriyle almak zorundadirlar. Armmamizda
kullandigimiz sicanlarin besinlerindeki Fasidi icergine bakildgl zaman linoleik
asidi onemli duzeyde iceggi gérilmektedir. Ayni zamanda linolenik asit de bu

besin maddelerinin i¢efinde az miktarda da olsa bulunmaktadir [50, 114].

Bu iki yas asidi hucreler icin iki ana fonksiyona sahiptirldunlardan
birincisi, butin dger yas asitleri gibi hiicre membraninda bulunan fosfolgrdeki
doymams hidrokarbon zincirlerinin 6nemli bir kismini meyda getirmektedir.
Bunlardan linoleik asit 6zellikle kardiolipin adbsfolipit grubunda yuksek miktarda
bulunmaktadir [25,31]. Bu ¥aasitlerinin ikinci onemli 6zelfi ise, hicreler icin
esensiyal 6zellik tayan ve hlcrede vazgecilmez 6zelliklere sahip olzun zincirli
ve c¢cok doymaml yag asitlerinin sentezini gayan A-4, A-5, A-6 desaturaz

enzimlerinin substrat olarak kullaniimalaridir [@4,5].

Karacger dokusunda linoleik asidin ampisilin grubundanies artmasi
ampisilinin etkisiyle olabilir. Linoleik asidin 6#éle yash bireylerde, yalanma
suresi icinde azalgh ileri surtlmitir. Bu ya& asitlerinin yalanma siresince
degisiminin yaslanmaya bgli olarak ortaya c¢ikan ghkla ilgili patolojik
bozukluklardan ileri gelebile@ebelirtilmistir [70].

Karacger dokusunda agmlonik asit miktari kontrol grubuna goére ampisilin
grubunda artgn  halde, kalp dokusunda gemedisi goOzlendi. Ayrica
dokosaheksaenoik asidin hem kalp dokusunda hem ataciger dokusunda
degsismedigi gozlendi. Hem aradonik hem de dokosaheksaenoik asit hiicrelarée
desaturasyon yolunda yer alan enzimler tarafin@éateglenen uzun zincirli vesial

doymams yag asitleridir. Bu y@ asitleri hiicrelerdeki metaboliklévlier acisindan
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blyluk 6nem tgar ve hiicre membranlarinda gkanlhg sgslayan en biyuk faktorler
arasinda yer almaktadir [70, 116].

Arasidonik asit fosfolipitlerin yapisinda en fazla boan airi doymams yag
asidi grubu arasinda yer alir ve fosfolipitlerin 3rkisminda bulunan gaasidini
meydana getirir. Bu ya asidi fosfolipitlerden fosfolipaz A enzimi vasitasiyla
hidroliz edilerek serbest hale gecirilir ve siklsgdenaz ve lipoksigenaz enzimi
tarafindan kullanilarak eikosenoidler adi verileibediklerin sentezinde kullanilir
[103,117].

Bu yg asidinin karagier dokusunda da artmasi, fosfolipit miktarinin
degisimiyle iliskili olabilir. Baska bir ihtimal de linoleik asitten agiaonik asit
sentezi sglayan desaturaz enzimlerinin ampisilin tarafindamibe edilmesiyle
olabilir [118, 119].

Bu dokulardaki elde edilen sonuglara gore ampisiimkalp dokusundaki
argidonik asit metabolizmasi tzerinde diuzenleyicigtksahip oldgu sdylenebilir.
Yapilan calgmalarda ampsilin’nin asgdonik metabolizmasi lzerinde dizenleyici
etkiye sahip oldgu belirtilmistir [120, 121].

Aragidonik asidin (20:4, n6) sentezi sirasinda enzinergezligine bali
olarak ortaya cikan eikosatrienoik asit (20:3 n@kudardaki esansiyel yaasidi
azligini gosteren onemli bir kriterdir. 20:3 n9 diabet Wanser gibi dejeneratif
hastaliklarin olgmasiyla miktari artan bu Jaasidi esensiyel ya asidi azlgini

gosteren etkenler arasinda yer alir [109, 110].

Yaptgimiz gaz kromotografi analiz sonuclarina goére, akger dokusunda
(Sekil 16) ve kalp dokusundakiékil 18) ya asidi ¢aitlili gi yiksek bulunmsgtur.
Karaciger ve kalp lipitlerinde miristik, palmitik, stearikleik, linoleik ve argidonik,
palmitoleik, oleik, dokosaheksoenoik, eikosenoikpkasaheksoenoik asitlerin
bulundgu belirlendi. Karagier dokusu diyetle alinan ve uygulanan maddelerden
dogrudan etkilenir ve butlin sentez ve yikilim reakslgonin meydana gelgii
blyluk 6nemi olan bir organdir. Ayrica asidi sentezi bakimindan merkezi bir

organ olarak kabul edilmektedir [66].
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bu deneysel cginada ampisilin etkisine maruz birakilan Wistar
albino cinsi erkek sicanlarin, karger ve kalp dokularinda; gaasidi, kolesterol ve
lipofilik vitaminleri diizeyleri Gzerine, ampisilinin etkisi argtirildi. Ampisilin suda

¢6zUnd@u icin albino siganlarin icme sularinda ¢ozilerekadar sglandi.

Sicanlar bir aylik ampisilin uyguladiktasonra doku oOrneklerinin alirigh
zaman icinde ampisilin uygulamasi yapilimgtmi Bulgularimizda kontrol grubuna
gore ampisilin gruplarinda bazi aasitleri, lipofilik vitaminler ve kolesterol

miktarlarinin dgistigi saptanmytir.

Miyata ve arkadgdari, 2009 yilinda yapmiolduklari calgmada ampisilin
uygulanan farelerde hepatik birincil safra asiditeginin artgini gézlemlemglerdir.
Yapilan calmada, ileumdaki fibroblast biyime hicrelerinin ggionasinin

engellenmesi yoluyla safra asidi sentezinin @ritideneylerle aciklargiardir [121].

Pugalendhi ve arkaglari, 1992 yilinda albino sigcanlar Uzerinde yapmi
olduklar calsmada, antibiyotiklerin kolesterol sentezi ve kagaci ve ince
bagirsaktaki kolesterol icegi tizerine etkisini ardirmiglardir. Yapilan bu cadmada
ampisilin uygulanny albino sicanlarin karager ve ince barsaklarindaki HMG-
KoA reduktaz enziminin faaliyeti azalgtir. Sonugta bairsak ve karagerdeki
kolesterol icegEi cok ciddi birsekilde digis gosterdgini bulmuslardir [122].

Apstein ve arkaddari, ampisilinin safrasal gabilesimini dogrusal etkiledgini
yaptiklar calgmada goOstermgierdir. Yaptiklari cakmada ampisilinin safrasal
fosfolipit ve kolesterol saligini engelleyerek safradaki kolesterol ylzdesini
disUrdigunu fakat safra tuzuna etki etmgidi gozlemlemglerdir [123].

Midtvedt ve arkadgdari, 1977 yilinda yaprgi olduklari calgmada, insan
bagirsgginda kolesterolin koprostanole d@nmiesine antibiyotiklerin  etkisini
argtirmiglardir.  Sonucgta ampisilin  kullaniminin insan skdsinda koprostanol
seviyelerinin uzun sureli azafgni gozlemlemiglerdir [124].
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Bellringer ve arkadgdari, 1988 yilinda yaprgiolduklari calgmada, sican
karacger hucrelerinde bir kisim safra salgilamgi@mlerinin ampisilin uygulanmasi
sonucunda etkilengini gbzlemlemglerdir. Deneyin sonucunda fosfolipit, kolesterol,
sican serumundaki albimin miktarinin azaldh fakat safra tuzlarinin ampisilin
uygulanmasindan etkilenmgahi gostermglerdir. Yapilan bu deneyde ampisilinin
etki mekanizmasinin bu maddelerinsitanas) sglayan keselerin karager
hicrelerinin uygun kismina giaasini engellemeseklinde oldgu zannetmlerdir
[125].

Bulgularimizda karager dokusunun ampisilin grubunda bazg yasidi ve
kolesterol miktarinin artmasi, ampisilin’in ketojleretkisinden olabilir (Tablo 3 ve
5). Bazisartlarda hiicre tarafindan enerji metabolizmasindiamlan amino asitlerin
bir kismi piruvata dorggrek metabolizmaya katilirlar, bir kismi ise AsdfibA
Uzerinden girerler. Asetil KoA Uzerinden giren amiasitler daha cok ketojenik

Ozellikte olup lipit ve kolesterol sentezinde kulibilirler.

Yaptgimiz calgmada, kalp dokusunun ampisilin grubunda kolesteriitari
azalmstir (Tablo 6). Bu azajin sebebi ise hipokolesterolemik etki sonucuyla
olabilir. Kalp dokusuna ampisilin uygulamasi, lsikrol miktarini dgiirdigti halde
karacger dokusunda ise kolesterol miktari az agtmi Kolesterol hucre
membraninda fosfolipitlerde bulunangyasitleri ile birlikte en dnemli biken olarak
bulunur. Kolesterol, y&aasitleriyle birlikte butin hicrelerin membranlatanbulunan
yapisal bir komponenttir. Yapisal bir komponent raka bulunmasina gmen,
kolesteroliin hiicre membraninda normal duzeyin deegikmasinin hucrenin

metabolik fonksiyonlari agisindan dezavantajlaayatcikarmaktadir [21,38].

Hucre membranlarinin gdytzeyinde i¢ ylzeyine oranla iki misli daha fazla
bulunan kolesterol membran sistemi icinde yer atamemli birlgik oldugu
belirtiimistir. Hidroksil grubunu su / lipit fazina yegli@&ren kolesterolin, hidrofobik
kismi lipit tabakasinda c¢Ozinmektedir. Bu ygriee bali olarak fosfolipitler,
hidrokarbon zincirlerinin molekul hareketfiini kisittamakta ve daha az gkan
olmasina neden olmaktadir. Membranské&nliginda kolesterol iceginin iliskisi
bulunmaktadir. Bilindii gibi membran akkanliginda doymangi yag asitlerinin

etkisi vardir ve fosfolipitlerin yapisinda yer aldoymamg yag asitleri de bu olayla
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yakindan ilgilidir. Bulgularimizda, ampisilin vesth karagier dokusundaki
kolesterol miktarinin agi, ampisilinin karagier metabolizma hizini artirmasindan

kaynaklanabilir [15].

Vijayalekshmy ve arkadtari, 1992 yilinda sicanlar tGizerinde yapmiduklari
calismada, antibiyotiklerin, lipit peroksidasyonu Uzeleki etkilerini incelemglerdir.
Yapilan camada farelere yiksek kolesterol diyeti uygulapnme ampisilininde
kullanildigi 5 farkli antibiyotik verilmgtir. Deneyin sonucunda ampisilin uygulanan
farelerde lipit peroksitlerin, serbest gyaasitlerinin bircok dokuda azalgini

gostermglerdir [126].

Bulgularimizda karager dokusundaki a-tokoferol seviyesi ampisilin,
grubunda azal@ halde, kalp dokusunda kontrol ve ampisilin graplarasinda
farkhlik bulunmadi. (Tablo 5x-tokoferol karagier ve kalp dokulari icin cok dnemli
bir antioksidandir ve lipit peroksidasyonuna skamembrani koruyarak hemolizi
azaltir [92]. Karagier ve kalp dokusundakii-tokoferol yada c¢ozinebilen ve
membran dizenleyici olarak gorev yapmaktadir. Yapdalsmalardaa-tokoferolin
radikal yok edici oldgu ve bu nedenle perokside olgndokularda azalabilege
gOsterilmitir. a-tokoferol (vitamin E) ortamda bulunan serbest kalfieri tutarak
lipit peroksidasyon reaksiyonunu durdurur. Bu sigde a-tokoferol yapisia-
tokoferoksil radikaline doniiir [95, 96].

Onemli antioksidanlardan biri olan E vitamini sederoteinler tarafindan
tasinir ve ortamda bulunan serbest radikalleri temizle-tokoferol LDL
oksidasyonunu azaltarak endotel hicrelerin oksp#erden zarar gérmesini dnler.
a-tokoferol diger izomerlerinden farkli olarak protein kinaz Clyihibe eder ve

arterlerdeki diiz kas hucrelerinin proliferasyonaazaltir [97, 98].

a-tokoferol, protein kinaz C ve antioksidan aktigitge b&li mekanizmalar
vasitasiyla kolesterol stpirict reseptorler olanASRe CD36 reseptorlerinin
ekspresyonunu azaliti vurgulanmgtir. Bu sterol reseptdrlerinin dizenlenmesi
transkripsiyon seviyesinde yapilu:tokoferoliin burada transkripsiyondan sorumlu
olarak rol oynadil ileri surilmektedira-tokoferol benzer olarak-tokoferol tglyici

protein @TTP)’in ekspresyonunu da arttirarak htcre icindedkéehinde dnemli bir
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rol oynams olur. Bu bulgular Vitamin E ile kolesterol senteni dizenlenmesi

arasinda onemli bir gkinin oldugunu gdsterir [99]. Bizim bulgularimizda da kalp
dokusunda kolesterol dizeyinin azalmasi ile-tokoferol miktarindaki azalmasi

arasinda yukaridaki camalarda oldgu gibi benzer ikkinin olacaini

disinmekteyiz (Tablo 6).

Elde ettgimiz sonuclara gore ampisilin uygulamasinin hetitigartlarda
faydall old@gunu soyleyemeyiz. Ampisilin normal sicanlarin katfokusuna
uygulandginda kolesterol ile birlikte dokudaki-tokoferol miktarini da azaltaga
icin faydal etkiler beklenirken ger dokularda zararh etkilerle kalasilabilir. Bu tip
uygulamalarda uygulanan doza dikkat edilmesi gerekncak hipokolesterolemik
sicanlara uygulamalarda iyi sonuclar alinabilirb®a5 ve 6 da goéruldiii gibi,
ampisilin uygulamasi sirasinda hicrenin 6nemli &mtioksidan molekli olan

a-tokoferoliin de etkilendi gorilmektedir

Sekil 15 ve 16 daki gaz kromotografi analiz sonudargore, karager
dokusunun ya asidi bilgimi incelendginde, palmitik asit miktarinin ampisilin
grubunda azaldi saptannwtir. Sekil 17 ve 18 deki gaz kromotografi analiz
sonugclarina gore, kalp dokusunda ise herhangstaitistiksel farklilik gozlenmegi
gorulmistar. Palmitik asidin azal, dokularin enerji metabolizmasinin bozulmasi ve
dolayisiyla asetil Ko A karboksilaz ve yasidi sentaz enzimlerinin aktivitelerinin
azalmasiyla olabilir. Elde edilen bu sonuclardan piaifin’in  dokularin lipit
biyosentezini etkilegii gozlenmitir [107]. Ozellikle karagier dokusunda stearik
asit miktari ampisilin grubunda agti halde, oleik asit miktarinin azagal
gOzlenmgtir. Bulgularimizda oleik asit miktarinin azalisteroil Ko A desatiraz
enzim aktivitesinin azalyla aciklanabilir. Bu etkisinin temeline inigihde DNA
molekllinin ampisilin tarafindan okside ediididustundlebilir. Steroil Ko A
deatlraz enzimi tek cift BA yag asitlerinin sentezinde anahtar enzimdir. Ayni
zamanda bu enzim aktivitesinin hucredeki homeosiazilgilidir. Steroil Ko A
desatiraz substrat olarak stearik asit ve palnasidi kullanir ve oleik asit ile
palmitoleik asit gibi trlnlere dostiirtir [107, 108]. Ayni yg& asitleri bakimindan

kalp dokusu incelenginde yine ayni sonuglar elde ediktni. Bu sonuclarla
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dokulardaki stearik ve oleik gaasidi metabolizmasinin ayni olmasi ve ampisilinin

dokulara gore ayni etkilere sahip olmasindan kalgmakgini sdyleyebiliriz.

Kalp dokusundaki linoleik asit ampisilin grubundealtig! halde, argidonik
asit miktarinin artgl gozlenmgtir (Tablo 3). Esensiyal y{aasidi metabolizmasi
icerisinde incelenen bu metabolik olap,6 desatliraz enzimleri tarafinda katalize
edilmektedir. Kontrol grubu derleri ile kagilastirildiginda kalp ve karager
dokularinin yg asidi bilgimi icinde araidonik asidin artif gézlenmgtir. Bu sonug
A5,6 desatlraz enzimlerinin kontrolsiiz bgekilde aktivitelerinin artn ile
aciklanabilir. Aragidonik asit hiicre membran fosfolipitlerinde bulun@anemli bir
doymamg yag asidi olmasina fanen, fosfolipaz-2 enzimi tarafindan serbest
birakiimasi ve miktarinin artmasi hiicredeki sitsttéyi artirdgl, Ca”

metabolizmasini bozgu ileri striimektedir [109].

Yine kalp dokusunda dokosaheksaenoik asidin artmds6 desatiraz
enzimlerinin kontrolstiz oldtunu gostermektedir. Ayrica linoleik asit miktarinin
azalmasi ve asalonik asit miktarinin argi kalp dokusunda agmlonik asit
sentezinin artf ve ayni zamanda fosfolipaz A2 enziminin de akdisinin arttgini
gostermektedir. Bu enzimlerin karsinogenezis ve dilirmlusumunda etkilerinin
olduguna dair ¢cakmalar mevcuttur. Aradonik asit ve dokosaheksaenoik asit gibi
asiri doymamg yag asitlerinin balica olarak beyin gelimi, kalbin fonksiyonlart,
inflamatori cevaplar ve dengeningianmasinda esensiyal olduklari ifade edgimi
[110]. Arssidonik asit (20:4), yapisinda cis formunda dorttadi@ymams cift bag
tastyan giri doymams yag asididir.

Arasidonik asit hiicre sitoplazmasina ya hicrenin menlarandan fosfolipaz

A2 enziminin aktivitesiyle serbest birakilir ya dan dolaimindan hicreler
tarafindan alinir. Hicre icindeki serbest haldeubah argidonik asit, muhtemelen
¢ metabolik yola gonderilir. Bunlardan birincididre dgina diffiize edilir.ikincisi
hicre membran fosfolipitlerine tekrar gb@anir ve Uguincisi de metabolize edilerek
baska molekullerinin meydana gelmesini g&&. Arsgidonik asidin metabolize
edilmesinde U¢ fark enzim aktif olarak kullanihBunlardan siklooksigenaz
enziminin aktivitesiyle prostoglandinler ve tromlisaklarin meydana gelmesi

saglanir, lipoksigenaz enziminin aktivitesiyle lokanler ve hidroksitetraenoik
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asitler ve epoksigenaz enziminin aktivitesiyle gmlesitler meydana gelir. Hticre
icindeki serbest agalonik asit miktari @ri miktarda artgg zaman, hiicre icin Ca
iyonlarinin artgina neden oldgu ve hiicrede sitotoksik etkiye sahip diduifade
edilmistir. Bu metabolik olaylardan anjédigi gibi argidonik asit fizyolojik etkisi
onemli olan bir ya asididir. Argidonik asit dizeyinin agi, A5,6 desatlraz
enzimlerindeki duzensizlikle aciklanabilir. Bununolekiler temelinde de DNA

molekilinin hasar gormesi ya da kontrol edilememiailir [110,111].

Yag asidi miktarlari incelendinde karacgier dokusunda doymamiyag
asitlerinden PUFA miktarinin yuksek olglu gozlenmgtir. PUFA miktarinin
ampisilin verilen grupta artmasi ampisilin radikablektllere kag1 olan etkisiyle
aciklanabilir. Ayni sonucun kalp dokusugyasidi bilgiminde de gb6zlenmesi yapilan

calismalarla uyum gostermektedir.

Sonug olarak ampisilin etkisine maruz birakilanasligrin doku ve vicut
sivilart incelendiinde, ampisilin uygulamasi kalp dokusunda koles$teniktari
Uzerinde diglricu etkiye sahip oldiwm saptannstir. Yapilan analizler butln olarak

incelendginde ampisilinin dGnemli koruyucu etkilere sahip wid soylenebilir.

Dokular arasinda birbirine paralel olmayan sonugielde edilnstir. Bunun
nedeni dokularin farkh ozelliklere sahip olmasindee y& asidi metabolizmasinda
gorev alan enzimlerin farkli aktivitelere sahip asmdan kaynaklanmakta ofglunu
disinmekteyiz. Catmalarimiz sonunda elde gitniz sonuclara gore, lipitler ve §a
asidi metabolizmasiyla ilgili bircok kistas tUzemndampisilinin faydah oldgu
soylense de bazi surpriz sonuglarin ortaya cikrdagaldir. Bu surpriz sonuglarin
daha iyi yorumlanmasi i¢cin daha ileri diizeydestanaa yapmaya ihtiyag vardir.
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