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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

SUB-KRONIK TiNER BAGIMLISI RATLARDA KARACIiGER VE AKCIiGER
DOKULARINDA BAZI BiYOKIMYASAL PARAMETRELERDEKi DEGIiSIiM VE
BUNLARA ALFA-LIPOIK ASITIN ETKISININ ARASTIRILMASI

Serife YILMAZ

Afyon Kocatepe Universitesi

Fen Bilimleri Enstitiist

Biyoloji Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Muhsin KONUK

Bu calismada, ratlarin karaciger ve akcigerlerinin yag asidi bilesimi iizerine tiner inhalasyonu
ve alfa lipoik asitin etkileri arastirilmistir. Deneyler ti¢ aylik 40 Sprague-Dawley cinsi ratlarla
gerceklestirilmistir. Tiner inhalasyonu ve alfa lipoik asidin etkisi 6 hafta siire ile gdzlenmistir.
Ratlarin karaciger ve akcigerlerinin yag asidi bilesimlerinin tiner inhalasyonu ve alfa lipoik

asit verilmesi ile etkilendigi gorilmistiir.
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ABSTRACT

M.Sc.Thesis

INVESTIGATION ON THE CHANGES OF SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS
AND THE EFFECT OF o-LIPOAT ON THESE CHANGES IN LIVER AND LUNG
TISSUES OF SUB-CHRONIC THINNER ADDICTIVE RATS
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In this study, the effects of thinner inhalation and alfa lipoic acid on fatty acid of liver and
lung of the rats were investigated. Three months old 40 Sprague-Dawley rats were used in the
experiments. Rats were exposed thinner inhalation and alfa lipoic acid for six weeks. It was
shown that fatty acid composition of liver and lung of the rats were effected by thinner

inhalation and alfa lipoic acid intake.
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1. GIRIS

Insanlar gelismekte olan iilkelerde daha yaygin olmak iizere, cesitli kimyasal toksik
maddelere maruz kalmaktadir. Bu toksik kimyasallar ile insanlarin karsilasmasi, baslica
hava ve cevre kirliligine yol acan etkenler, pestisitler ve ¢esitli is kollarinda kullanilan
kimyasal maddeler vasitasi ile olmaktadir. Bu is kollar1 arasinda ise oto boyaciligi ve
mobilya boyaciligi, dikkati ¢ekmektedir. Boya is¢ilerinin kimyasal maddeleri solunum ve
cilt yoluyla viicuda almalar1 ve bunun sonucunda da viicutta ¢esitli olumsuz etkileri s6z
konusu olabilmektedir. Bunlardan baska heniiz gelismekte olan {ilkelerde is ortaminin
saglik kosullarina yeterince uygun olmayisi da durumu kotiilestiren diger bir faktor olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Endiistrilesmis iilkelerde bile ¢iftgi, boyaci, plastik iscileri,
temizlik¢iler ve sprey boyacilar arasinda ¢esitli solunum yolu vb. ¢esitli hastaliklardan s6z

edilmektedir (Kogevinas ve ark. 1999).

Boya inceltmekte kullanilan organik c¢oziiciilerin ¢esitli kanserlere sebep oldugu
bildirilmektedir (Wartenberg ve ark. 2000). Sanayide yaygin kullanim alan1 olan selliilozik
tinerin son yillarda iilkemizde, 6zellikle de adolesan ¢agindaki ¢ocuklar arasinda giderek
artan uyusturucu amach kullanimi, ciddi saglik ve sosyal sorun haline gelmistir. Bakirkdy
Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi Alkol ve Madde Bagimlilar1 Arastirma ve Tedavi
Merkezinin (AMATEM) kayith verilerine gore, tiner bagimliligi nedeniyle tedavi igin
basvuran gocuk sayis1 1995 yili igine 529 olmustur (Ulakoglu ve ark. 1998). ingiltere'de ise
narkotik amacla kullanilan ugucu bilesik inhalasyonunun yilda yaklagik 100 6liime yol
actigr bildirilmektedir. Madde bagimlilar tineri yiiksek dozda ve inhalasyon yolu ile
almaktadir. Tiner ucuz, ulasilmasi kolay ve yasak olmayan bir materyaldir. Bu
ozeliklerinden dolay1 siklikla diisiik sosyo-ekonomik seviyedeki kisiler, uyusturucu

materyal olarak tineri tercih etmektedir (Flanagan ve ark. 1990).



Ucucu maddelerin inhalasyonu, siklikla plastik bir torba veya sise i¢inden ya da elbise
tizerine dokiilerek yapilmaktadir Akut intoksikasyondaki baglica etkileri keyif verici olup,
ofori, zindelik, disinhibisyon, takiben gevseme, bas donmesi, gorsel, isitsel halusinasyonlar,
yorgunluk ve uyku hali olusturur (Ramsey ve ark. 1989, Meadows ve ark. 1996). Ayrica
kullanim sirasinda 6ksiirme, hapsirma, salivasyon, deride kizarma, bulanti, kusma, fotofobi,
disorientasyon, diplopi, ataksi, konusmada bozulma, reflekslerde azalma ve nistagmus

goriilebilir (Meadows ve ark. 1996).

Ugucu maddelerin kronik kullanimi sirasinda santral sinir sisteminde, kalpte, karacigerde,
akcigerde ve bobreklerde kalici hasarlar meydana gelmektedir (Flanagan ve ark. 1990,

Meadows ve ark. 1996, Ulakoglu ve ark. 1998).

Inhalan maddelerin biiyiik bir kism1 viicuda solunum yoluyla girmekte, kii¢iik bir kismi ise
deri yoluyla niifuz etmektedir (Altindag ve ark. 2001). Inhalan maddelerin en
toksiklerinden biri olan toluen ise viicuda solunum yoluyla alindiktan 10 saniye sonra
bronslardan atardamar kanina karigmaktadir. Kan yoluyla tiim viicuda yayilmakta ve adipoz
dokularda, yiiksek yag iceren dokularda ve vaskiiler dokularda birikmektedir. Tiner
koklayarak Olen bir bireyin beyin ve karaciger dokularinda yiiksek miktarda toluene
rastlanmistir (Faust 1994, Uzun ve ark. 2001, Tsuga ve ark. 2002). Ugucu organik
maddeler ile intoksikasyon, karaciger fonksiyonlarint ve bunun ile baglantili olarak

solunum yollar1 ve koroner kalp hastaliklari riskini arttirmaktadir (Uzun ve ark. 2001).

Bir¢ok organik solventin uzun siireli olarak kullaniminin akciger ve karacigerde kalici
hasarlara yol actig1 gosterilmistir (Al Alousi 1989, Marjot ve ark. 1989, Meadows ve ark.
1989, Flanagan ve ark. 1990). Ornegin, klorinli solventlerin karaciger hasarina yol agtig
(Zengin Ulakoglu ve ark. 1998) belirtilmistir. Tinerin, saglik iizerine olan etkileri
literatiirdeki bir ¢cok calismalarda gdsterilmistir (Elovaara ve ark. 1979, Ellenharn ve ark.

1988, Flagnan ve ark. 1990, Meadows ve ark. 1996, Ulakoglu ve ark. 1998).



Bu ¢alismanin amaci, karaciger ve akciger iizerine zararli etkileri oldugu bilinen tinerin
ratlarin karaciger ve akciger dokularindaki toksik etkilerine bagl olarak karaciger ve
akcigerin yag asidi bilesiminde sebep oldugu degisiklikleri arastirmak ve bir antioksidan

olan a-lipoik asidin koruyucu etkisini ortaya ¢ikarmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Organik Coziiciiler

2.1.1. Organik Coziiciilerin Kullanim Alanlari

Son yillarda endiistrideki gelismeler sonucunda organik ¢oziiciiler yaygin bir kullanim
alan1 bulmuslardir. Benzin, mazot, kalorifer yakiti, yapistiricilar, boya c¢oziiciiler,
incelticiler, aeresoller, yag cikaricilar, kozmetik iiriinleri gibi birgok maddede kullanilan
organik ¢oziicliler genis bir kimyasal spektruma sahiptir. Endiistrideki kullanimlarinin
yani1 sira bu ¢oziiciiler oda spreyleri, deodorantlar, oje, cakmak gazlari, sprey boyalar ve
kuru temizlemede kullanilan sivilar gibi halkin kullandigi tiriinlerin ig¢inde ¢oziicii olarak

kullanilmaktadir (Uzun ve ark. 2001).

Organik ¢oziiciiler petrol, yag, plastik, kauguk ve regine ¢ozme kabiliyetlerine gore
karakterize edilirler. Organik ¢dziiciiler ayrica, kimyasal bilesimlerine gore de degisik
kategorilere ayrilirlar. Yapisinda benzen halkasi bulundurmayan hidrokarbonlar alifatik
hidrokarbonlar olarak adlandirilmistir. Alifatik yapida olan metan, etan, propan, biitan,
hekzan, aseton gibi organik c¢oziicliler ham petrolden elde edilmektedir. Aromatik
hidrokarbonlar yapisinda bir veya daha ¢ok benzen halkasi1 bulunduran kimyasallar olup
benzen, toluen, stiren, ksilen, naftalin bu grubun en 6nemli iiyeleridir. Ugucu maddeler,
genellikle s1v1 ve gaz olarak bulunurlar. Tiner, eter, aseton gibi s1vi organik ¢oziiciiler
oda sicakliginda kolaylikla buharlastigindan viicut ile temaslar1 kolaylagmaktadir.
Organik c¢oziiciiler, petrol ve dogal gazdan elde edilirler. Genellikle toluen, aseton,
benzen ve etil-asetat gibi insan sagligina zararli etkileri olan kimyasal maddeler icerirler

(Manahan 1997).

Ugucu organik bilesiklerin (UOB) i¢ ortamdaki konsantrasyonlart iizerinde
havalandirma, sicaklik gibi faktdrlerin yaninda uygulamadan sonra gecen siirenin de
cok onemli oldugu goriilmektedir. Yapi malzemelerinde bulunan UOB’ler g¢abuk
buharlasabilme oOzellikleri ile en fazla insaatta calisan iscileri etkilemektedir. Duvar
yapiminda kullanilan al¢1 blok ve levhalarda ksilen ve toluen tiirii UOB’ler bulunurken,

betonun yapisinda formaldehit bulunmaktadir. Insaat sivasinda en ¢ok rastlanan ugucu



organik bilesikler, etil benzen formaldehit, ve toluendir. Toluen ayrica duvar
kagitlarinin yapisinda da bulunmaktadir.  Ozellikle i¢  yiizey  kaplamalarinda
kullanilan islem gérmiis ahsap ve yapay ahsaplar ile boya, vernik, cila gibi malzemeler
de i¢ ortam havasinda bulunan etil benzen, tri-metil benzen, ksilen gibi UOB’lerin
onemli kaynaklaridir. UOB igeren bu malzemelerin kullanimindan sonra gecen siire

uzadik¢a maruziyet seviyesi diismektedir (Vural ve Balanli 2005).

Benzen renksiz bir sivi olup ham petroliin rafinasyonu esnasinda elde edilmektedir.
Benzen ayrica boya, vernik, cila gibi birgok kimyasal maddenin iiretimi esnasinda

kullanilan ve bunlarin yapisina katilan zararli bir maddedir (Mikov ve ark. 2000).

Ulkemizde bulunan tiner genellikle boya tineri olarak adlandirilmaktadir. Fiziksel ve
kimyasal Ozelikleri Tirk Standartlar1 Enstitiisii (TSE) tarafindan belirlenmektedir.
Seliilozik ve sentetik olmak iizere iki ¢esit tiner bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda

seliilozik tiner kullanilmstir.

Seliilozik tiner; biinyesinde hidrokarbonlar, esterler, glikol eterler, ketonlar ile alkoller
bulunduran ve nitro-selilloz esasli her tiirlii boyalarin, verniklerin vizkozitelerini

diisiirerek uygulama kolaylig1 saglamak i¢in kullanilan ¢oziicli karigimdir.

Boya tineri, kimyasal yapisindan dolay1 saf bir madde olarak tanimlanamaz ve deneysel
calismalarda gercek konsantrasyonunun belirlenmesi ¢ok zordur. Boya tinerinin gaz
kromatografik analizinde 200 den fazla aromatik ve alifatik maddenin karisimindan

olustugu ortaya ¢ikmistir (Carabez ve ark.1998).

2.1.2. Organik Coziiciilerin Toksik Etkileri

Ugucu toksik kimyasal maddeler insan viicuduna girdiklerinde ¢ok c¢esitli etkiler
gostermektedirler. Gostermis olduklart bu etkiler soluma stiresine gore degismektedir.
Kisa siireli ugucu madde solumaya maruz kalmanin viicut sistemlerinde meydana

getirebilecegi olgular genel olarak sdyle siralanabilir (Linden 1990, Haug 1997):



- Mide bulantisi

- Kulaklarda ¢inlama

- Aksirma

- Kalp atiglarinda ritim bozuklugu
- Burun kanamasi

- Uyusukluk ve yorgunluk hissi

- Gegici gorme bozuklugu

- Neselenme, kendini iyi hissetme
- Koordinasyon eksikligini

- Konusurken dil stirgmesi

- Kas ve eklem yeri agrilari

- Istah azalmasi

Uzun siireli ugucu maddeye maruz kalmanin viicut sistemlerinde meydana
getirebilecegi olgular ise genel olarak soyle siralanabilir (Linden 1990, Haug 1997):

- Asirt kilo kaybi

- Asirt yorgunluk

- Viicut s1vis1 elektrolit dengesizligi

- Haliisinasyon gérme

- Hir¢in davraniglar

- Biling kaybi

- Olim

Organik ¢oziiclilerin kan yoluyla viicut organ ve dokularma ulasarak birikmesi ve
metabolize olmasi ciddi aksakliklara yol agabilmektedir. Sinir sistemine olan etkisi
beyne verdigi zarar ile olmakta, dolayisiyla hareket diizensizligine ve kas felclerine
sebep olabilmektedir. Uzun siireli toluen solumaya maruz kalmis olgularda ise periferik

ndropati ve piramidal bozukluklara rastlanmaktadir (Jovanovic ve ark. 2003).



2.2. Yaglar ve Yag Asitleri

Yag; hidrojen, karbon ve oksijen molekullerinden olusan organik bir bilesiktir. Biitlin
yaglar acilgliserol (eskiden gliserit) yapisindadir. Yaglar, gliseroliin ii¢ yag asidi ile ii¢
acil baglr yapmast sonucunda meydana gelmistir. Yaglar arasindaki farkliliklar her
birinin i¢indeki yag asitlerinin degisik olusundan kaynaklanmaktadir. Yaglarin genel

formiilii;

H—-C—0O0—C—R2 Yag (Triacilgliserol, Trigliserid)

Gliserol (Gliserin)

Gliserol (Gliserin) yaglarin temel yap1 taslarindandir ve bir trialkoldiir (CH,~OH—CH-
OH-CH,-OH). Renksiz, kokusuz, tatlims: ve sivi kivamdadir. Erime noktasi 200 C,
kaynama noktas1 2900 ‘C’ dir. Gliserol, yaglardan farkli olarak kloroform, benzen,
petrol eteri ve susuz eter gibi organik coziiciilerde degil, su ve alkol ile her oranda
coziinlirler. Gliserol su ¢eken maddelerle 1sitildig1 zaman doymanus bir aldehit olan
akroleine doniisiir. Akroleinin kendine has ve yanmig yagi animsatan bir kokusu vardir.
Mineral yaglarda gliserol bulunmadigindan 1sitildig1 zaman akrolein kokusu vermezler.
Bundan dolay1 dogal yaglar mineral yaglardan kolaylikla ayir edilebilirler (Keskin
1981, Yiicesan ve ark. 1989).



Yaglarin suda ¢6ziinme Ozellikleri yoktur. Ancak eter, benzen, kloroform gibi organik
coziiciilerde ¢oziiniirler. En 6nemli kalori kaynagidirlar (9 kCal/g). Enerji ihtiyacinin
biiyilk bir kismin1 karsiladiklar1 gibi, yagda eriyen vitaminleri tasima islemini de

yaparlar.

2.2.1 Yag Asitlerinin Isimlendirilmesi

Yag asitlerinin isimlendirilmesinde c¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Sistematik
ilkelere dayali yontemler, ilk olarak saptanan kaynagin ismine veya ait oldugu

familyaya ya da asidi bulan arastirmacinin adina gore de isimlendirme yapilmaktadir.

Sistematik isimlendirmede, yag asidi ile aym sayida karbon atomundan olusan
hidrokarbondaki karbon sayisinin Latince adindan iiretilen ismi esas almir. Ornegin; 6
karbonlu hekzandan hareketle alkan gurubundan ise heksanoik asit, alken gurubundan

ise heksenoik asit denir.

Yapisindaki karbon atomu sayisi esas alinarak yapilan isimlendirmelerde zincirdeki
karbon atomlar1 karboksil gurubundan baslanarak numaralandirilir. Numaralandirma
doymamis yag asitlerinin ifade edilmesinde 6nemlidir. Ornegin oleik asidin sistematik

ad1 9-oktadesanoik asittir.

Yapisinda yan dal veya substitiie asitlerde oldugu gibi oksijen ya da hidroksil bagh
olmasi durumunda, bunlarin bagh oldugu karbon numarasi ve yan baglar ¢ift baglardan

once vurgulanir (Kayahan 2003).

Yag asitlerinin farkli yapilarina karsin kendi aralarinda homolog seriler olustururlar.
Zincir yapist dallanma gostermeyen ya da diiz zincirli yag asitleri seklinde adlandirilan
cesitler, dallanma gosteren izo-yag asitlerinin igerdigi karbon atomu sayisi, ¢ift veya tek

olabilir.



Yag asitlerinin molekiil yapisindaki farkliliklar; fiziksel, kimyasal ve fizyolojik
Ozelliklerinin degisik olmasina neden olmakta ve bu Ozelliklerden faydalanilarak da

siniflandirma yapilmaktadir:

[ — Diiz Zincirli Yag Asitleri
1 — Doymus Yag Asitleri
2 — Doymamis Yag Asitleri
A - Tekli Doymamis Yag Asitleri
B - Coklu Doymamis Yag Asitleri
IT - Substitiie Olmus Yag Asitleri
111 - Halka Iceren Yag Asitleri
IV — Dallanmis Zincirli Yag Asitleri

2.2.2. Doymus Yag Asitleri

Bu grubu olusturan yag asitlerinin genel formiili C,H,,0, veya CH3(CH,),COOH
seklindedir. Doymus yag asitlerinin karbon atomlar1 zincirde tek bagla baghdir ve
karbon atomlarinin karboksil grubuna bagl olanlarin disinda kalanlarin hepsi hidrojen

ile doyrulmus durumdadar.

Doymus yag asitleri 2 - 34 arasinda karbon atomu i¢cermektedir. Doymus yag asitlerinin
cogu diiz zincirlidirler ve bunlarin fiziksel 6zellikleri molekiil agirliklarina bagli olarak

degismektedir (Yiicelen ve ark. 1988).



Bazi doymus yag asitleri ve bunlarin kapali formiilleri soyle siralayabiliriz;

Asetik Asit C,H40, CH; COOH
Propiyonik Asit C3HgO, CH; CH, COOH
Biitirik Asit C4H30, CH; (CHy), COOH
Kaproik Asit CeH 1207 CHj; (CH;,)s COOH
Kaprilik Asit CsH;60, CH; (CH,)s COOH
Kaprik Asit C10H2002 CH; (CHy)s COOH
Laurik Asit C12H240; CHj; (CHy),0 COOH
Miristik Asit Ci4H230, CH; (CHy), COOH
Palmitik Asit Ci6H32,0, CH3; (CHy),4 COOH
Stearik Asit Ci3H3602 CH; (CHz)16 COOH
Arasidik Asit C20H4002 CH; (CHy)5 COOH
Behenik Asit C2Hu4sO; CHj3; (CHy)20 COOH
Lignoserik Asit Co4Hy30, CH; (CH3), COOH
Serotik Asit Cy6H5,0, CHj; (CH3)4 COOH
Montanik Asit CygHs609 CH; (CH3)26 COOH

Doymus yag asitleri bakimindan zengin olan yaglar daha sert kivamlidir (Oztan 2003).
Yaglarda en ¢ok rastlanan doymus yag asitleri palmitik asit ve oleik asittir (Yiicelan
1988).

2.2.3. Doymamis Yag Asitleri

Yapilarinda bir veya birden fazla ¢ift bag iceren yag asitleri doymamis yag asitleri

olarak tamimlanir (Ogiin 1977, Kayahan 2003). Doymams yag asitleri doymamishik
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derecelerine gore tekli doymamis yag asitleri ve coklu doymamis yag asitleri olarak alt

gruplara ayrilirlar (Yiicelen ve ark. 1988).

Yag asitleri zincirindeki yan yana gelen karbon atomlarinin her ikisinden de birer
hidrojen atomunun ¢ikmasi ile karbon atomlar1 arasinda ¢ift bag olusmasi ile tekli
doymus yag asitleri olusmaktadir. Coklu yag asitlerinde ise daha fazla karbon atomu
ciftleri arasinda hidrojen atomlarinin ¢ikmasi sonucunda aralarinda ¢ift bagin
olugsmasiyla meydana gelirler. Coklu yag asitlerinin bir ¢ogunda ¢ift baglar en az bir

metilen grubu gibi birbirinden ayrilmigtir (Kurt 2001).

Doymamis yag asitlerinin hemen tiimii oda sicakliginda sivi halde bulunmaktadir.
Doymamis yag asitleri ayn1 sayida karbon atomu igeren doymus yag asitlerine gore
daha diisiik erime noktasi ve basinca sahip, daha kolay ¢6zlinen ve kirilma indisleri daha
yiiksek olan bilesiklerdir (Ogiin 1977, Kayahan 2003). A¢ik zincir yapisindaki tiim

doymamis yag asitleri doymus yag asitleri gibi inaktiftirler. Bazt doymamais yag asitleri:

Palmitoleik C16H3002 CH;(CH2)5 CH= CH(CH2)7 COOH
Asit
Oleik Asit Cy5H340; CH;(CH;); CH = CH(CH,); COOH

Linoleik Asit C,3H3,0,

alfa -Linolenik | C,gH3,0,
Asit

ArakidonikAsit | C,0H3,0,

CH;(CH,), CH = CHCH,CH = CH(CH,); COOH

CH;CH,CH = CHCH,CH = CHCH,CH = CH(CH,); COOH

CH;(CH,),CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CH(CH,);COOH

Linoleik asit, linolenik asit ve arakidonik asit gibi doymamis yag asitleri hayvan
organizmasi tarafindan sentezlenemedigi i¢in esansiyel yag asitleridir. Ancak insan ve
hayvanlarmn bu yag asitlerine gereksinimleri oldukca diisiik diizeydedir (Ogiin, 1977).
Bu yag asitleri daha ¢ok bitkisel kaynaklarda bulunmaktadir (Anonim, 2004).
Hayvansal yaglarda en ¢ok bulunan doymamis yag asitleri ise oleik asit, palmitoleik

asit, linoleik asit ve arakidonik asittir.
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Yaglarda oOzellikle trans ve cis izomer yapilar1 Onemlidir ve biiyiikk farkliliklar
gostermektedirler. Organik bilesiklere 6zgii olan izomeri, kisaca ayni1 kapali formiilli
bilesiklerin diizlemde veya {i¢lii boyutta farkli molekiil yapilarina sahip olmalaridir. Yag
asitlerinde de, fiziksel ve kimyasal Ozellik farkliliklarina neden olan tiim izomeri
sekilleri s6z konusudur. Doymamis yag asitlerinde belirlenen 6nemli izomeri g¢esitleri
yerel (pozisyon) ve uzay (geometrik) olarak iki grupta incelenebilir. Geometrik izomeri,
cift baglar ucundaki karbon atomlarina bagli hidrojen atomlarinin konfigurasyonuna
gore sekillenmektedir ve boylelikle cis ve trans olarak iki izomer olusmaktadir.
Hidrojen atomlar1 karbon zincirinin ayni tarafinda ise cis, aksi yonlerde ise trans
izomerler ortaya cikmaktadir. Trans konfigurasyonu “t”, cis konfugrasyonu “c” harfiyle
belirtilmektedir. Pozisyon izomerisi ise, molekiil i¢cinde ¢ift baglarin yer degistirmesidir

(Tasan ve Daglioglu 2005).

2.3. Antioksidanlar

Memeli hiicrelerinde oksidatif harabiyeti dnleyen, sinirlayan ya da kismen tamir eden
koruyucu mekanizmalarda rol oynayan maddelere ‘“antioksidan” adi verilmektedir.
Antioksidanlar, serbest radikal olarak calisan molekiill veya bilesiklerdir. Cogu
antioksidan elektron vericidir ve serbest radikallerle reaksiyona girer ve su gibi tirlinler
olusur. Antioksidanlar serbest radikallere baglanarak onlar1 inaktive eder. Boylece
antioksidanlar oksidatif strese karsi organizmayi korur ve hiicrelere zarar gelmesini

engeller (Pasantes ve ark.1984, Huxtable 1992, Chapple 1997).

Baz1 Antioksidan Ornekleri

1. Hiicre i¢i enzimler: Siiperoksid Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz

2. Endojen molekiiller: Glutatyon (GSH), Siilfidril gruplari, alfa lipoik asit, CoQ o,

tioredoksin
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3. Esansiyel Besinler: Vitamin C, Vitamin E, Selenyum, N-asetilsistein (NAC)

4. Besinsel Bilesikler: Bioflavinler, proantosiyanidler

Organizmay1 oksidatif stresten korumak icin biitiin hiicreler intraseliiler antioksidanlara

sahiptir.

2.3.1. Alfa Lipoik Asit

Alfa Lipoik Asit veya bazen anildig1 gibi ALA veya daha kisa sekli ile LA, 1980 lerin
sonlarinda kesfedildi. Baglangigta vitamin olarak nitelenen ve 1spanak, karaciger ve bira
mayast gibi besinlerde dogal olarak bulunan alfa lipoik asidin yararlari son yillarda

bir¢ok arastirmanin merkezi olmustur.

Lipoik (tioktik) asit, tiol igeren bir kofaktordiir, antioksidan ve metal flelator etkiye
sahiptir. Hem lipoik asit hem de rediikte formu dihidrolipoik asidin (DHLA) her
molekiiliinde iki tiol grubu bulunur (Biewenga 1994, Neal ve ark. 1999, Navari-Izzo ve

ark. 2002).

Lipoik asit insanlarda de novo sentezlenebilir ve normal bir diyetle yeterince alinabilir.
Lipoik asit barsaklardan hizla emildikten sonra, basta karaciger olmak {iizere ¢esitli
dokularda metabolize olur ve daha sonra atilir. Lipoik asit ¢esitli dokularin hiicrelerinde
DHLA’ya yani dihidrolipoik asite indirgenir. Bu olayda NADH veya NADPH’nin
yanisira, dihidrolipoil dehidrogenaz ve GSH-rediiktaz enzim aktivitesi de onemlidir

(Roy ve ark.1998, Marangon ve ark. 1999).

Lipoik asit, hidroksil radikali ve hipoklordz asidi temizler; ancak, siiperoksit ve peroksil
radikaline pek etkili degildir. Dihidrolipoik asit ise GSH’den daha giiglii bir
rediiktandir; hipokloréz asit, peroksil ve hidroksil radikallerini temizleyerek lipid
peroksidasyonunu onler. Hem LA hem de DHLA, H,0O, ve singlet oksijene de etki eder
(Packer ve ark. 1995, Roy ve ark 1998, Coleman ve ark. 2001).
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Orta diizeyde bir antioksidan olarak kabul edilen LA ve en iyi antioksidan olarak kabul
edilen DHLA, Mn+2, Cu+2, Zn'? ve Pb™ gibi gecisli (transition) metallerle stabil
kompleksler yaparak biyolojik sistemlerdeki agir metalleri de yok ederler ( Neal ve ark.,
1999; Navari-Izzo ve ark.,2002). Ayrica, DHLA, C ve E vitamini, GSH ve koenzim Q
(Q10, ubikinon) gibi iyi bilinen bazi antioksidanlar, radikal veya okside formlarini

indirgeyerek yenileyebilir (Buettner 1993, Lu ve ark. 2002).

Lipoik asit/DHLA redoks cifti iyi bir antioksidan olarak kabul edilir. Lipoik asidin,
iskemi-reperflizyon hasari, diyabet, katarakt olusumu, nérodejenerasyon, yaslanma ve

radyasyon hasar1 gibi bir¢cok durumda yararli oldugu gdosterilmistir (Bustamante ve ark.

1998, Parcell 2002, Garcia-Estrada ve ark. 2003).

2.3.2. Alfa Lipoik Asitin Yararlar

Alfa lipoik asidin bir¢ok yarar1 vardir ve bunlarin en basindaki 10 tanesi asagida

listelenmistir (Int. Kyn.1).

1. Alfa lipoik asit ALA’in viicudumuzun gidalardan tiikettigi
karbonhidratlardan, yaglardan ve proteinlerden enerji liretmesinde B vitaminlerine

yardimeidir.

2. ALA hastanelerde karacigeri etkileyen akut zehirlerin tedavisinde damar

yoluyla kullanilir.
3. Alfa lipoik asit Girtinleri diyabetik ndropati tedavisinde kullanilir.

4. Caligmalar ALA takviyelerinin HIV, glokom ve karaciger hastaliklar1 dahil

cesitli rahatsizliklarin tedavisinde de faydali oldugunu gdstermistir.

5. Alfa lipoik asit diyabetlilerde sinir baglantili kalp hasarlarindan kaynaklanan

ani 6liimleri 6nlemede yardimci olur.
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6. Alfa lipoik asit yararlar1 yaslanan eriskinlerde beyin islevlerinin korunmasini
da icerir ve aynmi zamanda Alzheimer gibi hastaliklarda uzun siireli bellegi de

gelistirebilir.

7. ALA inmeyi takiben beyin hiicrelerinin muhafazasina yardim eder.

8. Alfa lipoik asit bir antioksidan olarak viicudu kanserden korumada da

yardimei olabilir ve bu konudaki aragtirmalar siirmektedir.

9. Karincalanma veya uzuvlarinda uyusmalardan sikayet¢i olan herhangi birisi
icin, ALA sinirlere kan akigmmin artmasma yardimer olabilir ve bdylece bunlar

Onleyebilir.

10. Alfa lipoik asitin yararlarindan bir bagkasi, hepatit vakalarinda ve diger
karaciger hastaliklarinda karacigerin korunmasidir. ALA karacigeri zararli hiicre

degisimlerinden korur ve toksinlerin viicuttan atilmasinda yardimeci olur.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Numunelerin Elde Edilmesi

Arastirmada ortalama 3 aylik ve 260+10.5 gr olan 40 adet Sprague- Dawley cinsi erkek
ratlar kullanilmistir. Deney hayvanlarina 6 haftalik bir bakim siireci gergeklestirilmistir.
Ratlar, oda 1sisinda, havalandirmali, nem ve 1s1k kontrollii (12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik) bir odada barindirilmistir. Tiim hayvanlara ticari rat yemi ve su ad libitum
olarak verilmistir. Uygulama yapilan her hafta agirliklar1 alinmistir. Her grupta 8 rat

olacak sekilde 5 gruba ayrilmistir.

Deney gruplarinin olusturulmast:

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Tiner inhalasyonu uygulanan ratlar

Deneklere 6-8 hafta boyunca giinde 2 kez olmak iizere belli bir hacim i¢inde NaOH
tabletleri bulunan kapali bir kapta tiner uygulanmistir. Tinere maruz kalma sirasinda
hayvanlar disaridan go6zlenebilecek ve diizenek igerisine 5 ml seliilozik tiner
inhalasyonu i¢in konularak, hayvanlarin %350’sinin ayakta durma refleksleri

kayboldugunda uygulama sonlandirilmstur.
Grup 3: Tiner+a-lipoik asit uygulanan ratlar
Bu grup i¢in grup 2’deki uygulamay: takiben her bir hayvan i¢in o-lipoik asit 100

mg/kg/giin dozu 2 cc zeytinyaginda ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

Grup 4: a-lipoik asit uygulanan ratlar

Giinliik her rata o-lipoik asit 100 mg/kg/giin verilmistir.

Grup 5: 2 cc zeytinya@ verilen ratlar

Giinliik her rat’a 2 cc zeytinyag1 oral gavaj yoluyla verilmistir.

16



Deney sonunda deneklerin hayatlarina, yliksek dozda ketamin ile son verildi ve
laboratuar ¢alismasima gecildi. Inhalasyon siiresi bitiminde sicanlar dekapite edilerek
akciger ile karaciger dokulart ¢ikartildi, -70°C'da kimyasal analizler baglayincaya kadar

bekletildi.

3.2. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Sicak su banyosu

Ultraturrax

Rotary evaporator

Vakum pompasi

Gaz kromotografisi, HP Agilent 6890N

FID (flame lonization detectot) dedektor

Gaz kromotografi kolonu, agilent HP-88 kapiller kolon, uzunluk 100 m, i¢ ¢ap(id) 0,25

mm, film kalinlig1 0,2 mikrometre

3.3. Kullanilan Kimyasallar ve Ayiraglar

Kullanilan kimyasal maddeler kromotografik safliktadir.
Kloroform/Metanol (2/1,v/v), Merck
Kloroform/Hekzan (1/4,v/v), Merck

BF3-metanol kompleksi (%14 liik)

H,SO4 (8 n)

Metanolde %6 lik KOH ¢ozeltisi

Doymus NaCl

3.4. Cam Malzemeler
Geri Sogutucu, 45 cm, diiz
Yag Balonu, 250 mI’lik
Ayirma Hunisi, 100 ml'lik

Numune saklama siseleri
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3.5. Homojenlestirme ve Ekstraksiyon

Numunelerin yag asiti ekstraksiyonlarinda Folch ve ark. (1957)’nin metodlarindan
yararlanilmigtir. Doku numuneleri kloroform/metanol (2/1, v/v) ilavesi ultraturrax ile
24000 dev/dak’da 5 dakika homojenlestirilmis ve homojenat Whatman filtre kagidindan

stiziilmiistiir.

Siiziintii rotary evaporator kabina aktarilmis ve 65 °C de ¢6ziicii ugurulmustur. Rotary
evaporator kabi i¢indeki maddeler kloroform/metanol (2/1, v/v) ilavesiyle ¢oziilerek 30

ml’lik sabunlastirma siselerine alinmistir.

Resim 1. Numuneleri homojenlestirmede kullanilan ultraturraks T-25 marka

homojenizator
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3.6. Sabunlastirma islemi

Sisedeki ¢oziicli N altinda ucurulmustur. Sisede kalan yag tlizerine 10 ml metanolde %
6 lik KOH ¢ozeltisi konulup karstirtlarak 95 °C de 1 saat sabunlastirilmistir. Sise
calkalanarak koptrtiilmiistiir. Sise saf su ile ¢alkalanarak ayirma hunisine bosaltilmistir.
Uzerine 10 ml kloroform/hekzan (1/4, v/v) karisimi ilave edilerek karisim sikica
kapatilmis ve calkalanmistir. Faz olustuktan sonra huninin kapagi ¢ikartilmis ve alttaki
faz, ikinci bir ayirma hunisine alimmustir. Alttaki sulu fazin pH’1 6l¢iilmis, pH=2
oluncaya kadar H,SO4 (8N) damla damla ilave edilmistir. 10 ml kloroform/hekzan (1/4,
v/v) ilave edilip 100 kez carkalanmistir. Alttaki sulu faz atilmustir. Ustteki yag asidi ve

¢Oziicli tabakasi rotary evaporator balonuna alinmigstir. Coziicii 72 °C’ de ugurulmustur.

Resim 2. Heidolph-2 marka rotary evaporator
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3.7. Metillestirme Islemi

Yag asitlerinin gaz kromotografik analizleri i¢in metillestirme islemi Moss ve ark.
(1974)’nin = metodundan  yararlanarak  gerceklestirilmistir. ~ Yag  asitlerinin

metillestirilmesinde BF3;-metanol (bortrifloriir-metanol) kompleksi kullanilmisgtir.

Rotary evaparatordeki kalan yag asitleri kloroform/hekzan ilavesi ile ¢oziilerek siseye
almmustir. Sisedeki ¢oziicli N, altinda ucurulmustur. 3 ml BF;-metanol ilave edilmis ve
karistirilmistir. Sicak su banyosunda 95 °C’ de 15 dakika beklettikten sonra sise
sogutulmus ve icindeki ayirma hunisine konulmustur. Siseye 5 ml doymus NaCl
cozeltisi ilave edilmistir. Siseye 5 ml kloroform/hekzan konulup karigtirilmistir. Huni
calkalanip dinlendirilmistir. Alttaki NaCl bulunan kisim atilmistir. Ustte kalan
coOziiciideki metillesmis yag asitleri hununin st kismindan temiz bir deney tiipiine
alinmistir.  Tiipteki ¢Oziici ucgurulmustur. Numune miliviale alinarak GC’de

analizlenecegi ana kadar derin dondurucuda -70 °C’de saklanmugtir.

3.8. Gaz Kromatografi kosullar:

Gaz kromatografisinin otomatik enjektoriiyle metillendirilmis ekstraktan 1 pl alinarak
kromatografi cihazinda pikler saptanmistir. Orneklerden elde edilen pikler, yag asitleri
standart pikleriyle karsilastirilarak tanimlanmis ve yag asitleri yilizde olarak
hesaplanmastir.

Gaz kromotografisi ve ¢alisma kosullart agsagida belirtilmistir.

Cihaz : HP Agilent 6890 N GC

Dedektor : FID

Kolon : Supelco SP - 2380, 60,0 m uzunluk, 0,25 mm L.D. (i¢ ¢ap), 0,20 mm
(film kalinlig1)

Firin Calisma sicakligi: Baglangic 165 °C'de 10 dakika, sicaklik 10°C /dakika
arttirilarak 190 °C’ de 40 dakika

Gaz akislart  : Hidrojen 30 ml/dk, kuru hava 300 ml/dk, azot 45 ml/dk

Split  Orani : 50:1, split, akis hiz1 71,0 ml/dk

Sicakliklar  : Enjektor 250 °C

Dedektor :250 °C
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Resim 3. HP Agilent 6890N Gaz kromatograf
3.9. Yag Asiti Metil Esteri Standartlar:

Yag asitlerinin alikonma zamanlarini belirlemede Nu-Check Prep. Inc.firmasindan elde
edilen 36 adet yag asidini igeren mix standart kullanilmistir. Standartlarin bagl
alikonma zamanlarn (relative retantion time) gaz kromotografi cihazinda analizlenerek
belirlenmistir. Boylece elde edilen standartlarin bagil alikonma zamanlar1 yardimiyla
kromotogramlardaki piklere karsilik gelen yag asitleri belirlenmistir. Standartlarda

bulunan yag asitleri tablo 3.1’de verilmistir.
3.10. istatistiksel Degerlendirme

Istatiksel analizler SPSS 11.0 bilgisayar programi ile yapilmistir. Once verilerin
normallik testi gerceklestirilmistir. Verilerimiz normal dagilim gésterdiginden ve ikiden
cok grubumuz oldugundan tek ve iki yonlii varyans analizi kullanilmistir. Varyanslarin
homojenligi kontrol edilerek gruplarin c¢oklu karsilagtirma testleri i¢in Tukey testi
uygulanmistir. Ayrica her bir grup i¢in aritmetik ortalama =+ standart sapma degerleri

verilmistir.
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Tablo 3.1. Yag asiti metil esteri standartlar1 ve Rt degerleri

Pik No Yag asidi metil esterleri Rt(dak)
1 C 6:0 (Kaproik asit) 7,08
2 C 8:0 (Kaprilik asit) 7,42
3 C 10:0 (Kaprik asit) 8,03
4 C 11:0 (Andekanoik asit) 8,48
5 C 12:0 (Laurik asit) 9,07
6 C 13:0 (Tridekanoik asit) 9,82
7 C 14:0 (Miristik asit) 10,80
8 C 14:1 (Miristeloik asit) 11,80
9 C 15:0 (Pentadekanoik asit) 12,02
10 C 15:1 (Cis-10- pentadekanoik asit) 13,27
11 C 16:0 (Palmitik asit) 13,55
12 C 16:1 (Palmitoleik asit) 14,80
13 C 17:0 (Heptadekanoik asit) 15,40
14 C 17:1 (Cis-10- heptadekanoik asit) 16,89
15 C 18:0 (Stearik asit) 17,62
16 C 18:1n9t (Elaidik asit) 18,62
17 C 18:1n9c (Oleik asit) 19,12
18 C 18:2n6t (Linoleadik asit) 20,32
19 C 18:2n6¢ (Linoleik asit) 21,54
20 C 20:0 (Arasidik asit) 23,14
21 C 18:3n6 (Gama-Linolenik asit) 23,44
22 C 20:1 (Eikosenoik asit) 24,65
23 C 18:3n3 (Alfa linolenik asit) 24,99
24 C 21:0 (Heneikosaenoik asit) 26,37
25 C 20:2 (Cis-11,14-eikosadienoik asit) 27,99
26 C 22:0 (Behenik asit) 29,93
27 C 20:3n6 (Cis-8,11,14-cikosatrienoik asit) 30,23
28 C 22:1n9 (Erusik asit) 31,66
29 C 20:3n3 (Cis-11,14,17-eikosatrienoik asit) 31,94
30 C 20:4n6 (Arakidonik asit) 32,06
31 C 23:0 (Trikosanoik asit) 33,66
32 C 20:5n3 (Cis-5,8,11,14,17-eikosapentaenoik asit) 35,46
33 C 22:2n3 (Dokosadienoik asit) 35,96
34 C 24:0 (Lignoserik asit) 37,61
35 C 24:1 (Nervoik asit) 39,93

36 C 22:6n3 (Cis-4,7,10,13,16,19-dokosaheksaenoik asit) 45,84
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4. BULGULAR

4.1. Farkh Gruplara Ait Ratlarin Agirhk Degisimleri

Asagidaki gruplarda tiim sicanlarin uygulamalar yapildiktan sonra ¢alisma dncesinden
baslayarak her hafta agirlik degerleri ortalama tablosu verilmistir. Gruplarda uygulama
sonunda agirhikta artis olmadigi istatistiksel sonuglarla gosterilmistir. Agirhik
Ol¢timlerine bakildiginda saglikli kontrol grubu ile uygulanan gruplar arasinda kilo

acisindan istatistiksel bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.1. Farkli gruplara ait ratlarin agirlik degisimleri (p>0,05)

Gruplar 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta 6. hafta
Kontrol 335 331 332 327 342 338
Tiner 291 288 297 290 306 305
Lipoik 312 325 321 316 328 332
Tiner lipoik 294 314 307 298 296 293

Zeytinyagi 287 298 299 289 299 297
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Tablo 4.2. Farkl1 gruplara ait ratlarin akcigerlerinin yag asidi bilesimleri

VAG ASiDI KONTROL TINER LiPOIK TINER+LIPOIK 7Y
AKCIiGER AKCIGER AKCIiGER AKCIiGER AKCIiGER
C 6:0 0,04+0,01* 0,41£0,10® 0,59+0,12% 0,85+0,95° 0,18+0,12°
C 8:0 0,07+0,01° 0,39£0,12° 0,53+0,08° 0,73+0,86"™ 0,15+0,10°
C 10:0 0,06+0,01* 0,2140,07*® 0,23+0,02 0,48+0,58" 0,06+0,05"
C 12:0 0,10£0,03® 0,36+0,21° 0,110,03® 0,35+0,38° 0,04+0,03"
C 14:0 1,65+0,01% 1,77£0,29* 1,81+0,38" 0,85+0,15" 0,67+0,41¢
C15:0 1,72£0,21° 2,42£0,20° 2,05£1,75° 0,60+0,58° 1,060,69°
C 16:0 25,68+0,61° 29,15+1,36° 27,98+2,11° 15,24+3,39° 17,70+3,72°
C17:0 0,32+0,00* 0,59+0,23° 1,28+0,30¢ 0,51+0,29" 0,20+0,09¢
C 18:0 7,19+0,38%® 9,34+0,12° 10,06+0,75 5,92+0,04° 5,73+1,87°
C 20:0 0,17+0,01° 0,37+0,26 0,22+0,06° 0,62+0,56° 0,35+0,11°
C 21:0 - 0,26+0,11%° - 0,37+0,52° 0,02+0,03*
C 22:0 - 0,26+0,11% 0,22+0,10% 0,52+0,52" 0,14+0,05"
C23:0 - 0,24+0,17® 0,18+0,14° 1,19+1,49° 0,11£0,09*
C 24:0 - 0,07+0,12° 0,28+0,23% 0,60+0,64° 0,13+0,06"
Y SFA 36,98 45,84 45,54 28,78 26,52
C 14:1 0,32+0,01% 0,29+0,08*® 0,25+0,09* 0,51+0,58" 0,07+0,07°
C 15:1 0,15+0,01* 0,24+0,05® 0,21+0,14® 0,56+0,63" 0,09+0,08°
C 16:1 2,45+0,28" 2,34+0,40° 1,85+0,11° 0,95+0,15" 1,13+0,32°
C17:1 0,15£0,02° 0,44+0,39° 0,58+0,20° 0,51+0,42° 0,27+0,13°
C 18:1¢9 17,73+0,92° 10,46+0,49* 17,93+3,69° 34,4247 42 48,10+4,33°
C 18:1 cll 3,18+0,05" 2,22+0,02 2,13+0,33° 1,48+2,09° 2,28+0,30°
C 20:1 0,76+0,01* 0,51£0,32%® 0,18+0,06° 0,66+0,11* 0,44+0,12%
C 22:1n9 - 0,46+0,24® 0,11£0,11% 0,61+0,72° 0,03+0,03"
C 24:1 2,95+0,19%* 4,77+0,25° 4.29+0,14® 2,44+1,17% 1,75+1,05¢
Y MUFA 27,67 21,72 27,53 42,12 54,15
C 18:2n6 21,06+0,76* 12,06+1,43° 10,05+1,11° 14,65+4,48% 10,98+3,24°
C 18:3 16 0,21£0,01° 0,33+0,05® 0,20:£0,04° 1,04+1,21° 0,07+0,05
C18:3n3 0,5140,01® 0,40+0,19* 0,38+0,05" 0,76+0,30° 0,49+0,07°
C 20:2 0,40£0,01% 0,61+0,21° 0,37+0,01* 0,61+0,52° 0,17+0,09"
C 20:3n6 0,56+0,04® 0,73+0,07* 0,52+0,04* 0,82+0,68" 0,28+0,16°
C 20:3n3 - 0,04+0,07® - 0,17+0,23° -
C 20:4n6 7,28+0,52% 11,03+0,26" 10,79£1,25° 3,79+0,12° 4,5142,66°
C 20:5n3 0,020,02° 0,66+0,32" 0,27+0,12% 0,94+1,06° 0,120,14*
C 22:2n3 0,19+0,05™ 0,85+0,62° 0,07+0,07% 0,78+0,88° 0,04+0,08"
C 22:6n3 0,95+0,06™ 1,36+0,58" 0,83+0,24® 2,80+3,32° 0,49+0,32°
S PUFA 31,15 28,08 23,47 26,33 17,16
C 16:1t 1,05£0,11° 1,31£0,15® 2,01£0,46 0,58+0,82° 0,66£0,34"
C 18:1t9 0,1340,03*® 0,2740,14® 0,10+0,10® 0,33+0,33* 0,09+0,04°
C 18:2t - 0,24+0,08® 0,20+0,10® 0,49+0,46" 0,07+0,05"
> TFA 1,18 1,81 2,31 1,40 0,82

* Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden farklidir (p<0,05).
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4.2. Akcigerin Yag Asitleri

4.2.1. Akcigerin Doymus Yag Asitleri

Akciger dokusundaki doymus yag asitlerinin igerisinde Palmitik asit (C16:0), Stearik
asit (C18:0), Pentadekanoik asit (C 15:0) ve Miristik asit (C14:0) major yag asitleridir.
Palmitik asitte (C16:0) kontrol grubuyla tiner ve lipoik grubu arasinda 6nemli bir fark
yokken tiner lipoik ve zeytinyagi grubu arasinda bulunan fark 6nemlidir. Pentadekanoik
asitte (C 15:0) ise gruplar arasinda 6nemli bir fark bulunmamaktadir. Miristik (C14:0)
asitte kontrol grubuyla tiner ve lipoik asit gruplari arasindaki fark 6nemli degildir.
Ancak tiner lipoik ve zeytinyagi grubuyla kontrol grubu arasindaki fark Onemli
diizeydedir. Kaproik asit (C 6:0)’te kontrol grubu ile tiner lipoik grubu arasinda
istatiksel olarak fark oldugu goriilmiistiir. Kaprilik (C 8:0) i¢in kontrol grubu ve lipoik
grubu arasinda fark goriilmezken bunlarla zeytinyagi grubu arasinda onemli fark
bulunmustur. Kaprik (C 10:0) asit i¢in kontrol grubu ile tiner grubu, lipoik grubu ve
zeytin yagi grubu arasinda fark bulunmazken tiner lipoik grubu arasinda bulunan fark
onemlidir. Laurik asit (C 12:0) seviyelerinde kontrol grubuyla diger gruplar arasinda
onemli bir fark bulunmamaktadir. Heptadekanoik asitte (C 17:0) kontrol grubuyla
zeytinyag1 grubunda fark bulunmazken, tiner ve lipoik gruplari arasinda bulunan fark
onemli seviyededir. Stearik asitte (C18:0) tiner grubu ile tiner lipoik grubu ,tiner grubu
ile zeytinyagi grubu arasinda fark goriilmistiir. Arasidik asit (C 20:0)’in kontrol
grubuyla diger gruplar arasindaki oranlari arasinda 6nemli bir fark bulunmamustir.
Heneikosanoik (C 21:0), Behenik (C 22:0), Trikosanoik (C 23:0) ve Lignoserik asit (C
24:0) i¢in kontrol grubunda bu doymus yag asitleri bulunmadigi ve diger biitiin
gruplarda bulundugu i¢in kontrol grubuyla diger gruplar arasinda istatistiki acidan

onemli derecede farklilik gézlenmistir (p<0,05).
Kaproik asit (C 6:0)’in en yiiksek diizeyi %0.85 ile tiner lipoik grubunda goriilmiistiir.

Bu oran kontrol grubunda %0.04 iken tiner grubunda %0.41, lipoik grubunda %0.59 ve

zeytinyag1 grubunda ise %0.18 olarak bulunmusgtur.
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Kaprilik asit (C 8:0) ortalamasi en yiiksek tiner lipoik grubunda %0.73 bulunmustur. En
diisiik deger ise kontrol grubunda %0.07 bulunmustur. Tiner grubunda %0.39, lipoik
grubunda %0.53 ve zeytinyag1 grubunda ise %0.15 olarak belirlenmistir.

Buldugumuz diger doymus yag asiti laurik asittir. Laurik asit (C 12:0), tiner grubunda
%0.36, tiner lipoik grubunda %0.35, lipoik grubunda %0.11, kontrol grubunda
%10’dur. En diisiik oran zeytinyag1 grubundadir (% 0.04).

Miristik asit (C 14:0) kontrol grubunda %1.65’tir. Miristik asit (C 14:0)’in en yiiksek
diizeyi %1.81 ile lipoik grubunda iken daha sonra sirasiyla %1.77 ile tiner grubunda,

%0.85 ile tiner lipoik grubunda ve %0.67 ile zeytinyag1 grubunda bulunmustur.

Akciger dokusunda doymus yag asitleri i¢inden pentadekanoik asit (C 15:0)’in en
yiiksek oran1 %2.42 ile tiner grubunda bulunmustur. Daha sonra sirasiyla lipoik
grubunda %2.05, zeytinyag1 grubunda %1.06 ve tiner lipoik grubunda %0.60 olarak

belirlenmistir.

Palmitik asit (C 16:0) ortalamasi en yiiksek tiner grubunda %29.15 bulunmustur. Diger
degerler sirasiyla lipoik grubu %27.98, kontrol grubu %25.68, zeytinyagr grubu
%17.70, tiner lipoik grubunda ise %15.24°dir.

Heptadekanoik asit (C 17:0) ortalamasi en yiiksek lipoik grubundadir ve %1.28 olarak
bulunmustur. Kontrol grubunda bu oran %0.32 iken tiner grubunda %0.59, tiner lipoik

grubunda %0.51 ve zeytinyagi grubunda %0.20 oraninda tespit edilmistir.

Stearik asit (C 18:0) kontrol grubunda %7.19 oraninda belirlenmistir. Tiner grubunda
%09.34, lipoik asit grubunda %10.06, tiner lipoik grubunda %5.92 ve zeytinyag:

grubunda %>5.73 olarak bulunmustur.
Aragsidik asit (C 20:0)’in ise en yiiksek degeri %0.62 ile tiner lipoik grubunda iken

kontrol grubunda bu oran %0.17’dir. Tiner grubunda %0.37, lipoik grubunda %0.22 ve
zeytinyagi grubunda da %0.35 olarak tespit edilmistir. .
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Behenik asit (C 22:0) ve lignoserik asit (C 24:0) gruplar arasi karsilastirildiginda, her iki
yag asiti de en yiiksek ortalama tiner lipoik grubunda bulunmus ve sirasiyla %0.52,

%0.60 oranlarindadir.

Trikosanoik asit (C 23:0) kontrol belirlenemezken, tiner grubunda %0.24, lipoik
grubunda %0.18, tiner lipoik grubunda %1.19 ve zeytinyagi grubunda %0.11 olarak
tespit edilmistir.

Toplam SFA yiizdesi kontrol grubunda %36.98 olarak belirlenmistir. Toplam SFA’nin
en yiiksek orani (%45.84) tiner grubunda bulunmustur. Lipoik grubunda bulunan oran
ise %45.54’tiir. Tiner lipoik grubunda ise %28.78 diizeyindedir. En diisiik oran
zeytinyag1 grubunda %26.52 olarak bulunmustur.

4.2.2. Akcigerin Tekli Doymamis Yag Asitleri

Miristeloik asit (C 14:1), cis-10-pentadekanoik asit (C 15:1), palmitoleik asit (C 16:1),
heptadekanoik asit (C 17:1), Oleik asit (C 18:1 n9c), cis-vaksenik (C 18:1cll),
eikosenoik asit (C 20:1), erusik asit (C 22:1n9), nervoik asit (C 24:1) sigcanlarin akciger

dokusunda bulunan tekli doymamus yag asitleridir.

Heptadekanoik asit (C 17:1), tekli doymamis yag asitleri arasinda en diisiik degerde
bulunan yag asitlerinden biridir. Bu deger, diger tekli doymamis yag asitlerine gore

farklilik yoktur (p>0,05).

Tekli doymamis yag asitleri icerisinde akciger dokusunda, palmitoleik asit (C 16:1),

eikosenoik asit (C 20:1), diger tekli doymamus yag asitlerinden farklidir.
Toplam MUFA yiizdesi, en yliksek zeytinyagi grubunda %54.15 olarak bulunmustur.

En diisiik oran ise tiner grubunda ve %?21.72° dir. Bu oran tiner lipoik grubunda

%42.12, kontrol grubunda %27.67, lipoik grubunda %27.53 bulunmustur.
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Istatistiklere gore miristeloik asit ve cis-10-pentadekanoik asit, tiner lipoik ile

zeytinyagi gruplari arasinda farklilik géstermistir (p<0,05).

Palmitoleik asit ortalamasi en yiiksek kontrol grubunda %2.45 bulunmustur. Diger
degerler sirastyla tiner grubu %2.34, lipoik grubu %1.85, zeytinyagi grubu %1.13, tiner
lipoik grubunda %0.95 dir.

Akciger dokusunda tekli doymamis yag asitleri iginden cis-10-heptadekanoik asit

acisindan higbir grup arasinda bir fark goézlenmemistir.

C 18:1n9c¢ (Oleik asit) tekli doymamis yag asitleri karsilastirildiginda sadece tiner lipoik
ile zeytinyagi grubu arasinda fark bulunmazken, diger gruplarla zeytinyagi grubu

istatistiksel acidan herhangi bir farkliliga rastanilmamistir (p<0,05).

C 18:1cl1 ortalamasi1 en yiiksek kontrol grubunda %3.18 bulunmustur. Diger degerler
strastyla zeytinyagi grubu %2.28, tiner grubu %2.22, lipoik grubu %2.13, tiner lipoik
grubunda %1.48’dir. Kontrol ile lipoik grubu, tiner lipoik ve zeytinyag: arasinda 6nemli

bir farklilik ortaya ¢ikmistir (p<0,05).

Eikosenoik asit istatistiklere gore; kontrol ile lipoik ve zeytinyagi gruplar1 arasinda fark

bulunmustur (p<0,05).

Erusik asit, kontrol grubu ile tiner lipoik grubu arasinda ve tiner lipoik grubu ile de

zeytinyag1 grubu arasinda farklilik vardir (p<0,05).

Tekli doymamis yag asitlerinden nervoik asit istatistiklere gore, lipoik ile zeytinyagi,

tiner ile tiner lipoik, tiner ile zeytinyag1 arasinda farklilik gozlenmistir (p<0,05).

4.2.3. Akcigerin Coklu Doymamis Yag Asitleri

Coklu doymamis yag asitleri igerisinde akciger dokusunda linoleik asit (C 18:2n6 ), g-
linolenik asit (C 18:3 n-6), alfa linolenik asit (C 18:3 n-3 ), cis-11,14-eikosadienoik asit
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(C 20:2), cis-8,11,14-eikosatrienoik asit (C 20:3 n-6), cis-11,14,17-eikosatrienoik asit
(C 20:3 n-3), arasidonik asit (C 20:4 n-6 ), dokosadienoik asit (C 22:2 n-3), (cis-
4,7,10,13,16,19-dokosaheksaenoik asit (C 22:6 n-3) diger coklu doymamis yag

asitinden farklidir.

Coklu doymamis yag asitlerinden en yiiksek deger linoleik asit, kontrol grubunda
%21.06 olarak bulunmustur. Linoleik asitin diger gruplardaki degerleri ise sirasiyla,
tiner lipoik grubunda 9%14.65, tiner grubunda %12.06, zeytinyag1r grubunda %10.98,
lipoik grubunda %10.05dir. Istatistiklere gore linoleik asit, kontrol ile lipoik, kontrol ile

tiner, kontrol ile zeytinyag1 gruplar1 arasinda farklilik bulunmustur (p<0,05).

Coklu doymamis yag asitlerinden g-linolenik asit (C 18:3 n-6) ve cis-11,14,17-
eikosatrienoik asitin (C 20:3 n-3), en yiiksek degeri tiner lipoik grubunda goriilmiistiir.
Kontrol ile tiner lipoik, lipoik ile tiner lipoik, zeytinyagi ile tiner lipoik arasinda farklilik

gbzlenmistir (p<0,05).

Alfa linolenik asit, lipoik ile tiner lipoik, tiner ile tiner lipoik, tiner lipoik ile zeytinyagi

arasinda istatistiksel farklilik goriilmiistiir (p<0,05).

Cis-11,14-eikosadienoik asit (C 20:2), cis-8,11,14-cikosatrienoik asit (C 20:3),
dokosadienoik asite (C 22:2 n-3) bakildiginda bu ii¢ yag asitinin i¢inden en yliksek
degere dokosadienoik asitte, tiner grubunda rastlanilmistir. Bu yag asitlerinin gruplar
arasi farkliliklarina bakildiginda, tiner ile zeytinyagi, tiner lipoik ile zeytinyagi gruplari

arasinda farklilik vardir (p<0,05).
Coklu doymamis yag asitleri igerisinde akciger dokusunda cis-11,14,17-eikosatrienoik
asit (C 20:3 n3), kontrol ile tiner lipoik, lipoik ile tiner lipoik, tiner lipoik ile zeytinyag:

arasinda farklilik ¢ikmistir (p<0,05).

Arasidonik asit degeri en yiiksek %11.03 olarak tiner grubunda rastlanilmistir. Diger
gruptaki degerler ise sirasiyla lipoik grubunda %10.79, kontrol grubunda %7.28,
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zeytinyag1 grubunda %#4.51, tiner lipoik grubunda %3.79°dir. Lipoik ile tiner lipoik ve

zeytinyagi, tiner ile tiner lipoik ve zeytinyagi gruplari arasinda fark vardir (p<0,05).

C 20:5 n-3 (cis-5,8,11,14,17-eikosapentaenoik asit) acisindan diger ¢oklu doymamis

yag asitleri ile arasinda fark bulunmamustir.

Akciger dokusunda ¢oklu doymamis yag asitlerinden C 22:6 n-3 (cis-4,7,10,13,16,19-
dokosaheksaenoik asit), tiner lipoik grubu ile zeytinyagi grubu arasinda farklilik
bulunmustur. En yiiksek deger tiner lipoik grubunda %2,80, en diisiik deger ise

zeytinyagi grubunda %0,49 olarak bulunmustur.

4.2.4. Akcigerin Trans Yag Asitleri

C 16:1t (Elaidik asit), C 18:2t trans yag asitleri sican akcigerinde farklilik gostermistir.
(p<0,05). C 16:1t yag asit degeri en ¢ok lipoik grubunda rastlanilmistir( 2,01+0,46).

C 18:119 (Elaidik asit) ve C 18:2t( ) yag asitlerinin degeri en ¢ok tiner lipoik grubunda
rastlanilmustir. Tki ¢oklu doymans yag asiti de tiner lipoik ile zeytinyag1 grubu arasinda

fark bulunmustur (p<0,05).
Toplam TFA degerleri en yiiksek oran1 %2.31 oraniyla lipoik grubunda bulunmustur.

Diger gruplar ise sirastyla tiner grubu %1.81, kontrol grubu %1.18, tiner lipoik grubu

%1.40 ve zeytinyag1 grubu %0.82’dur.
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Tablo 4.3. Farkli gruplara ait ratlarin karacigerlerinin yag asidi bilesimleri

VAG ASIDI KONT]‘IS)L TiNE.lf LiPO‘iIV( TiNER+L.i1’0iK ZY. ]
KARACIGER KARACIGER KARACIGER KARACIGER KARACIGER

C6:0 0,06+0,01° 0,05+0,02°* 0,070,01° 0,69:0,52° 0,07+0,05*
C8:0 0,05+0,00°* 0,05+0,02° 0,06+0,01° 0,47+0,26" 0,08+0,01°
C 10:0 0,27+0,01% 0,43%0,15™ 0,03+0,00° 0,27+0,26° 0,68+0,08°
C12:0 0,04:0,00* 0,06+0,02° 0,02:£0,00° 0,27+0,29° 0,09+0,04*
C 14:0 0,28:0,00°* 0,33+0,09* 0,13+0,04* 0,63+0,56* 0,31+0,06*
C15:0 0,27+0,04* 0,22:+0,04° 0,210,09° 0,46+0,32° 0,09+0,10°
C 16:0 16,95+2,16° 16,82+1,15° 17,07+0,28" 17,07+7,60° 17,74+2,91°
C17:0 0,43+0,24° 0,57+0,28" 0,77+0,04* 0,61£0,21° 0,63+0,06"
C18:0 15,37+0,69° 15,14+2,02° 17,98+0,93* 15,2443 44° 15,03+2,10°
C20:0 0,09+0,01° 0,10:0,02° 0,10+0,01° 0,43+0,48" 0,10+0,02°
C21:0 0,04:£0,03* 0,07+0,11°* - 0,47+0,72* 0,02+0,02*
C22:0 0,120,03* 0,05+0,06" 0,06:0,00° 0,46+0,53" 0,08+0,07*
C23:0 0,14+0,03* 0,13+0,05 0,12+0,01° 0,57+0,72* 0,23+0,15
C24:0 0,07+0,10° 0,10+0,15 0,05+0,02°* 1,14+1,59° 0,06+0,01°
Y SFA 34,16 34,12 36,64 38,77 35,19

C14:1 0,21£0,02* 0,24+0,04* 0,13+0,01° 0,07+0,10° 0,25+0,04°
C15:1 0,110,04* 0,06=0,04* 0,09:£0,04* 0,33+0,53* 0,06+0,02*
Cl16:1 0,43+0,03% 0,35+0,02° 0,27+0,08* 0,74+0,32° 0,45+0,13%
C17:1 0,29+0,08" 0,28+0,05™ 0,30+0,04" 0,60+0,32° 0,21£0,06°
C 18:1¢9 6,49+0,71% 6,29+1,06° 8,26+0,33% 10,55+4,86™ 13,07£2,97°
C18:1cll 2,63+0,45 2,86+0,28" 3,24+0,13 2,47+0,50°* 2,85+0,33"
C20:1 0,300,04° 0,28+0,07" 0,17+0,00° 0,52+0,69" 0,26+0,06"
C22:1n9 - 0,02+0,05 0,06+0,04* 0,46+0,65* 0,07+0,01°*
C24:1 0,910,01° 0,92+0,14° 0,89:£0,20° 2,08+1,98" 0,99+0,14*
Y MUFA 11,35 11,30 13,29 17,82 18,20

C 18:2n6 17,13£0,77° 18,17+2,43" 15,04+0,12° 13,43+3,75° 16,15+1,95°
C 18:3n6 0,28:0,08* 0,31+0,06* 0,37+0,10° 0,60+0,55 0,31+0,04*
C18:3n3 0,2240,06 0,23+0,01° 0,30+0,04" 0,590,30 0,33+0,07%
C 20:2 0,50£0,05* 0,66+0,07* 0,49:£0,06* 0,51+0,45 0,46=0,10°
C 20:3n6 0,77+0,08* 0,58+0,07* 0,63+0,07* 0,79+0,29° 0,91+0,14*
C 20:3n3 - - 0,03:£0,00°* 0,04+0,08* 0,01+0,02*
C 20:4n6 17,07+0,04° 19,83+1,86" 24,26+0,40° 17,67+5,33* 17,47+3,10°
C 20:5n3 0,03+0,04° 0,02+0,03* 0,00£0,00° 0,44+0,87" 0,03+0,03*
C22:2n3 0,170,03* 0,21+0,10° 0,14:0,00°* 0,24+0,30° 0,16=0,00*
C 22:6n3 3,08+0,31° 4,90+£0,91* 5,76+0,23° 2,93+1,89° 4,14+0,14™
Y PUFA 39,24 44,90 47,01 37,24 39,95

C 16:1t 0,24+0,05° 0,22+0,15 0,40+0,13° 0,64+1,02° 0,49+0,07*
C 18:119 0,12:£0,00°* 0,11+0,05* 0,16+0,01°* 0,510,49" 0,19+0,11°
C18:2t 0,13+0,01° 0,16+0,02* 0,20+0,01° 0,32+0,36" 0,10+0,07*
> TFA 0,49 0,49 0,75 1,47 0,78

* Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden farklidir(p<0,05).
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4.3. Karacigerin Yag Asitleri

4.3.1. Karacigerin Doymus Yag Asitleri

Karaciger dokusundaki doymus yag asitlerinin igerisinde Palmitik asit (C16:0), Stearik
asit (C18:0) major yag asitleridir. Palmitik asit (C16:0) ve stearik asitte (C18:0) kontrol
grubuyla diger gruplar arasinda 6nemli bir fark bulunamamistir. Kaproik asit (C 6:0) ve
kaprilik (C 8:0) kontrol grubu ile tiner lipoik grubu arasinda istatiksel olarak fark
oldugu goriilmiistiir. Kaprik (C 10:0) asit i¢in kontrol grubu ile zeytin yagi grubu
arasinda fark onemlidir. Laurik asit (C 12:0), miristik asit (C14:0), pentadekanoik asit
(C15:0), heptadekanoik asit (C 17:0), arakidik asit (C 20:0), heneikosanoik (C 21:0),
behenik (C 22:0), trikosanoik (C 23:0) ve Lignoserik asit (C 24:0) i¢in kontrol grubu
diger gruplar arasinda istatistiki agidan Onemli derecede farklilik goézlenmemistir

(p<0,05).

Kaproik asit (C 6:0)’in en yiiksek diizeyi %0.69 ile tiner lipoik grubunda goriilmiistiir.
Bu oran kontrol grubunda %0.06 iken tiner grubunda %0.05, lipoik grubunda %0.07 ve

zeytinyagi grubunda ise %0.07 olarak bulunmustur.

Kaprilik asit (C 8:0) ortalamasi en yiiksek tiner lipoik grubunda %0.47 bulunmustur. En
diisiik deger ise kontrol grubunda %0.05 bulunmustur. Tiner grubunda %0.05, lipoik
grubunda %0.06 ve zeytinyag1 grubunda ise %0.08 olarak belirlenmistir.

Buldugumuz diger doymus yag asiti laurik asittir. Laurik asit (C 12:0), tiner grubunda
%0.06, tiner lipoik grubunda %0.27, lipoik grubunda %0.02, kontrol grubunda
%0.04’dur. En diisiik oran lipoik grubundadir (% 0.02).

Miristik asit (C 14:0) kontrol grubunda %0.28tir. Miristik asit (C 14:0)’in en yiiksek

diizeyi %0.63 ile tiner lipoik grubunda iken daha sonra sirasiyla %0.33 ile tiner

grubunda, %0.31 ile zeytinyag1 grubunda ve %0.13 ile lipoik grubunda bulunmustur.
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Karaciger dokusunda doymus yag asitleri i¢inden pentadekanoik asit (C 15:0)’in en
yiiksek orani %0.46 ile tiner lipoik grubunda bulunmustur. Daha sonra sirasiyla kontrol
grubunda %0.27, tiner grubunda %0.22 ve lipoik grubunda %0.21 olarak belirlenmistir.
Palmitik asit (C 16:0) ortalamasi en yliksek zeytinyagi grubunda %17.74 bulunmustur.
Diger degerler sirasiyla lipoik ve tiner lipoik grubunda %17.07, kontrol grubu %16.95,
tiner grubu %16.82’dir.

Heptadekanoik asit (C 17:0) ortalamasi en yiiksek lipoik grubundadir ve %0.77 olarak
bulunmustur. Kontrol grubunda bu oran %0.43 iken tiner grubunda %0.57, tiner lipoik

grubunda %0.61 ve zeytinyag1 grubunda %0.63 oraninda tespit edilmistir.

Stearik asit (C 18:0) kontrol grubunda %15.37 oraninda belirlenmistir. Tiner grubunda
%15.14, lipoik asit grubunda %17.98, tiner lipoik grubunda %15.24 ve zeytinyagi

grubunda %15.03 olarak bulunmustur.

Arakidik asit (C 20:0)’in ise en yiiksek degeri %0.43 ile tiner lipoik grubunda iken
kontrol grubunda bu oran %0.09’dir. Tiner grubunda %0.10, lipoik grubunda %0.10 ve
zeytinyag1 grubunda da %0.10 olarak tespit edilmistir. .

Behenik asit (C 22:0) ve lignoserik asit (C 24:0) gruplar arasi karsilastirildiginda, her iki
yag asiti de en yiiksek ortalama tiner lipoik grubunda bulunmus ve sirasiyla %0.46,

%1.14 oranlarindadir.

Trikosanoik asit (C 23:0) kontrol grubunda %0.14, tiner grubunda %0.13, lipoik
grubunda %0.12, tiner lipoik grubunda %0.57 ve zeytinyagi grubunda %0.23 olarak

tespit edilmistir.

Toplam SFA yiizdesi kontrol grubunda %34.16 olarak belirlenmistir. Toplam SFA’nin
en yiiksek orani (%38.77) tiner lipoik grubunda bulunmustur. Lipoik grubunda bulunan
oran ise %36.64’tlir. Zeytinyag1 grubunda %35.19 diizeyindedir. En diisiik oran ise tiner
grubunda %34.12 olarak bulunmustur.
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4.3.2. Karacigerin Tekli Doymamis Yag Asitleri

Miristeloik asit (C 14:1), cis-10-pentadekanoik asit (C 15:1), palmitoleik asit (C 16:1),
heptadekanoik asit (C 17:1), Oleik asit (C 18:1 n9c), cis-vaksenik (C 18:1cll),
eikosenoik asit (C 20:1), erusik asit (C 22:1n9), nervoik asit (C 24:1) siganlarin
karaciger dokusunda bulunan tekli doymamis yag asitleridir. Miristeloik asit, tekli
doymus yag asitleri i¢inden gruplar arasi karsilastirildiginda, en yiiksek ortalama
zeytinyagl grubunda %0.25°dir. Diger degerler sirasiyla tiner %0.24, kontrol %0.21,
lipoik %0.13, tiner lipoik grubunda %0.07’dir. Kontrol ile lipoik grubu, lipoik ile tiner,

tiner lipoik ve zeytinyagi arasinda fark vardir.

C 18:1n9c (Oleik asit) tekli doymamig yag asitleri arasinda en yiiksek degerde bulunan
yag asitidir. Kontrol grubunda %6.49 olan bu oran tiner grubunda %6.29, lipoik
grubunda %8.26, tiner lipoik grubunda %10.55 ve zeytinyag1 grubunda %13.07°dir. Bu
yag asidi karsilastirildiginda sadece kontrol grubu ile diger gruplar arasinda herhangi bir

farkliliga rastlanilmamistir (p<0,05).

Heptadekanoik asitte (C 17:1) kontrol grubu ile diger gruplar arasinda farklilik yoktur
(p>0,05). Bu yag asidi kontrol grubunda %0.29, tiner %0.28, lipoik %0.30, tiner lipoik
grubunda %0.60 ve zeytinyaginda %0.21 dir.

Tekli doymamuis yag asitleri igerisinde karaciger dokusunda, palmitoleik asit (C 16:1),
eikosenoik asitte (C 20:1) kontrol grubuyla diger gruplar arasinda 6nemli bir istatistiki
fark bulunmamaktadir. Bunlardan palmitoleik asitin en yiiksek orani %0.74 ile tiner
lipoik grubundadir. Bu oran kontrol grubunda %0.43, tiner grubunda %0.35, lipoik
grubunda %0.27 ve zeytinyagi grubunda ise %0.45°tir. Eikosanoik asitin (C 20:1)
kontrol grubundaki oran1 %0.30, tiner grubunda %0.28, lipoik grubunda %0.17, tiner
lipoik grubunda %0.52 ve zeytinyagi grubunda %0.26’d1r.

C 18:1cll ortalamas1 en yiiksek lipoik grubunda %3.24 bulunmustur. Diger degerler
sirastyla tiner grubu %2.86, zeytinyag1 grubu %2.85, kontrol grubu %2.63, tiner lipoik
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grubunda %?2.47 dir. Kontrol ile diger gruplar arasinda bu yag asidi bakiminda énemli

bir farklilik ortaya ¢ikmamistir (p<0,05).

Erusik asit kontrol grubunda tespit edilemezken tiner grubunda %0.02, lipoik grubunda
%0.06, tiner lipoik grubunda %0.46 ve zeytinyagi grubunda %0.07 oraninda
bulunmustur. Gruplar arasinda farklilik yoktur (p<0,05).

Tekli doymamis yag asitlerinden nervoik asitte kontrol grubuyla diger gruplar arasinda
fark bulunamamistir (p<0,05). Nervonik asit kontrol grubunda %0.91, tiner grubunda
%0.92, lipoik grubunda %0.89, tiner lipoik grubunda %2.08 ve zeytinyagi grubunda
%0.99 olarak tespit edilmistir.

Toplam tekli doymamis yag asidi en fazla zeytinyagi grubunda %18.20 bulunurken
diger gruplarda bu oran azalmistir. En diisiik oran (%11.30) ise tiner grubunda

bulunmustur. Kontrol grubunda ise %11.35 oraninda bulunmustur.

4.3.3. Karacigerin Coklu Doymamis Yag Asitleri

Coklu doymamis yag asitleri icerisinde linoleik asit (C 18:2) ve arakidonik asit (C 20:4)
major yag asitleridir. Bunlardan linoleik asitte (C 18:2) kontrol grubuyla diger gruplar
arasinda fark gozlenmemistir. Kontrol grubunda %17.13 olarak bulunan bu oran, tiner
grubunda %18.17, lipoik grubunda 9%15.04, tiner lipoik grubunda %13.43 ve
zeytinyaginda %16.15 olarak bulunmustur. Arakidonik asitte (C 20:4) de gruplar
arasinda farklilik bulunmamistir. En yliksek oran %24.26 oraniyla lipoik grubunda
bulunmustur. Kontrol grubunda %17.07, tiner grubunda %19.83, tiner lipoik grubunda
%17.67 ve zeytinyag1 grubunda ise %17.47 olarak belirlenmistir.

Coklu doymamis yag asitleri igerisinde karaciger dokusunda biitiin yag asitleri igin

kontrol gruplarn ile diger gruplar arasinda istatistiki agidan farklilik bulunmamaktadir

(p<0,05).
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Dokosaheksaenoik asit, en yiiksek degeri lipoik asit grubunda %5,76 bulunmustur.
Diger gruptaki degerler ise sirasi ile, tiner grubu %4.90, zeytinyagi grubu %4.14,
kontrol grubu %3.08, tiner lipoik grubu %2.93 dr.

Toplam PUFA vyiizdesi, lipoik grubunda en yiiksek bulunmustur %47.01.En diisiik
oran ise tiner lipoik grubunda %37.24°dir. Tiner grubunda %44.90, zeytinyag1 grubunda
%39.95, kontrol grubunda 9%39.24 bulunmustur.

4.3.4. Karacigerin Trans Yag Asitleri

Karaciger dokusunda tespit edilen C 16:1t, C 18:1t9, C 18:2t trans yag asitleri arasinda
istatistiksel bir farkliliga rastlanilmamstir (p>0,05).

Karacigerdeki trans yag asitleri icerisinde C 16:1t major oranda bulunan trans yag asidi
izomeridir. Bu yag asidi kontrol grubunda %0.24, tiner grubunda 9%0.22, lipoik
grubunda %0.40, tiner lipoik grubunda %0.64 ve zeytinyagi grubunda %0.49 olarak
bulunmustur. Toplam trans yag asitleri miktar1 ise en fazla tiner lipoik grubunda %1.47
oraninda tiner lipoik grubunda tespit edilmistir. Toplam trans yag asitleri %0.49
oraniyla en diislik seviyeye kontrol grubunda ve tiner grubunda sahiptir. Bu oran lipoik

grubunda %0.75 ve zeytinyagi grubunda %0.78 olarak tespit edilmistir.

36



5. SONUCLAR VE TARTISMA

Tiner, giiniimiizde sik kullanilan bir materyaldir. Endiistride ve boya islerinde sikca

kullanilir. Ayrica narkotik ajan olarak kullanimi da toplumda karsilasilan bir durumdur.

Tinerin, endiistride ve diger alanlarda maksimum giivenli kullanim miktarlar
belirlenmistir ve uygulamada bu sinirlara baghh kalinmaktadir. Ancak maddenin
uyusturucu madde olarak kullanimi engellenememektedir ve giin gectikge artmaktadir.
Tiner, genellikle diisiik sosyo-ekonomik gevrede tercih edilmekte, 6zelikle de seliilozik

tiner kullanilmaktadir.

Tiner, Ozellikle santral sinir sisteminde toplanmakta ve g¢esitli lezyonlara yol
acmaktadir. Miyelin kilifta meydana gelen hasar sonrasinda sinir iletim hizinda
yavaslama ve ileri derecedeki lezyonlarda sinir iletiminde blok olmasi s6z konusudur.
Kronik tiner inhalasyonu sonucu gelisen hasarlarin %60’nin kognitif, %50’sinin
piramidal, %45’inin serebeller ve % 25’in beyin sap1 ve kranial sinirlere ait oldugu

ortaya ¢ikarilmistir (Hormes ve ark. 1986).

Tiner inhalasyonu sirasinda hayvanlarda gozledigimiz davranissal degisiklikler; ilk 5
dakikada genellikle kagma hareketleri, 5 ile 10 dakika arasinda kontrolsiiz rotasyonel
hareketler, tremor, gozle goriliir miktarda salya artigi, 10. dakikadan sonra bir
inhibisyon donemi, ayakta durma reflekslerinde bozulma ve sonrasinda tamamen yok
olmasidir. Temiz havaya ¢ikarilinca 10 dakika iginde refleksler geri donmiis, yaklasik
20 dakika derin solunum eforu gozlenmistir. Hayvanlarda 3 hafta sonra agresif

hareketler tespit edilmistir.

Teng ve ark. (2001), izole sigan hepatositlerinde yaptiklari deneysel ¢alismada bir baska
organik ¢oziicii olan formaldehitin diisiik konsantrasyonlarinin bile oksidatif hasara yol
actigmi bildirmiglerdir. Sarsilmaz ve ark. (2000), sicanlara solunum yoluyla FA
(Formaldehit) uygulayarak karaciger dokusunda CAT (Katalaz) aktivitesinin azaldigini

ve SOD (Siiperoksit dismutaz) aktivitesinin arttigini tespit etmislerdir.
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Karaciger hasarinin degisik formlari, oksidatif stres ve bunu takiben meydana gelen
toksik serbest radikallerle olusmaktadir (Brattin ve ark. 1985, Comparti, 1985).
Bunlarin, lipit peroksidasyonu ve diger yollarla hepatositlerin hiicre membranlarini
hasarlayabilecegi bilinmektedir (Halliwell ve ark. 1984). Serbest radikal miktari,
endojen selliiler fagosit sistemin kapasitesini astiginda, énemli hiicresel hasar meydana

gelmektedir (Slater 1984).

Karacigerin tolerans 6zelligi vardir. Sican karacigeri %75’ine kadar olan patolojileri
yenebilmekte zamana bagli olarak rejenerasyon kapasitesi artmaktadir. Fakat, patoloji
belirli esik degeri astiginda agir bir morbidite ve hatta mortaliteye neden olmaktadir

(Gartner ve ark. 1997).

UOB’ler yiiksek konsantrasyonlarda, insan merkezi sinir sistemi iizerinde narkotik etki
yaparlar (Maroni ve ark. 1995). Maruziyet aym1 zamanda gozlerde ve soluk borusunda
tahrise sebep olur. insanda 8 pg m™ konsantrasyondaki 22 degisik UOB’ten olusan
karistma maruziyetten sonra soluk borusu mukozasinda bozulmalar gorilmistiir
(Molhave 1991). Bizim ¢alismamizda da tiner alan rat gruplarinda ¢alismanin sonlarina

dogru soluk borusunda tahrislerin oldugu belirlenmistir.

Yamada ve ark. (1993), yaptiklar1 ¢aligmadaki sicanlarin kilo artisi, tiner alan grupta
baskilanmis fakat bizim ¢alismamizda ise gruplar arasinda herhangi bir kilo degisimi

gozlenmemistir (p<0,05).

Inhalasyon yolu ile alinan tiner, toluen, benzen, ksilen ve diger solventler viicut
metabolizmas1 iizerinde olduk¢a zararlidir (Halifeoglu ve ark. 1999). Bu organik
solventlerin serbest radikal olusumunu artirdigi ve toluene maruz kalinma siiresi ile
lipid peroksidasyon {iriinleri arasinda anlaml bir iliskinin mevcudiyeti rapor edilmistir

(Mattia ve ark.1993, Ulakoglu ve ark.1998).
Towfighi ve ark. (1976), kronik n-hekzan ve toluene kullanimi olan iki vakalarinda sinir

dokudan biyopsi almislar ve benzer degisiklikleri tespit etmislerdir. Gotodha ve ark.
(2002), sican beyninde tinerin yaptigi degisiklikleri ve ndrotropik faktorlerin
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ekspresyonundaki farkliliklar1 gdstermislerdir. Onceki ¢alismalarda dokudaki hasarin
olus mekanizmasi tam olarak belirlenememis ancak antioksidan enzimlerin aktivitelerini

degistirerek oksidatif bir hasar yarattig1 diisiiniilmiistir.

Moguel ve ark. (1998), tiner inhale etmis sicanlarin, 60. ve 90. giinlerde, sinir dokuyu
histopatolojik olarak incelemislerdir. Ik olarak miyelin tabakada balon dejenerasyonu,
sonrasinda miyelin tabakada incelme, sinir liflerinde 6dem ve norofibrillerin
disosiyasyonu gozlemlenmistir. Sonra ise lokal demiyelinizasyon ve sinir liflerinde
atrofiye rastlanmis ve bu degisikliklere bagli olarak noropati olustugunu

diistinmiiglerdir.

Koruyucu o6zellik gosteren antioksidanlarin yetersizligi durumunda oksidatif stres
metabolizmaya daha fazla zarar vermektedir (Kalmijn ve ark. 1997). Bu ¢alismanin
amaclarindan biri bir antioksidan olan a-lipoik asitin etkisini aragtirmaktir. Ortaya ¢ikan
sonuclara gore a-lipoik asit verilmis ratlarin karacigerlerinin yag asidi bilesimleri

kontrol grubuna yakin degerlerde bulunmustur.

Kalp-damar rahatsizliklarinin ortaya cikisinda, devaminda ve tedavisinde serum yag
asitleri de 6nemlidir. Diyabetlilerde artan reaktif oksijen tiirleri, doymamis yag asitlerini
ve Ozellikle asir1 doymamis yag asitleri pargalayarak baslica MDA (Malondialdehit)’ya
doniistiirmektedir. Vitamin E ise bu oksidatif etkiyi ortadan kaldirmaktadir. Diabetik
ratlarla yapilan E vitamininin verildigi bir ¢alismada biitiin lipit siniflarindaki asiri
doymamis yag asitlerinin oranlari, kontrol grubuna gore belirgin bir bicimde azalmus,
doymus yag asitlerinden olan stearik asit oran1 ise artmistir. Bu sonuglar diyabetlilerde
reaktif oksijen tlirlerinin arttigini ve asirt doymamis yag asitlerinin pargalandigini agikca
gostermektedir. Vitamin E verilen ratlarda bu degisimler kontrol grubu ile dikkate deger
bicimde benzer bulunmustur (Celik ve Yilmaz 1999). Bu sonuglar koruyucu maddelerin

yag asidi bilesimine etkisinin olabilecegini gostermektedir.
Sarsilmaz ve ark. (2000), sicanlara solunum yoluyla FA uygulayarak karaciger

dokusunda CAT aktivitesinin azaldigin1 ve SOD aktivitesinin arttiZini tespit etmislerdir.

Formaldehite maruz kalan siganlarin akciger dokusunda CAT enzim diizeylerinin
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azaldigini, SOD enzim aktivitelerinin ise arttig1 tespit edilmistir. SOD, siiperoksit
radikallerini hidrojen peroksite (H,O;) ve molekiiler oksijene ¢evirir. Sarsilmaz ve ark.
(2003), 30 giin boyunca -3 yag asiti verdikleri saglikli ratlarda beyin dokusunda MDA
miktariin azaldigin1 ve SOD aktivitesinin énemli derecede arttigini tespit etmislerdir.
MDA miktarinin ve ksantin oksidaz aktivitesinin azalmasinin yani sira SOD
aktivitesinde meydana gelen artisin, -3 yag asitlerinin antioksidan sistem {izerine
diizenleyici etkisini gosterebilecegini, ®-3 yag asitlerinin dogrudan hiicre zar1 yapisina
girip fosfolipaz A,’yi inhibe ederek ve bdylece zar yapisinin stabilizasyonunu
saglayarak, reaktif oksijen tiirleri ve lipit peroksidasyonu liretimini azaltmak suretiyle
koruyucu rol oynayabilecegini ileri stirmiislerdir. Yapilan bu ¢alismadan elde edilen
sonuclar, diger calismalara benzer olarak ®-3 yag asitlerinin artan lipid
peroksidasyonunu diisiiriip ve azalan GSH miktarini arttirarak serbest radikal hasarina

kars1 koruyucu rol oynayabilecegini diisiindiiren bir baska 6rnektir.

Ustiindag ve ark. (1999) ratlarda, Altug ve ark. (2000) ise kopeklerde
karbontetrakloriirle olusturduklar1 karaciger intoksikasyonunda serum ADA (Adenozin
deaminaz) aktivitesinin dnemli derecede arttigini ve bu artisin karaciger hasarinin
teshisinde Onemli bir gosterge olabilecegini belirtmislerdir. Yapilan g¢alismada ise,
kontrol grubuna gére DEN (Dietil nitrozaminin) verilen grupta plazma ADA

aktivitesinde diisme (p<0,001) tespit edilmistir.

FA uygulanan siganlarda oksidatif antioksidan enzimlerden olan CAT enzim
degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiigii

(p<0.05), SOD enzim seviyelerinin ise arttig1 goriildii (p<0.05) (Ramazan ve ark. 2004).

Yag asidi bilesimi bir ¢ok nedenlerden dolay1 degisiklik gosterebilmektedir. Celik ve
Yilmaz (1999) tarafindan yapilan ¢alismada diyabetik ratlara lipid peroksidasyonunu
onlemek amaci ile E vitamini verdikleri zaman 6zellikle asir1 doymamis yag asitlerinin
diisiisiiniin azaldigi, kontrol grubu ile benzerlik gosterdigi belirlenmistir. Bizim
calismadan ortaya ¢ikan sonucglara gore tiner verilen grup, lipoik asit verilen grup,
tiner+lipoik asid verilen grup ve =zeytinyagi verilen grup ratlarin akciger ve

karacigerlerinin yag asidi bilesimlerindeki bazi yag asidi ylizdelerinde Onemli
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degisikliklerin oldugu belirlenmistir. Akciger ve karaciger iizerine bir¢ok zararl etkilere
sahip oldugu bilinen tinerin, zararli etkilerinin azaltilmasinda koruyucu madde olarak

ALA kullaniminin yag asidi bilesimini 6nemli dl¢iide degistirdigi goriilmiistiir.

Ratlarla yapilan ¢alismamizdan elde edilen sonuglar bize tinerin zararli etkilerinden
kurtulmak i¢in mesleki nedenle maruz insanlar i¢in isyerlerinde maske kullanilmasi gibi
gerekli Onlemlerin alinmasimnin  ve tinerin uyusturucu amacgh kullanilmasinin

Onlenmesinin ne derece dnemli oldugunu bir kere daha gostermistir.
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