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Ozet

Bu calisma, deneysel diyabet olusturulan siganlarda ac1t badem yagimin kas dokusunda
yag asidi bilesimi, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve bazi sterol parametreleri {izerinde
etkisinin arastirilmasi igin tasarlandi. Siganlar Kontrol (K), Streptozotosin (STZ) ve
StreptozotosintAcit Badem Yagi (STZ+ABY) olmak iizere ii¢ grubu ayrildi. STZ gruplarina
intraperitoneal enjeksiyonla streptozotosin (45mg/kg) verilerek diyabet olusturuldu. Aci
badem yag1 grubundaki sicanlara haftada iki giin Iml/kg dozunda intraperitoneal enjeksiyonla
ac1 badem yag1 ve ayrica deney boyunca toz haline getirilmis 2 g ac1 badem ¢ekirdegi, 500 ml
icme suyuna eklenerek verildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, STZ grubunda palmitik
(16:0), stearik asit (18:0) ve SFA diizeylerinin anlamli bir sekilde azaldigi (p<0.001),
margarik (17:0) (p<0.05), oleik (18:1), linoleik (18:2), alfa linolenik (18:3), arasidonik (20:4),
dokosaheksaenoik asit (22:6), PUFA ve USFA asidi diizeylerinin anlamli bir sekilde
(p<0.001) arttigi, MUFA diizeyinde anlamli degisikligin olmadigi bulundu. STZ grubu ile
karsilastirildiginda, STZ+ABY grubunun kas dokusunda palmitik (16:0) (p<0.001), oleik asit
(18:1) (p<0.001) ve MUFA (p<0.01) diizeylerinin anlamli bir sekilde azaldigi, arasidonik
(20:4), dokosaheksaenoik asit (22:6) ve PUFA diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigi
(p<0.001), margarik (17:0), stearik (18:0), linoleik (18:2), alfa linolenik asit (18:3), SFA ve
USFA diizeylerinde istatistiksel agidan 6nemli degisikliklerin olmadigi belirlendi.



Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, STZ grubunda vitamin K5, vitamin D3, retinol,
vitamin K; ve stigmasterol diizeylerinde anlamli bir (p<0.001) azalma, 3-tokoferol, vitamin
D,, a-tokoferol ve kolesterol diizeylerinde ise anlamli bir artisin (p<0.001) oldugu saptandi. -
sitosterol diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel agidan 6nemli olmadigi belirlendi. STZ
grubuna gore, STZ+ABY grubunun kas dokusunda vitamin K, &-tokoferol, vitamin Ds,
retinol, vitamin Kj, kolesterol, stigmasterol diizeylerinin anlamli bir sekilde arttig1 (p<0.001),
vitamin D,, a-tokoferol, B-sitosterol diizeylerinin anlamli bir sekilde azaldig1 (p<0.001) tespit
edildi. Deneysel diyabetin siganlarin kas dokusunda yag asidi bilesimi ile A, D, E ve K
vitaminleri tlizerinde olusturdugu metabolik diizensizlikler tlizerinde uygulanan aci badem

yagmin etkisinin sinirlt kaldigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, yag asidi, kolesterol, A, D, E ve K vitaminleri, sterol, kas

dokusu.

The Effect of Bitter Almond Oil on the Biochemical Alterations in Muscle Tissue of

Experimental Diabetes
Abstract

The present study was designed to evaluate the impact of bitter almond oil on fatty
acid composition, A, D, E ve K vitamins, cholesterol and some sterols parameters in muscle
tissue of experimental diabetes in rats. The rats were divided into three groups: control (C)
streptozotocin (STZ), streptozotocin+ bitter almond oil (STZ+BAO) grups. Diabetes induced
in rats by a single intraperitoneal injection of streptozotocin (45mg/kg). 1 ml/kg the dose
bitter almond oil was intraperitoneally injected twice in a week to the streptozotocin+bitter
almond oil (STZ+BAO), and additionally 2 g/500 ml dose of bitter almond seed powder was
added to the drinking water of these rats. It was determined that palmitic, stearic acids and
SFA levels were significantly decreased (p<0.001), margaric (17:0) (p<0.01), oleic (18:1),
linoleic (18:2), a-linolenic (18:3), arachidonic (20:4), docosahexaenoic acids (22:6), PUFA
and USFA levels were significantly increased (p<0.001), MUFA level was not changed in the
muscle tissue of STZ group when compared to the Control group. It was observed that
palmitic (16:0), oleic acid (18:1) and MUFA (p<0.01) levels were significantly decreased
(p<0.001), arachidonic (20:4), docosahexaenoic acid (22:6) and PUFA levels were
significantly increased (p<0.001), margaric (17:0), stearic (18:0), linoleic (18:2) and a-
linolenic acid (18:3) SFA and USFA levels were not changed in the muscle tissue of

STZ+BAO group when compared to the STZ group.
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It was established vitamin K , vitamin Dg, retinol, , vitamin K; and stigmasterol levels
were significantly decreased (p<0.001), o&-tocopherol, vitamin D, a-tocopherol and
cholesterol levels were significantly increased (p<0.001), B-sitosterol level was not changed
in the muscle tissue of STZ group when compared to the Control group. It was detected that
vitamin K, d-tocopherol, vitamin Ds, retinol, vitamin K, cholesterol, stigmasterol levels
were significantly increased (p<0.001), vitamin D,, o-tocopherol, B-sitosterol levels were
significantly decreased (p<0.001) in the muscle tissue of STZ+BAO group when compared to
the STZ group. It was determined that the applied of bitter almonds oil was limited on the
metabolic disorders of fatty acid composition and A, D, E ve K vitamins in the muscle tissue
of experimental diabetic rats.

Keywords: Diabetes, fatty acid, cholesterol, A, D, E and K vitamins, sterols, muscle tissue.
Giris

Gilinimiizde hastaliklara tan1 koyma, patolojilerini aydinlatma, hastaliklara karsi
korunma ve tedavi olanaklarini arastirmak amaciyla deney hayvanlarinin kullanilmasi
oldukga yaygindir [1]. Diabetes mellitus yasam boyu siiren, stirekli takip ve tedavi gerektiren,
akut ve kronik komplikasyonlari nedeniyle hasta yasam Kkalitesini azaltan, morbiditesi,
mortalitesi ve topluma ekonomik yiikii yiiksek 6nemli kronik metabolik bir hastaliktir.
Diyabet karbohidrat, protein ve yag metabolizmasindaki degisiklikleri i¢eren ve kronik
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir ve diinya genelinde artan bir insidansa
sahiptir [1-3].

Streptozotosin (STZ), pankreasta bulunan ve insiilin lireten B-hiicreleri tizerinde
dogrudan toksik etkiye sahiptir. Yapisinda glukoz molekiilii bulundugu i¢cin GLUT-2 araciligi
ile pankreasin B-hiicrelerine alinir, oksidatif stres araciligi ile B-hiicre hasar1 ve hiicre kaybina
yola agar ve sonugta glukoz ile uyarilan instlin salinimini bloke eder. STZ’in en 6nemli etki
yerlerinden biri de hiicrenin DNA’sidir. STZ, DNA bazlarinda alkilasyona neden olur. Bunu
DNA tamiri izler ve tamir sirasinda gorev alan poli (ADP riboz) sentetaz hiicre igindeki
nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD) kullanarak NAD depolarin1 bosaltir ve ATP diizeyini
azaltir. Boylece hiicresel enerji depolarinin tilkenmesi B-hiicrelerinde nekroza yol agarak

deneysel diyabetin ortaya ¢ikmasina yol agar [1,2].

Yag asitleri, hiicre zarlarinin 6nemli bileseni olmakla birlikte viicuttaki her hiicrenin

yapis1 ve fonksiyonu igin gereklidir. Yag asitleri genellikle trigliserit, fosfolipit ve kolesterol

134



esterleri seklinde bulunmaktadir. Fosfolipit esterleri hiicre zarinin 6nemli pargasi iken,
trigliseritler depolanmis enerjinin 6nemli kaynagini olusturmaktadir. Yaralanma, olusan hiicre
hasarin giderilmesi ve hiicre biiyiimesi sirasinda fosfolipitler igerisinde bulunan yag asitlerinin
oran1 degisebilmektedir [4,5]. Deneysel diyabette ¢esitli dokularin yag asidi bilesiminde
onemli degisikliklerin oldugu bildirilmistir [6]. Hiicre membranlarinin yag asidi bilesimi

insiilin ve insiilin reseptorii arasindaki etkilesime bagli olarak degisebilmektedir [7].

Badem, Rosaceae familyasinin Prunus cinsine bagli Prunus amygdalus L. alt cinsi
igerisinde yer almaktadir. Anadolu kékenli olan Badem, 6nemli bir ticari ve tibbi meyvedir.
Oleik, linoleik ve linolenik asit gibi doymamis yag asitleri bakimindan zengin olan bademin,
kalp damar hastaliklar1 ile kolesterol metabolizmasi tizerindeki yararli etkilerinden dolay1
insan beslenmesindeki 6nemi her gecen giin artmaktadir. Badem, igerdigi vitamin ve mineral
icerigi bakimindan da 6nemli bir besin maddesidir [8,9]. Badem yiiksek kolesterol ile diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyini diistirmeye yardime1 olabildigi gibi yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyini arttirmada da faydali olabilmektedir.
Ayrica bademin hiperglisemi tizerinde faydali oldugu ifade edilmistir [10,11].

Sagligin korunmasinda vitaminler 6nemli rol oynamaktadir. Vitaminler yagda (A, D,
E, K) ve suda eriyebilenler (B;, B,, B3, Bs, Bg, Biy, folik asit, biyotin ve C vitamini) olmak
tizere iki gruba ayrilir. Normal gérme fonksiyonu i¢in gerekli olmasinin yaninda, A
vitamininin iireme, billylime ve bagisiklik fonksiyonlarimin yerine getirilmesinde rolii
bulunmaktadir. Hem kalsiyum dengesinin saglanmasi, hem de iskelet sisteminin
biitlinliigiiniin korunmas1 agisindan 6nemli olan D vitamininin hiicrelerin farklilagmasi,
¢ogalmas1 ve biiylimesinde, hormon salgilanmasinda da 6nemli role sahiptir. E vitamininin,
antioksidan 6zelligi 6n plandadir. K vitamini, kan pihtilagsmas ile iligkili oldugu saptanmistir
[12]. Fitosteroller, hiicre membraninin énemli bileseni olan triterpenlerin iginde yer alirlar.
Yapilar kolesterole ¢ok benzemektedir. Fitosterollerin serum kolesterol ve diisiik yogunluklu
kolesterolii (LDL) diisiirdiigii klinik c¢aligmalarda gosterilmistir. Bu etki, fitosterollerin
barsaktan diyet veya safra kaynakli kolesterol emilimini engellemesinden ileri geldigi ifade
edilmistir. Fitosterollerin bu etkilerinin yani1 sira yangi 6nleyici, antibakteriyal, antifungal,

antililser, antidiyabetik ve antitiimor etkilerinin oldugu da bildirilmektedir [13].

Bu calismada deneysel diyabet olusturulmus sicanlara uygulanan aci badem yaginin
kas dokusunda yag asidi, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve bazi sterol parametreleri

tizerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmistir.
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Gere¢ ve Yontemler
Deney Hayvanlari

Deneysel uygulamalar, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay
alarak gerceklestirildi (Etik karar no: 2011/81). Bu ¢alismada 30 adet 8-10 haftalik Wistar

albino 1rk1 erkek si¢anlar kullanildu.
Deneysel Diyabetin Olusturulmasi

Sicanlar kontrol (K), streptozotosin (STZ) ve streptozotosintact badem yagi
(STZ+ABY) olmak iizere ii¢c gruba ayrildi ve standart sican yemi ile beslendiler. Diyabet
olusturmak i¢in STZ ve STZ+ABY grubunu olusturan sicanlara 45 mg/kg dozunda STZ,
fosfat-sitrat tamponunda (pH 4.5) ¢oziilerek intraperitoneal enjeksiyonla verildi [14]. 72
saatin sonunda tiim siganlar bir gece Onceden ag¢ birakildi. A¢ birakilan siganlarin kuyruk
veninden alman kanin glukometre cihazinda (Smart Check) okunmasi suretiyle aclik kan
glukoz diizeyleri dl¢iildii. Bu 6l¢iim sonucunda, aclik kan glikoz diizeyi 140-200 mg/dl aras1
olan siganlar diyabetik olarak kabul edildi ve calismaya dahil edildi [15]. Bu ¢alisma 60 giin
stirdii [16] ve ¢alismanin sonunda tiim siganlar servikal dekapitasyon yolu ile dekapite edildi.

Kas doku ornekleri analizler yapilincaya kadar -86°C “ de saklandi.
Bitki Ekstraktimin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Elaz1g’in Gezin beldesindeki agaglardan toplanan aci badem ¢ekirdekleri etiivde
kurutulduktan sonra havanda doviilerek toz haline getirildi, hekzan/izopropil alkol (3/2 v/v)
karigimi ile blenderde parcalandi ve sonra bu homojenat santrifiij edildi (9050x g’de +4 °C).
Santrifiij sonunda elde edilen supernatant rotavapor kullanilarak ¢oziiclilerden arindirildr ve
dimetil siilfoksitte (DMSO) (1/1 v/v) ¢oziilerek kullanima hazir hale getirildi [17,18]. Elde
edilen yag ekstrakti, STZ+ABY grubuna haftada iki giin 1ml/kg dozunda intraperitoneal
enjeksiyonla verildi [19] ve ayrica deney boyunca toz haline getirilmis ac1 badem ¢ekirdekleri
(2 g/500 ml) igme suyuna eklenerek, sicanlara bu su verildi. Buradaki ama¢ bademde bulunan
ve suda ¢ozilinen aktif bilesiklerin suya gegerek sicanlarin bu aktif bilesikleri almasidir. Bu
sire zarfinda K ve STZ gruplarina haftada iki giin 1ml/kg dozunda intraperitoneal

enjeksiyonla DMSO uygulandi.
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Dokuda Yag Asidi, A, D, E ve K Vitaminleri, Kolesterol ve Sterol Tayini

Iskelet kas doku drneklerinde yag asidi, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol
ekstraksiyonu Hara ve Radin’in tanimladigi metoda gore yapildi [17]. Bunun igin, kas doku
ornekleri 3:2 (v/v) oraninda hekzan-isopropanol karisimi ile homojenize edildi. Daha sonra bu
homojenat +4°C’de 9050x g’de 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen supernatant kisimdan

yag asidi, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol analizi yapildi.

Yag asidi bilesimini belirlemek i¢in 6rneklerin {izerine %2'lik metanolik siilfirik asit
ilave edildi ve oOrneklerin bu soliisyonla iyice karigsmasi saglandi. Bu karigimda, metil
esterlerinin olusabilmesi i¢in 55°C’de 15 saat bekletildi [20]. Siire sonunda, tiim 6rnekler oda
sicakligina kadar sogutuldu ve % 5’lik sodyum kloriir (NaCl) ilave edilerek iyice karistirildi.
Olusan yag asidi metil esterleri hekzan ile ekstre edildi ve hekzan fazi iisten pipetle alinarak
% 2’lik potasyum bikarbonat (KHCO3) ile karistirild1 ve faz ayrimi igin 4 saat beklendi. Siire
sonunda metil esterlerini igeren karisim, 45°C’de azot gaz kullanilarak ¢dziiciilerinden
arindirildi, kalan kistm 1,0 ml n-heptan ile ¢oziildii ve yag asidi metil esterleri gaz
kromatografisinde analiz edildi. Yag asidi metil esterleri SHIMADZU GC 17 gaz
kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz i¢in SP™-2380 kapiller GC kolunu (L x I.D. 30 m
x 0.25 mm, df 0.20 um) (Supelco, Sigma, USA) kullanildi. Analiz sirasinda kolon sicakligi
120-220°C, enjeksiyon sicakligi 240°C ve dedektor sicakligi 280°C olarak tutuldu. Kolon
sicakligr 120°C’den 220°C’ye kadar ayarlandi. Tasiyic1 gaz olarak azot gazi kullanildi. Analiz
sirasinda Orneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizinden Once, standart yag asidi metil
esterlerine ait karisimlar enjekte edilerek, her bir yag asidinin alikonma siireleri belirlendi. Bu
islemden sonra gerekli programlama yapilarak oOrnekler ait yag asidi metil esterleri

karigimlarinin analizi yapildi.

A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol bilesimini belirlemek i¢in 6rneklerin
iizerine % 5’lik metanolik potasyum hidroksit (KOH) c¢ozeltisi ilave edildi. Orneklerin
soliisyonla iyi karigsmasi saglandiktan sonra 85 °C’de 15 dk bekletildi. Siire sonunda 6rnekler
oda sicakligina kadar sogutuldu ve {izerlerine saf su ilave edildi ve karistirildi.
Sabunlasmayan lipofilik molekiiller hekzan ile karistirildi. Hekzan fazi, 45°C°de azot gazi
kullanilarak uguruldu. Kalan kistm 1,0 ml (%60+%40,v/v) asetonitril/metanol karigiminda
¢oziilerek otosampler viallerine alindi. Analiz, Shimadzu marka HPLC cihazi ile yapild:.

Cihazda pompa olarak LC-10 ADVP UV-visible detector olarak SPD-10AVP, kolon firin
olarak CTO-10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP, degasser iinitesi olarak DGU-14A ve
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Class VP software (Shimadzu, Kyota Japan). Mobil faz olarak asetonitril/metanol (%60+%40,
v/v) karisimi kullanildi. Mobil faz akis hiz1 1,0 ml olarak belirlendi. Analiz igin UV dedektor
kullanildi. Kolon olarak da Siipelcosil LC 18 (15X4.6 ¢cm, 5 um; Sigma, USA) kolonu
kullanildi. A vitamini i¢in dedeksiyon dalga boyu 326 nm, E vitamini i¢in 202 nm, D ve K
vitaminleri i¢in 265 nm kullanild: [21, 22].

istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz igin, SPSS 15.0 paket programi kullamldi. Gruplar arasindaki
kargilagtirma varyans analizi (ANOVA) ve Duncan coklu karsilastirma testi (DMRT)
kullanilarak yapildi [23]. Sonuglar ortalamatstandart hata olarak verildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi i¢in p degeri p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Deneysel diyabet olusturulmus sicanlarin kas dokusunda yag asidi degisimi Tablo 1°de
gosterildi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, STZ grubunda palmitik asit (16:0), stearik
asit (18:0), SFA diizeylerinin anlamli bir sekilde azaldigi (p<0.001), margarik asit (17:0)
(p<0.05), oleik asit (18:1), linoleik asit (18:2), a-linolenik asit (18:3), aragidonik asit (20:4),
dokosaheksaenoik asit (22:6), PUFA ve USFA diizeylerinin ise anlaml bir sekilde (p<0.001)
arttigt MUFA diizeyinde goriilen degisikligin anlamli olmadig1 bulundu.

STZ grubuna gore, STZ+ABY grubunun kas dokusunda palmitik asit (16:0), oleik asit
(18:1) ve MUFA (p<0.01) diizeylerinin kayda deger bir sekilde azaldig1 (p<0.001), arasidonik
asit (20:4), dokosaheksaenoik asit (22:6) ve PUFA diizeylerinin ise kayda deger bir sekilde
arttig1 (p<0.001) belirlendi. Margarik asit (17:0), stearik asit (18:0), linoleik asit (18:2), a-
linolenik asit (18:3), SFA ve USFA diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel agidan
anlamli olmadig tespit edildi. Kontrol grubuna gére, STZ+ABY grubunun kas dokusunda,
oleik asit (18:1) degerinin K grubu degerine yaklastig1 saptandi.

Diyabet olusturulmus siganlarin kas dokusunda A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve
sterol degisimi Tablo 2'de gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, STZ grubunda
vitamin K, vitamin Dj, retinol, vitamin K; ve stigmasterol diizeylerinde anlamli bir (p<0.001)
azalma, d-tokoferol, vitamin D,, a-tokoferol ve kolesterol diizeylerinde ise anlamli bir artigin
(p<0.001) oldugu saptandi. B-sitosterol diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel agidan
onemli olmadigi belirlendi. STZ grubuna gére, STZ+ABY grubunun kas dokusunda vitamin

K,, o6-tokoferol, vitamin D3, retinol, vitamin Kj, kolesterol ve stigmasterol diizeylerinde
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onemli bir artig (p<0.001), vitamin Dy, a-tokoferol ve -sitosterol diizeylerinde ise dnemli bir
azalisin (p<0.001) oldugu tespit edildi. Kontrol grubu ile karsilastirlldiginda, STZ+ABY
grubunun kas dokusunda vitamin K, vitamin D,, vitamin Kj, o-tokoferol ve retinol

diizeylerinin azalarak kontrol grubu degerlerine yaklastig1 tespit edildi.
Tartisma

Diyabetik sicanlarda aci1 badem yaginin kan glukoz degisimi iizerindeki etkisi daha

onceki ¢alismalarda rapor edilmistir [10, 24].

Iskelet kasi viicutta karbonhidrat ve lipit metabolizmasin1 belirleyen &nemli
dokulardan biridir. Gerek deneysel gerekse de insan diyabetinde serum ve doku diizeyinde
yag asidi bilesiminde onemli degisikliklerin oldugu tespit edilmistir [25, 26]. Asetil-CoA
karboksilaz (ACC), yag asidi biyosentezinde hiz kisitlayici bir enzimidir ve hem in vitro hem
de hiicresel ¢aligmalarda ¢esitli mekanizmalarla yag asidi biyosentezini kontrol edebildigi

gosterilmistir. Cesitli hiicre tiplerinde insiilinin ACC’yi aktive ettigi bildirilmistir [27].

ACC’nin gen ekspresyonu, beslenme ve hormonal mekanizmalarin kontrol altindadir,
bu iki faktdr enzim aktivitesi {lizerinde uzun vadeli degisikliklere neden olabilmektedir.
Insiilinin ACC aktivitesi iizerinde 6nemli rol oynamaktadir, diyabetik farelerde ACC
aktivitesinin bozuldugu, uygulanan insiilin sonucunda ACC aktivitesinin diizeldigi ifade
edilmistir [28]. Elde edilen sonucglara gore kontrol grubu ile karsilastirildiginda, STZ
grubunda palmitik (16:0) ve stearik asit (18:0) diizeylerinin azaldig, STZ +ABY grubunda
stearik asit diizeyinin arttigi, palmitik asit diizeyinin azaldigi belirlendi (Tablo 1). Benzer
caligmalar incelendiginde kontrol grubuna goére STZ grubunda; palmitik asit diizeyinin
azaldigi, stearik asit diizeyinin arttif1 rapor edilmistir [29-31]. Olasilikla STZ’nin neden
oldugu hipoinsiilinemi ile act badem yaginin yag asidi bilesimine bagl olarak palmitik ve

stearik asit diizeylerinde bu sonuglar ortaya ¢ikmis olabilir.

Stearoil-CoA desatiiraz (SCD), doymus yag asitlerini tekli doymamis yag asitlerine
dontistiirtir. SCD  aktivitesi diyetsel, hormonal ve cevresel faktorler tarafindan modiile
edilebilmektedir. iskelet kasi insiilin reseptdrii knockout fare modelinde SCD ve insiilin sinyal
yolu arasindaki baglantinin varhi§i belirlenmis olup bu hayvanlarda insiilin etkisinin
yetersizligi SCD1 aktivitesinin baskilanmasi ile sonu¢landigi ifade edilmistir [32]. Elde edilen
sonuclara gore, kontrol grubuna gore, STZ grubunda oleik asit (18:1) diizeyinin arttig1, STZ

grubuna gore uyguladigimiz ac1 badem yag1 sonucunda oleik asit diizeyinin azaldig1 saptandi
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(Tablo 1). Celik ve ark. [30], STZ’nin neden oldugu diyabette oleik asit diizeyinin
yiikseldigini, Giliveng ve ark. [29] ile Yilmaz ve ark. [31] ise azaldigin1 tespit etmisler. Aci
bademde bol miktarda bulunan doymamis yag asitlerinin [8, 33] varligina bagl olarak bu
sonucun ortaya ciktigini ongormekteyiz, zaten SCD aktivitesinin diyetsel faktorlere bagl

olarak degisebildigi rapor edilmistir [34].

Kontrol grubuna gore, STZ grubunda linoleik (18:2), a-linolenik (18:3), arasidonik
(20:4) ve dokosaheksaenoik asit (22:6) (yani PUFA) diizeylerinde 6nemli artiglarin oldugu,
STZ grubuna gore, uygulanan aci badem yagi sonucunda linoleik, a-linolenik, arasidonik ve
dokosaheksaenoik asit (PUFA) degerlerinin arttigi saptandi (Tablo 1). Benzer g¢alismalar
incelendiginde kontrol grubuna goére STZ grubunda; linoleik ve dokosaheksaenoik asit
diizeylerinin arttig1, arasidonik asit diizeyinin azaldig1 [29, 31], linoleik asit diizeyinin arttig1,
arasidonik ve dokosaheksaenoik asit diizeylerinin azaldigi tespit edilmistir [30]. Bu
caligmalarda uygulanan antioksidan 6zelligi olan maddelerin diyabetik siganlarin kas doku
yag asidi kompozisyonunda olusan degisiklikleri onlemede yeterince etkili olamadiklari
gozlemlenmektedir [29-31]. Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) obezite, diyabet, kanser,
kalp ve norolojik hastaliklar gibi kronik hastaliklarin ilerlemesi ile 6nlenmesinde 6nemli
rolleri oldugu ifade edilmistir. PUFA, hiicre membran lipit bilesimi, metabolizma, sinyal
transdiiksiyon yolaklari ve gen ekspresyonunu etkileme yolu ile bu hastaliklar iizerinde
dogrudan aktiviteye sahip oldugu one siiriilmiistiir. PUFA’nin bir¢ok dokuda gen ifadesini
diizenledigi gosterilmistir [35]. Sterol diizenleyici element baglayici proteinler (SREBPS), yag
asidi metabolizmasini diizenleyen genler ile kolesterol metabolizmasinda gorev alan genlerin
aktivitesini diizenleyen onemli bir transkripsiyon faktoriidiir [36]. SREBPs kolesterol, yag
asitleri, trigliserit ve fosfolipitlerin sentez ve saliminda gorev alan 30’dan fazla genin
ekspresyonunu aktive etmektedir. Diyetle alinan PUFA’inin yag asidi sentezinde rol oynayan
genlerin ekspresyonunu karacigerde bastirdigr ifade edilmistir. Yine balik ve aspir yaginin
(PUFA bakimindan zengin) SREBPs aktivitesini azalttigi rapor edilmistir [37]. PUFA
bakimindan bademin 6nemli bir besin maddesi oldugu ortaya ¢ikmistir [9, 33]. PUFA’inin,
SREBPs aktivitesini engelledigi [38] ve artan kanitlar da géstermektedir ki, insiilininin birden
fazla diizeyde SREBPs aktivitesini diizenledigi gosterilmistir [39]. Delta 6 desaturaz hiz
siirlayict enzimdir, linoleik asidi gamma linolenik ve arasidonik asit ile daha ileri
metabolitlere doniistimiinii katalize etmektedir. Son zamanlarda, delta 6 desaturaz karaciger,
kas ve cesitli dokularda aktivite gosterdigi ifade edilmistir. Iskelet kasi, insiilin aktivitesi i¢in

onemli doku olmasinin yaninda kas doku yag asidi bilesiminin insiilin duyarlilig: ile iligkili
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olabilmektedir [40]. Delta 6 desaturaz, hormonal ve beslenme manipiilasyonlart ile
aktivitesinin degistigi ifade edilmistir [40, 41]. Diyabette, Delta 9 ve delta 5 desaturaz mRNA

ekspresyonunun 6nemli diizeyde azaldig1 oldugu rapor edilmistir [41].

Yukarida yapilan agiklamalara gore, kas dokusunda doymamis yag asidi diizeyinde
ortaya ¢ikan anormalliklerin insiilin diizeyinde olusan azalma ile insiilinin regiilasyonundan
sorumlu oldugu metabolik yollarda ortaya ¢ikan bozulmalar sonucunda degisen enzim
aktivitesine bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Bu tarz yapilan calismalar incelendiginde
bitkisel ekstraktlarda bulunan aktif bilesiklerin insiilin ve yag asidi metabolizmasi iizerinde

yararli etkileri oldugu ortaya ¢ikmustir [42].

Badem a-tokoferol bakimindan &nemli besin maddesidir [9, 33]. a-tokoferol, E
vitamininin analogudur. E vitamini (a-tokoferol), oksidanlara karsi hiicre membranlarini
koruma ozelligi bulunmaktadir. Bu 6zelligin antioksidan aktiviteye sahip olmasindan ileri
gelmektedir. a-tokoferol, serbest radikallerle reaksiyona girdiginde membranda bulunan
doymamis yag asitleri ile proteinleri oksidatif hasara karsi koruyabilmektedir. a-tokoferol,
antioksidan etkisinin sonucunda serbest radikalleri temizlemekte, lipit peroksidasyonunu
sonlandirmakta ve oksidasyona karsi hiicre ve hiicre yapilarini korumaktadir [43]. Kontrol
grubuna gore, STZ grubunda a-tokoferol diizeyinin arttig1, STZ grubuna gore uygulanana act
badem yag1 sonucunda ise a-tokoferol diizeyinin azaldig tespit edildi (Tablo 2). Bu sonuglara
gore, olasilikla diyabete bagli olarak ortaya c¢ikan metabolik diizensizlikler neticesinde a-
tokoferol metabolizmasimin bozuldugunu sdyleyebiliriz. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda da
bunun Orneklerini gérmekteyiz. Kucharska ve ark. [44], deneysel diyabet siiresince kalp
kasinda o-tokoferol diizeyinin arttigini fakat bobrek dokusu ile iskelet kasinda a-tokoferol
diizeyinin kontrol grubuna gore degismedigini belirlemigler. Tip-2 diyabet modeli GK
farelerine uygulanan yiiksek doz a-tokoferoliin pankreas dokusunda biriktigi tespit edilmistir
[45]. Tip-2 diyabet modeli GK farelerin plazma ve karaciger dokusunda a-tokoferol diizeyinin
kontrol grubuna gore arttig1 rapor edilmistir. Diyabet kosullarina bagli olarak her iki biyolojik
numunede a-tokoferol diizeyinin arttigi ifade edilmistir [46]. Diyabet kosullarinda ortaya

¢ikan oksidatif stresin a-tokoferol metabolizmasini etkiledigi belirlenmistir [46, 47].

A vitamini biliylime, hiicre farklilagsmasi, lireme ve gorme fonksiyonlar: i¢in gerekli
olan bir molekiildiir. Diyabet kosullarinda doku ve plazmada retinol diizeyinin arttig1
bildirilmistir [48]. Bu ¢alismada retinol diizeyinin azaldigi belirlendi (Tablo 2). Dolasima

gecen retinol (A vitamini) silomikronlar tarafindan karacigere tasinir ve burada depolanir
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[49]. Diyabette karacigerde retinol baglayici protein (RBP) sentez ile salgilanmasinin azaldigi
ifade edilmistir [48, 49]. Deneysel diyabet kosullarinda kaynaklanan metabolik
dengesizliklerden dolay1r retinol baglayici protein diizeyinin azalmasi neticesinde STZ
grubunda retinol diizeyi azalmis olabilir. Ac1 bademde bulunana aktif bilesiklerin deneysel
diyabet kosullarinda kaynaklanan metabolik dengesizlikler iizerinde gosterdigi yararl etkiler

sonucunda STZ+ABY grubunda retinol diizeyinin arttig1 sOylenebilir.

Kolesterol hiicrenin biyolojik fonksiyonlar1 i¢in 6nemli bir molekiildiir. SREBPS,
kolesterol, yag asidi ve trigliserid biyosentezini diizenleyen en Onemli transkripsiyon
faktorleridir. Insiilinin bu transkripsiyon faktoriiniin  diizenleyicisi oldugu yapilan
calismalarda ortaya ¢ikmustir [50-52]. Bu c¢alismada, STZ ve STZ+ABY gruplarinda
kolesterol diizeyinin arttigt bulundu (Tablo 2). Yilmaz ve ark [31], deneysel diyabet
olusturduklar1 sicanlarin kas dokusunda kolesterol diizeyinin azaldigini rapor etmisler.
Deneysel diyabette insiilin diizeyinde ortaya ¢ikan azalma [53] ile kolesterol biyosentezine
katilan transkripsiyon faktérii ve enzimlerin aktivitesinde ortaya c¢ikan metabolik

diizensizlikler neticesinde kas dokusunda kolesterol diizeyi arttirmis olabilir.
Sonu¢

Daha o6nce yaptigimiz calismalarda acit badem yaginin kan glukoz diizeyi iizerinde
yararli etkileri oldugunu rapor etmistik. Deneysel diyabetin siganlarin kas dokusunda yag
asidi bilesimi ile A, D, E ve K vitaminleri {izerinde olusturdugu metabolik diizensizlikler

tizerinde uygulanan aci badem yaginin etkisinin sinirli kaldigr belirlenmistir.
Finansal Destek

Bu arastirma Firat Universitesi Bilimsel Arastirmalar Koordinatorliigii tarafindan

desteklenmistir (FUBAP, Elazig, Tiirkiye).
Kaynaklar

[1] S. V. Urer, G. Alper, Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi, 2004, 2 (3), 127-136.

[2] Z. Kurger, D. Karaoglu, Turk Jem, 2012, 16, 34-40.

[3] N. Vardi, M. Iraz, F. Oztiirk, M. Giil, M. Ugar, A. Cetin, N. Nalgac1, A. Otlu, Tirkiye
Klinikleri J Med Sci, 2007, 27, 641-648.

[4] N. E. Cameron, M. A. Cotter, Diabetes Res. Clin. Pract., 1997, 45, 137-146.

[5] L. C. Stene, G. Joner, Am. J. Clin. Nutr., 2003, 78 (6), 1128-34.

142



[6] M. Seigneur, G. Freyburger, H. Gin, M. Claverie, D. Lardeau, G. Lacape, Diab. Res. Clin.
Pract., 1994, 23 (3), 169-77.

[7] C. D. Stubbs, A. D. Smith, Biochim. Biophys. Acta, 1984, 779 (1), 89-137.

[8] O. Beyhan, M. Aktas, N. Yilmaz, N. Simsek, R. Gercekcioglu, Journal of Medicinal
Plants Research, 2011, 5 (19), 4907-4911.

[9] S. Keser, E. Demir, O. Yilmaz, J Chem Soc Pak, 2014, 36 (3), 534-541.

[10] E. Demir, O. Yilmaz, Marmara Pharm J., 2014, 18 (1), 13-21.

[11] Q. Dong, M. S. Banaich, P. J. O'Brien, Chem Biol Interact, 2010, 185 (2), 101-9.

[12] T. Erkan, Tiirk Ped Ars, 2011, 46, Ozel Say1: 49-53.

[13] J. Ates, S. Velioglu, Gida Miihendisligi Dergisi, 2005, 20, 50-54.

[14] A. U. Ahmed, A. H. Ferdous, S. K. Saha, S. Nahar, M. A. Awal, F. Parvin, Mymensingh
Med J, 2007, 16 (2), 143-8.

[15] S. Dewanjee, A. K. Das, R. Sahu, M. Gangopadhyay, Food Chem Toxicol, 2009, 47 (10),
2679-85.

[16] R. Jasmine, P. Daisy, International Journal of Biological Chemistry, 2007, 1 (2), 117-
121.

[17] A. Hara, N. S. Radin, Analytical Biochem., 1978, 90 (1), 420-426.

[18] J. Rodriguez-Miranda, B. Hernandez-Santos, E. Herman-Lara, C. A. Gémez-Aldapa, H.
S. Garcia, C. E. Martinez-Sanchez, CyTA — Journal of Food, 2014, 12 (1), 9-15.

[19] M. Anwar, W. G. Shousha, H. A. El-mezayen, R. Awadallah, M. EI-Wassef, N. M.
Nazif, M. A. El-bana, J App Pharm Sci, 2013, 3 (10), 59-65.

[20] W. W. Christie, The Oil Press, Glaskow, 1992, 302.

[21] E. Katsanidis, P. B. Addis, Free Radic Biol Med, 1999, 27, 1137-1140.

[22] N. Bragagnolo, D. B. Rodriguez-Amaya, J Food Comp Anal, 2003, 16, 147-153.

[23] D. B. Duncan, Biometrics, 1957, 13, 359-364.

[24] K. H. Shah, J. B. Patel, V. J. Shrma, R. M. Shrma, R. P. Patel, U. M. Chaunhan, Res. J.
Pharm., Biol. Chem. Sci., 2011, 2 (2), 429-434.

[25] T. Pelikanova, M. Kohout, J. Base, Z. Stefka, J. Kovar, L. Kazdova, J. Valek., Clin Chim
Acta, 1991, 203 (2-3), 329-37.

[26] P. Murugan, L. Pari, J. Appl. Biomed., 2007, 5, 31-38.

[27] L. A. Witters, B. E. Kemp, J Biol Chem, 1992, 267 (5), 2864-7.

[28] G. Rosa, M. Manco, N. Vega, A. V. Greco, M. Castagneto, H. Vidal, G. Mingrone., Obes
Res., 2003, 11 (11), 1306-12.

143



[29] M. Giiveng, O. Yilmaz, M. Tuzcu, A. D. Ozsahin, Research Journal of Biological
Sciences, 2009, 4 (6), 710-715.

[30] S. Celik, G. Baydas, O. Yilmaz, Cell Biochem Funct, 2002, 20 (1), 67-71.

[31] O. Yilmaz, Y. Ersan, A. Dilek Ozsahin, A. lhsan Ozturk, Y. Ozkan, Iran J Basic Med
Sci, 2013, 16, 165-72.

[32] A. Dobrzyn, P. Dobrzyn, J Physiol Pharmacol, 2006, 57 Suppl 10, 31-42.

[33] S. Keser, E. Demir, O Yilmaz, J Chem Soc Pak, 2014, 36 (5), 922-930.

[34] J. M. Ntambi, J Lipid Res, 1999, 40 (9), 1549-58.

[35] J. M. Ntambi, H. Bené, J Mol Neurosci, 2001, 16 (2-3), 273-8.

[36] R. J. Deckelbaum, T. S. Worgall, T. Seo, Am J Clin Nutr, 2006, 83 (6 Suppl), 1520-
1525.

[37] J. Xu, M. T. Nakamura, H. P. Cho, S. D. Clarke, J Biol Chem, 1999, 274 (33), 23577-83.
[38] A. Georgiadi, S. Kersten, Adv Nutr, 2012, 3 (2), 127-34.

[39] X. Xiao, B. L. Song, Acta Biochim Biophys Sin (Shanghai), 2013, 45 (1), 2-10.

[40] H. G. Wahl, C. Kausch, F. Machicao, K. Rett, M. Stumvoll, H. U. Héring, Diabetes,
2002, 51 (4), 1060-5.

[41] T. Masek, N. Filipovi¢, L. F. Hamzi¢, L. Puljak, K. Starfevi¢, Experimental
Gerontology, 2014, 60, 140-146.

[42] K. M. Ramkumar, R. S. Vijayakumar, P. Ponmanickam, S. Velayuthaprabhu, G.
Archunan, P. Rajaguru, Basic Clin Pharmacol Toxicol, 2008, 103 (6), 538-45.

[43] B. Debski, M. A. Gralak, A. Gronowska-Senger, M. Gornicka, Pol J Vet Sci, 2011, 14
(4), 629-34.

[44] J. Kucharska, A. Gvozdjakova, M. Stefek, R. Sotnikova, Z. Sumbalova, Bratisl Lek Listy,
2001, 102 (11), 515-9.

[45] Y. lhara, Y. Yamada, S. Toyokuni, K. Miyawaki, N. Ban, T. Adachi, A. Kuroe, T.
Iwakura, A. Kubota, H. Hiai, Y. Seino, FEBS Lett., 2000, 473 (1), 24-6.

[46] H. Miyazaki, K. Takitani, M. Koh, R. Takaya, A. Yoden, H. Tamai, J Nutr Sci Vitaminol
(Tokyo), 2013, 59 (1), 64-8.

[47] L. Ulatowski, C. Dreussi, N. Noy, J. Barnholtz-Sloan, E. Klein, D. Manor, Free Radic
Biol Med, 2012, 53 (12), 2318-26.

[48] A. T. C. Tsin, B. W. Griffin, N. L. Mata, H. S. Yu, G. W. Williams, J. Y. Crider, M. L.
Chandler, J Clin Biochem Nutr, 1993, 15, 23-31.

[49] J. Lu, W. T. Dixon, A. T. Tsin, T. K. Basu, J Nutr, 2000, 130 (8), 1958-62.

144



[50] D. Azzout-Marniche, D. Bécard, C. Guichard, M. Foretz, P. Ferré, F. Foufelle, Biochem
J, 2000, 350, 389-93.

[51] P. H. Ducluzeau, N. Perretti, M. Laville, F. Andreelli, N. Vega, J. P. Riou, H. Vidal,
Diabetes, 2001, 50 (5), 1134-42.

[52] N. Dif, V. Euthine, E. Gonnet, M. Laville, H. Vidal, E. Lefai, Biochem J, 2006, 400 (1),
179-88.

[53] J. Kim, Y. Park, Nutr Metab (Lond), 2012, 9 (1), 106.

145



Tablo 1. Diyabet olusturulmus siganlarin kas dokusunda yag asidi bilesimi tizerine aci badem

Pentadesilik asit 15:0
Palmitik asit 16:0
Margarik asit17:0
Stearik asit 18:0
Arasidik asit 20:0
21:0
Y'SFA
15:1
Palmitoleik asit 16:1
Margoleik 17:1
Oleik asit 18:1
Gadoleik 20:1

SMUFA
tLinoleik asit 18:2
*a-Linolenik asit 18:3

Dihomo-gamma-linolenik
asit 20:3
tArasidonik asit 20:4

Dokosadienoik asit 22:2
*Dokosaheksaenoik asit
22:6
YPUFA
S USFA

Sonuglar (n=10), ortalama+standart hata olarak verildi [a-c: ayn1 satirda farkli harf

yaginin etkisi (%)

Kontrol STZ STZ+ABY
0.39+0.04 0.88+0.39 0.62+0.10
23.42+0.41° 21.48+0.26" 20.57+0.08°
0.59+0.05° 0.73+0.03° 0.79+0.02
23.16£0.70° 17.70+0.15° 18.41+0.06°
0.30+0.06 0.26+0.02 0.23+0.04
0.08+0.02 0.0620.00 0.08+0.00
48.56+1.02° 41.16+0.62° 39.98+0.24°
0.98+0.28 1.66+0.26 1.75+0.28
5.10+0.18° 2.57+0.06" 2.10£0.03°
0.45+0.02 0.36+0.15 0.51+0.09
7.39+0.05° 9.49+0.10% 8.74+0.07"
0.15+0.02 0.19+0.02 0.18+0.03
14.02+0.29° 13.96+0.25° 12.72+0.34
22.97+0.26° 28.53+0.09° 28.9240.11°
0.74+0.01° 0.85+0.02° 0.88+0.012
0.34+0.11 0.5040.06 0.53+0.05
8.96+0.19° 10.60+0.09" 11.12+0.10
0.5340.10 0.83+0.10 0.88+0.11
1.53+0.04° 2.90+0.03" 3.49+0.02°
34.94+0.34° 43.79+0.19° 45.29+0.22°
48.97+0,30° 57.75+0.31° 58.01+0,52°

tastyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05) (DMRT)].

1: Omega-6 yag asitleri, *: Omega-3 yag asitleri

SFA: Doymus Yag Asitleri, MUFA: Tekli Doymamis Yag Asitleri, PUFA: Coklu

Doymamis Yag Asitleri, USFA: Coklu Doymamis Yag Asitleri
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Tablo 2. Diyabet olusturulmus siganlarin kas dokusunda A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol

ve sterol degisimi iizerine ac1 badem yaginin etkisi (ug/g)

Vitamin K,
6-Tokoferol
Vitamin D,
Vitamin Ds
a-Tokoferol
Retinol
Vitamin K;
Kolesterol
Stigmasterol

B-sitosterol

Kontrol STZ STZ+ABY
1.19+0.012 0.39+0.01° 1.00+0.06"
0.08+0.01¢ 0.28+0.01° 1.62+0.012
0.17+£0.01° 0.29+0.012 0.2240.01°
0.32+0.01° 0.30+0.01¢ 0.48+0.012
7.20+0.06" 9.2140.012 6.67+0.01¢
0.36+0.01° 0.08+0.01°¢ 0.37+0.01%
0.52+0.01° 0.38+0.01° 0.56+0.01%

330.66+0.21° 379.45+0.17" 418.80+0.132
43.03+0.14° 40.3440.01° 47.7440.062
2.02+0.01° 2.02+0.01° 0.15+0.01°

Sonuglar (n=10), ortalama+standart hata olarak verildi [a-c: aymi satirda farkli harf

tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05) (DMRT)].

Tablo 3. Ac1 badem yaginda bulunan A, D, E ve K vitamin, sterol ve yag asidi miktarlar

Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Vitamin K
Kolesterol

Sterol

Palmitik asit (16:0)
Stearik asit (18:0)
Oleik asit (18:1)
Linoleik asit (18:2)
Behenik asit (22:0)

(ng/g) Belirleme Yontemi
0,05 Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC)
1 HPLC
69,65 HPLC
7,7 HPLC
- HPLC
529,95 HPLC
(mg/g) Belirleme Yontemi
20,26 Gaz kromatografisi (GC)
13,78 GC
121,96 GC
202,78 GC
3,10 GC
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Sekil 2. Standart A, D, E ve K vitamin, kolesterol ve sterol kromatogrami
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