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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a disease with high morbidity and mortality, which is characterized by a lack of insulin
secretion and resistance to tissues in the tissues. In this study, 32 healthy Wistar Albino female rats, 7-8
weeks old, with a live weight of 300-350 grams obtained from Yiiziincii Yil University Experimental Animals
Unit were used. The rats were randomly divided into 4 groups of 8 rats. The rats in the control group were
not given any compound other than feed and water. Second Group: 45 mg/kg single dose streptozotocin i.p.
applied. After 72 hours, glucose levels were determined in the blood samples taken from the tail vein.
Diabetic patients whose blood sugar levels were 250 mg/dl and above were considered diabetic. Third group:
Evening Primrose Oil (EPO); rats were given oral EPO at a dose of 0.1 ml/rat/day for 20 days Fourth Group:
Diabetes + EPO group. Rats with diabetes were given primrose oil catheter with a dose of 0.1 ml/rat/day for
20 days. Blood samples were taken from the heart after the experimental applications and plasma obtained
was used for insulin, resistin and adiponectin analysis. Fasting glucose levels were determined by glucometry
and other parameters were determined by ELISA method. Fasting glucose, insulin and resisitin levels
increased while adiponectin level decreased in diabetic group. When primrose oil was given to this group, the
values changed significantly at the level of p<0.05. These results show that primrose oil can be used in the
treatment of Type 2 diabetes by having a restorative effect on changes in some negative biochemical
parameters seen in diabetes.
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STZ ile Olusturulan Deneysel Diabette Cuha Cicegi Yaginin (Oenothera Biennis)
Insiilin, Resistin ve Adiponektin Uzerine Etkisi

Diabetes mellitus; insiilin sekresyonundaki azlik ve dokularda insiiline karsi gelisen direng ile sekillenmis,
morbidite ve mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir. Arastirmada Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlari
Unitesi'nden saglanan olan 300-350 gram canh agirhkta 7-8 haftalik 32 saglikh Wistar Albino disi rat
kullanildi. Rastgele 8 er sigcandan olusmus 4 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki ratlara yem ve su disinda
herhangi bir bilesik verilmedi. ikinci Grup: Diyabet grubundaki ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin i.p.
yoldan uygulandi. 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan &érneklerinde glukoz diizeyleri saptandi kan
sekerleri 250 mg/dl ve iizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edildi. Uciincii grup: Guha cicegi grubundaki
ratlara agizdan sonda ile 0,1 ml/rat/giin dozunda ¢uha ¢igegi yag1 20 giin siireyle verildi. Dérdiincii Grup:
Diyabet+Cuha ¢icegi yag1 grubunda, diyabetli ratlara yine 0,1 ml/rat/giin dozunda ¢uha ¢icegi yag1 sonda ile
agizdan 20 giin siireyle verildi. Deneysel uygulamalardan sonra kalpten kan 6rnekleri alind1 ve elde edilen
plazmalar insiilin, resistin, adiponektin analizlerinde kullanildi. A¢lik Glukoz diizeyleri glukometrik, diger
parametreler ise ELISA ydntemiyle saptandi. Diyabetli ratlarda glukoz, insiilin ve resisitin diizeyleri artarken
adiponektin diizeyi azalmis, bu gruba g¢uha cicegi yag1 verilince degerler p<0.05 diizeyinde 6nemle pozitif
yonde degismistir. Bu sonuclar c¢uha c¢icegi yaginin diyabette goriilen bazi olumsuz biyokimyasal
parametrelerdeki degisimleri onarici yonde etki ederek Tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilabilecegini
gostermektedir.
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GiRiS

Diabetes Mellitus (DM), insillin hormonunun mutlak
yoklugu ya da insiilin etkisinin azalmasi sonucu gelisen
akut komplikasyonlariyla hiperozmolar hiperglisemik
sendrom (HHS),diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hipoglisemi
ile olime neden olan, kronik komplikasyonlariyla
(retinopati, nefropati, noropati, aterioskleroz,
kardiovaskiiler ~yan etki, beyin atardamarlarinda
degisimler ve bunlara bagll hemoraji ve trombozlar)
yasam Kkalitesini azaltan, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinin bozulmasiyla birlikte seyreden kronik
metabolik bir hastaliktir. Tip 2 diyabet, genelde 40
yasindan sonra meydana gelen, yaslandikc¢a ortaya ¢ikma
siklig1 artan, diyabet semptomlarinin hafif oldugu, bazen
de hi¢ olmadigi, kronik komplikasyonlarin siklikla
gorilldigli ve diinyada en c¢ok goriilen diyabet tipidir.
Obezite, dokularda insiilinin kullanilamamasi (insiilin
direnci) ve insiilin salgisinin eksikligi ile karakterizedir.
Diyabet hastalarinin tiimiinde yaklasik olarak %901 Tip 2
diyabetlidir (Barry ve ark. 2004). Cuha cicegi bitkisinin
(oenothera biennis) tohumlarinin soguk sikim veya
solvent ekstraksiyonu methoduyla elde edilir (Blumenthal
ve ark. 2003). islenmemis haldeki cuha cigegi yag, 6ziit
olarak aralarinda tokoferollerinde bulundugu yiiksek
miktarda antioksidan kapasitesine sahiptir. Tokoferoller
damitma asamasinda ayrilir (Jennifer ve ark. 2001). Cuha
ciceginin tohumlar1 omega-3 yag asitlerinin tiirleri olan
gama-linoleik asit (GLA), cis-linoleik asit yodniinden
zengindir (Fugate ve Church 2004 ). GLA, aktif bir
prostaglandin E ve tiirevlerinin 6n maddesi olmasi
nedeniyle klinik farmakoloji alaninda ¢ok ragbet goren
esansiyel bir yag asididir (Jennifer ve ark. 2001; Birch ve
ark. 2001). Cuha cicegi yagl, meme agris1 (mastalji),
menopozal ve premenstrual semptomlarinda, servikal
olgunlasma, dogumun Dbaslamasi veya dogumun
hizlandirilmas: gibi kadinlarin ¢ogu saglik problemlerinde
kullanilir. DM, kanser, astim, preeklampsi, sizofreni ve
dikkat kaybi/hiperaktivite gibi rahatsizligin tedavisinde
c¢uha c¢iceginin etkisi arastirilmasi devam etmektedir
(Libster ve ark. 2002).

Adiponektin, oOnerildigi {izere insiilin direnci ve
ateroskleroz gelisiminde rol oynayan yeni bir adiposit
spesifik proteindir. Yiikksek konsantrasyonlarda dolasimda
olmasina ragmen, adiponektin diizeyleri obez kisilerde
zayif deneklerden daha diisiiktiir. Adipozite ol¢climleriyle
negatif korelasyonlarin yani sira, insiilin direnci ve tip 2
diyabet ile birlikte adiponektin diizeyleri de azalir. Viseral
adipozitenin, adiponektinin bagimsiz  bir negatif
prediktérii oldugu gosterilmistir. Boylece, metabolik
sendromun adiponektin ile negatif iligkisinin ¢ogu 6zelligi
gosterilmistir. Tip 2 diyabet gelisiminden &nce
Adiponektin seviyelerinin azaldigi gorilmekte olup,
adiponektin uygulamasina daha diisiik plazma glukoz
seviyelerinin yani sira artan insiilin duyarhiliglr eslik
etmektedir. Ayrica, adiponektinin azalmis ekspresyonu,
hayvan calismalarinda, insiilin direnciyle iliskili olarak
hipodiponektinemi i¢in bir rol oldugunu gosteren bir
derecedeki instlin  direnci ile iligkilendirilmistir
Adipokinler otokrin, parakrin ve endokrin etkileri aracilig1
ile metabolik stirecleri, inflamatuar ve immunolojik
reaksiyonlar1 diizenlerler (Giilali ve ark. 2013).

Baslangicta adiposit spesifik bir hormon olarak tanimlanan
resistinin obezite, insiilin direnci ve diyabet arasinda
onemli bir baglanti oldugu 6ne siirilmiistiir. Ekspresyonu
baslangicta adipositlerde tanimlanmis olmasina ragmen,
insanlarda belirgin resistin ekspresyonu seviyeleri temel
olarak monontikleer lokositlerde, makrofajlarda, dalakta
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ve kemik iliginde hiicrelerde bulunur. Artan kanitlar,
resistinin cesitli biyolojik islemlerde insiilin direnci ve
diyabetteki roliiniin yani sira 6nemli diizenleyici rol
oynadigini gostermektedir: ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik (CVD), alkolstiz yagh karaciger
hastaligl, otoimmiin hastalik, malignite, astim, inflamatuar
bagirsak hastalig1 ve kronik bobrek hastaligi. CVD diyabetli
ve diyabetsiz hastalarda 6nemli miktarda morbidite ve
mortalite olusturdugundan, resistin gibi adipokinlerin
kardiyovaskiiler sistemde oynadig1 roliin anlasilmasi
onemlidir (Jamaluddin ve ark. 2012).

Insiilin, kan sekeri seviyelerinin diizenlenmesinde anahtar
rol oynayan bir hormondur. insiilin eksikligi veya insiiline
yeterince cevap verememesi, her Dbiri diyabet
semptomlarinin  gelismesine yol acabilir. Insiilin bu
nedenle hiicrelerin enerji icin kullanilacak glikoz almasina
yardimcl olur. Viicudunuzda yeterli enerji varsa, insiilin
karacigere glikoz alip glikojen olarak depolar. Karaciger
kiitlesinin yaklasik %5'ine kadar glikojen depolayabilir.
Viicuttaki bazi hiicreler insiilinsiz kandan glikoz alabilir,
ancak c¢ogu hiicrede insiilin bulunmasi gerekir. Tip 2
diyabet, insiiline etkin bir sekilde yanit vermeyen viicut
tarafindan karakterize edilir. Buna insiilin direnci denir.
Sonug olarak, viicut kandaki glikozu daha az alabilir. Tip 2
diyabetin erken evrelerinde, viicut normalde gerekenden
daha fazla insiilin ireterek cevap verir. Tip 2 diyabet
birka¢ yil icerisinde gelisirse, pankreasta insiilin iiretme
konusundaki ekstra talepler asinirken insiilin iireten
hiicrelerin (pankreas beta hiicreleri) kaybina neden
olabilir (Mert 1996).

Bu c¢alismada STZ deneysel olarak diyabet olusturulmus
ratlarda plazma adiponektin, resistin ve insilin
seviyelerini tespit etmek, Cuha ¢icegi yaginin verilmesiyle
bu degerlerde degisimin olup olmadigin1 yani diyabet
tizerine Cuha ¢icegi yaginin iyilestirici etkisinin olup
olmadigini arastirmak amaglandu.

MATERYAL ve METOT

Aragtirmada, Yiiziinci Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirmalar Birimi'nden saglanmis olan 300-
350 gram canh agirlikta,7-8 haftalik, 32 saghklh Wistar
Albino disi rat kullanildi. Deney 6ncesinde ratlarin 7 giin
siireyle ortama adaptasyonlar1 saglandi. Arastirmada
deneysel uygulamalar laboratuvar hayvanlarinin bakim
sartlarina (12 saat aydinhk: 12 saat karanlik ve 24+3°C)
uygun olarak yiiriitiildii. Deneysel uygulamalar siiresince
ratlara standart ticari rat yemi (pellet yem) ve icme suyu
ad libitum verildi.

Birinci Grup: Kontrol olarak tutulmus olan 8 adet rata yem
ve su disinda herhangi bir madde verilmedi (Kontrol
Grubu).

ikinci Grup: Sekiz adet rattan olusan hayvanlarin deney
oncesi kan sekerleri 6l¢iildii. Ratlara 45 mg/kg tek doz
streptozotosin (STZ) (Sigma USA) pH 4.5 soguk sitrat
tamponu icinde ¢6ziildi, i.p. yoldan uygulandi (Karabay ve
ark, 2006). 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan
orneklerinde glukoz diizeyleri, Lever Chek-TD-4222 marka
Biosensor seker o6l¢clim cihazi ve stripleri vasitasiyla
saptandi. Kan sekerleri 250 mg/dl ve lizerinde olanlar
diyabetik olarak kabul edilip c¢alismaya dahil edildi
(Diyabet Grubu).

Uglincii Grup: 8 adet rata agizdan sonda ile 0,1 ml/rat/giin
dozunda c¢uha ¢icegi yag1 20 giin stireyle verildi (Cuha
cicegi yagi grubu) .



[The Effect of Evening Primrose Oil on Experimental Diabetes Induced by STZ]

Van Vet ], 2019, 30 (3) 193-196

Dordiincli Grup: Sekiz adet rattan olusan hayvanlarin
deney oncesi kan sekerleri 6lciildii. Ratlara 45 mg/kg tek
doz streptozotosin (STZ) (Sigma USA) pH 4.5 soguk sitrat
tamponu i¢inde ¢6ziindd, i.p. yoldan uygulandi (Karabay ve
ark, 2006). 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan
orneklerinde glukoz diizeyleri, Lever Chek-TD4222 marka
Biosensor seker olciim cihaz1 ve stripleri vasitasiyla
saptandi. Kan sekerleri 250 mg/dl ve iizerinde olanlar
diyabetik olarak kabul edildi ve ¢alismaya dahil edildi. Bu
ratlara 20 giin siireyle sonda ile 0,1 ml/rat/giin dozunda
cuha cicegi yag1 agizdan verildi (Diyabet+Cuha cicegi yagi
grubu) (Kog 2016).

Arastirmada; Adiponektin (Rat adinopectin, ADP ELISA
Cat.no: YLA 0076RA), resistin (Rat resistin Retn ELISA, Cat
no: YLA 0203RA) ve insiilin (Rat Insiilin, INS ELISA kit Cat
no: YLA 0037RA) ticari YL biont marka ELISA Kkitleri, kit

prosediiriine goére ELISA okuyucu (Awarenes Stat Fax
2100 USA) ile c¢ahisildi

Arastirmada elde edilen bulgular istatistiki olarak
degerlendirildi. Verilerin karsilastirilmasinda ikiden fazla
grup durumunda, normal dagilim  goéstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal-
Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde ise
Mann-WhitneyU testi kullanildi.

BULGULAR

Deneysel diyabet olusturulmus ve beraberinde ¢uha ¢icegi
verilmis gruplar dahil olmak tlizere tiim gruplara ait AKG,
instlin, resistin ve adiponektin diizeyleri ve istatististiksel
gosterimi Tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1. Arastirmada kullanilan tiim gruplarin AKG, insiilin, resistin ve adiponektin diizeyleri

Table 1. FBG, insulin, resistin and adiponectin levels of all groups used in the study

n AKG (mg/dl) insiilin (achk) Resistin Adiponektin(mg/1)
(mIU/ml) (pg/ml)
Kontrol 8 95.12+7.56¢ 1.12+0.23c 0.35+0.08b 0.72+£0.12a
Ccecy 8 102.24£9.56¢ 1.38+0.19c¢ 0.44+0.10b 0.65+0.16a
Diyabet 8 273.87+12.87a 2.26+0.36a 0.77+0.09a 0.32+0.09b
Diyabet+ CCY 8 185.48+10.24b 1.95+0.21b 0.53+0.04b 0.63+0.11a
CCY: Cuha Cicegi Yag1 - AKG: Aglik kan glukozu *Ayni siitundaki farkl harfler istatistiksel olarak p< 0.05 diizeyinde 6nemi
gostermektedir.
GLUT-4’ten bagimsiz olarak insiiline bagl glukoz alimim
TARTISMA ve SONUC inhibe ettigi, hepatik glukoz iretimi ilizerine insilinin

Yag dokusu hem enerji deposu olmasi hem de lipolitik
aktivite 0Ozelliginin yan1 sira, glukoz metabolizmasi,
inflamasyon, enerji dengesi, lipid metabolizmasi,
fibrinolitik sistem ve vaskiiler homeostazisi etkileyen bir
takim proteinleri (adipokin) salgilayan en biiyiik endokrin
organdir. Adipokinler otokrin, parakrin ve endokrin
etkileri aracihigl ile metabolik siirecleri, inflamatuar ve
immunolojik reaksiyonlar1 dilizenlerler. Bu sayede
hiperlipidemi, diabetes mellitus, arteriyel hipertansiyon,
ateroskleroz ve kalp yetersizligi dahil olmak iizere obezite
ile iliskili komplikasyonlarda rol aldig1 diisiiniilmektedir.
Yag hiicresinden leptin, rezistin, timor nekrozis faktér-o
(TNF-a), adiponektin, adipsin, interlokin-6 (IL-6),
plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1), transforming
biiyiime faktérii-a (TGF-a), anjiyotensinojen, asilasyon-
stimiile edici protein (ASP), insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1), prostaglandin 12 (PGI2), prostaglandin-
F2a (PG-F2a) gibi ¢ok sayida madde salgilanmaktadir.
Bunlar  arasinda  adiponektin  antidiyabetik  ve
antiaterojenik bir proteindir ve konsantrasyonlari, obezite
ile iligkili metabolik ve vaskiiler hastaliklarda azalmaktadir
(ADA 2010). Calisma sonucuna goére olan tip 2
diyabetlilerin adiponektin diizeyi olmayanlara goére daha
diisiik bulundu (p<0,05). Insiilin miktarim artis1 ve direnci
ile adiponektin diizeyinin diistiigii saptandi. Bu iki tespitin
adiponektin seviyesini belirleyen 6nemli faktér oldugu,
adiponektin seviyesi diisiikliigiiniin nedeni olabilecegi
sonucuna varildi.

Resistin, adipokin ailesinden olan 108 aminoasitten olusan
12.5 kDa agirliginda sisteince zengin bir polipeptidtir. Disi
gonodal yag dokusunda en yiiksek seviyelerde olmak
izere baslica beyaz yag dokusundan sekrete edilir (Patel
ve ark. 2003). Resistinin adipositlerde ve iskelet kasinda

etkisini bozdugu ve hepatositlerin glukoz alimim
baskiladig1 rapor edilmistir (Rajala ve ark. 2003; Steppan
ve ark. 2001). Bunlara dayanarak resistinin obezite ve
instilin direnci ile iligski olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Sunulan ¢alismada da yukaridaki ifadeleri destekleyecek
nitelikte bulgular elde edilmistir. Zira diyabet grubunda
resistin diizeylerindeki artis yine ayni grupta insilin
artisiyla beraber goriilmektedir.

Tokuyamaa ve ark. (2007) tip 2 diyabetli hastalar lizerinde
yaptiklar1  calismada  adipokinler ve  metabolik
parametrelerin korelasyonunu arastirmis ve resistin ile
aclik plazma instlini ve HOMA arasinda giiclii pozitif
korelasyon bulmuslardir. Hui-Ling ve arkadaslar1 (2006)
yaptiklar1 bir c¢alismada tip 2 diyabetiklerdeki insiilin
direncinde resistinin rollinii arastirmislardir. Calisma
sonucunda resistin ile BMI ve ag¢lk glukozu arasinda
pozitif korelasyon saptamiglar ancak resistin ile aglik
instlini arasinda korelasyon saptayamamislardir (Hui-Ling
ve ark. 2007). Sunulan bu ¢alismada da insiilin miktar1 STZ
ile diyabet olusturmus grupta digerlerinde yiiksek
olmasina ragmen CCY verilen diyabetli grupta 2.26+0.36
dan 1.95%0.21 mIU/ml’ye diismiistiir. Buna paralel olarak
achk kan glukozu da 273.87#12.87 mg/ dl den
185.48+10.2 mg/dl ye diismistir. CCY ilavesinin incelenen
parametrelerde iyilestirici etkisi bu 4 parametrede
gosterildi.

Cuha cicegi yag1 omega-6 esansiyel yag asit ve gama-
linoleik asit bakimindan oldukea zengindir.
Streptozotosinle diyabet olusturulan ratlarda ¢uha ¢icegi
yag1 ve alfa linoleik asitin diyabette lipit parametreleri
tizerine etkilerinin incelendigi bir ¢alismada tedavi edilen
grupla tedavi edilemeyen grup karsilastirildiginda g¢uha
cicegi yag1 ve alfa linoleik asitin total kolesterol (p<0.01),
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trigliserit  (p<0.01), diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL) (p<0.01) diizeylerinin anlaml bir sekilde
diisiirdigi, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL) (p<0.05) ve total antioksidan kapasitede (p<0.05)
artisa neden oldugu ortaya konmustur (Alaa Eldeen ve ark.
2011). Takahashi ve ark. (1993), 4 haftalik bir siire
boyunca diyabetik hastalar arasinda 4 g cuha cicegi yagi,
2,4 g sardalya yag1 ve 200 mg E vitamini uygulamasinin
ylksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeylerini 6nemli
Olciide arttirdigini ancak glisemik kontrol ve diger etkileri
olmadigin1 gostermistir. Lipid profilleri; baska bir
calismada, sigcanlarda ¢uha ¢icegi yagr aliminin toplam
kolesterol diizeylerinde belirgin bir azalmaya yol actigi
bildirilmistir (Fukushima ve ark. 2001). Geppert ve ark.
(2008), Saglikh kadinlarin bir balik yag1 / ¢uha cicegi yagi
karisimi (giinde 456 mg dokosaheksaenoik asit (DHA) ve
giinde 353 mg GLA) ilave edilmesinin iyi tolere edildigini
ve giivenli oldugunu belirtmistir. Deneysel diyabet
olusturulmus ratlara ¢uha ¢icegi yaginin verilmesi aglik
kan sekeri lizerine disiiriicii etki yaparak, azalan HDL
diizeylerine artirici, artan LDL, kolesterol, total lipid, VLDL
ve Ostrojen diizeyleri ilizerine ise azaltic1 yonde etki ederek
diyabette olusan lipid profilini olumlu yonde degistirmistir
(Kog 2016). Kog (2016), cuha cicegi yaginin diyabette hem
kan sekeri azalticc hem de olusacak muhtemel
komplikasyonlar1 engelleyecek olumlu etkilerinin oldugu
sonucuna varmisken, sunulan bu ¢alismada da bulunan
sonucu destekler bulgular elde edilmistir. Gergekten de
Tablo 1 de sunulan bulgular CCY’'nin diyabette resistin,
adiponektin insiilin ve kan sekeri lizerine olumlu etki
gostererek diyabetli kimselerin fitoterapdtik ajan olarak
rahatlikla kullanabilecegi bir madde gériiniimiindedir.

KAYNAKLAR

Alaa Eldeen Ahmed El-kossi , Mostafa Mahmoud Abdellah , Abeer
Mohamed Rashad , Sherifa Ahmad Hamed (2011). The effectiveness
of evening primrose oil and alpha lipoic acid in recovery of nerve
function in diabetic rats. Klinik ve Deneysel Arastirmalar Dergisi, 2, 3,
245-253

Barry J, Goldstein D, Wicland M (2004). Textbook of Type 2 Diabetes, 1
baski ¢eviri editorii A. Cengiz Akman., Tip 2 diyabet, 5-11.

Birch AE, Fenner GP, Watkins R, Boyd LC (2001). Antioxidant properties
of evening primrose seed extracts. ] Agric Food Chem, 49, 4502- 4507

Blumenthal M, Brinckmann J, Wollschlaeger B (2003). The ABC Clinical
Guide to Herbs. Austin. Tex. American Botanical Council.

196

Jennifer M, Moody W, Heywood JS (2001). Pollination limitation to
reproductive success in the missouri evening primrose, Oenothera
Macrocarpa (Onagraceae). Am ] Bot, 88, 1615-1622.

Fugate SE, Church CO (2004). Nonestrogen treatment modalities for
vasomotor symptoms associated with menopause. Ann Pharmacother,
38,1482-99.

Fukushima M, Shimada K, Ohashi E, Saitoh H, Sonoyama K, Sekikawa
M, Nakano M (2001). Investigation of gene expressions related to
cholesterol metabolism in rats fed diets enriched in n-6 or n-3 fatty
acid with cholesterol after long-term feeding using quantitative-
competitive RT-PCR analysis. ] Nutr Sci Vitaminol (Tokyo), 47,228-235

Geppert J, Demmelmair H, Hornstra G, Koletzko B (2008).
Cosupplementation of healthy women with fish oil and evening
primrose oil increases plasma docosahexaenoic acid, gammalinolenic
acid and dihomo-gamma-linolenic acid levels without reducing
arachidonic acid concentrations. Br ] Nutr, 99,360-369.

Giilali Aktas, Mustafa $it, Hikmet Tekce (2013). Yeni adipokinler: Leptin,
Adiponektin ve Omentin, Abant Med |, 2(1), 56-62.

Kog i (2016). Cuha Cicegi (Qenothera Biennis ) Yagiin Diabetik Ratlarda
Bazi Hormon ve Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyokimya Anabilim
Dali (Veteriner Programi) Yiiksek Lisans Tezi.

Libster M (2002). Delmar’s Integrative Herb Guide for Nurses. Albany, NY:
Delmar/Thomson Learning, 156-166.

Mert N (1996). Veteriner Klinik Biyokimya, Uludag Universitesi
Giiglendirme Vakfi, Yayin No, 12, 232-235.

Jamaluddin Md S, Weakley SM, Yao Q, and Chen C (2012). Resistin:
functional roles and therapeutic considerations for cardiovascular
disease. Br ] Pharmacol, 165(3), 622-632.

Patel L, Buckels AC, Kinghorn IJ, Murdock PR, Holbrook JD, Plumpton C
(2003). Resistin is expressed in human macrophages and directly
regulated by PPAR gamma activators. Biochem Biophys Res Commun,
300(2), 472-6.

Rajala MW, Obici S, Scherer PE, Rossetti L (2003). Adiposederived
resistin and gut-derived resistin-like moleculebeta selectively impair
insulin action on glucose production. ] Clin Invest, 111(2), 225-30.

Steppan CM, Bailey ST, Bhat S, Brown EJ, Banerjee RR, Wright CM, Patel
HR, Ahima RS, Lazar MA. (2001). The hormone resistin links obesity
to diabetes. Nature, 18; 409 (6818), 307-12.

Takahashi R, Inoue J, Ito H, Hibino H (1993). Evening primrose oil and
fish oil in noninsulin-dependent-diabetes. Prostaglandins Leukot
Essent Fatty Acids, 49, 569-571

Tokuyama Y, Osawa H, Ishizuka T, Onuma H, Matsui K, Egashira T, et al
(2007). Serum resistin level is associated with insulin sensitivity in
Japanese patients with type 2 diabetes mellitus. Metabolism, 56 (5),
693-8.

Yorulmaz Ertug E, Algemi M (2017). TiP 2 diyabetli hastalarda serum
resistin diizeyleri ile obezite ve insiilin direnci arasindaki iligki. Namik
Kemal Tip Dergisi, 5(3), 109 - 117



