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1. GIRIS ve AMAC

“Nut’lar” agacta yetigsen sert kabuklu meyveler olarak adlandrilirlar ve karbohidrat,
protein ve yag icerigi bakimindan degerli besin kaynaklandirlar. Yer fistigi nut grubu
igerisinde olup agagta yetismedigi igin bunlardan farklidir. Agacta yetigen sert kabuklu
meyveler tekli doymamis yag asitleri (MUFA), vitamin E, magnezyum, potasyum, arginin,
folik asit, bakir ve lif yoniinden oldukca zengindirler (1,2). Findik, doymus yag asidi
yoniinden fakir, MUFA (6zellikle oleik asit) yoniinden zengin, PUFA miktan1 yeterlidir.
Iceriginde bulunan flavonoidler, polifenoller ve tokoferoller (E vitamini) sayesinde yiiksek
antioksidan potansiyele sahiptir. Ayrica ¢inko, selenyum, kalsiyum, fosfor gibi elementleri de
ihtiva eder. Findik, saglikli beslenme yoniinden uygun niteliklere sahip ve yiiksek enerji
igeren bir besin maddesidir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla findikta ¢ok yiiksek diizeylerde
bulunan tekli doymamis yag asidi oleik asidin (% 82 oleik asit, % 12 linoleik asit, % 15
palmitik asit ve % 1 stearik asit) ve diisiik miktardaki doymus yag asidi igeriginin kanda
kolesteroliin yiikselmesini 6nledigi ve bdylece kalp ve damar hastaliklarina kars1 koruyucu

etki gosterdigi tespit edilmistir (3).

Oksidatif stres, oksidan molekiillerin antioksidan savunma mekanizmalarinin
kapasitesini astifi durumlarda ortaya cikmaktadir. Oksidatif stresin birgok akut ve kronik
hastaligin patogenezinde anahtar rol oynadifi bilinmektedir. Cevresel kimyasal maddelere
maruz kalma, hiicrelerde radikal olusumu ve reaksiyonlarimi arttirarak oksidatif strese yol
agmaktadir (4, 5). Serbest radikallerin olusumu ve meydana getirdikleri hasar1 6nlemek ve
detoksifikasyonunu saglamak ic¢in bir¢ok savunma mekanizmasi vardir. Bu mekanizmalar

“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler (6, 7, 8).

Plazma kolesterol seviyesinin yiikselmesi, hiperkolesterolemi (>200 mg/dL) olarak

adlandinlir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde risk faktoriidiir. Plazmada



yiikselmis kolesterol seviyesi oksidan-antioksidan dengeyi oksidasyonlar y6niine degistirir ve
eritrositlerde lipid oksidasyonunda artis meydana gelir. Son yillarda yapilan galigmalarla
findikta cok yiiksek diizeylerde bulunan tekli doymamis yag asidi olan oleik asidin kanda
kolesteroliin yiikselmesini onledigi, boylece kalp ve damar hastaliklarma kars1 koruyucu etki
gOsterdigi tespit edilmistir (3).

Plazma lipoproteinleri ile eritrosit membran lipidleri arasinda siirekli bir etkilegim
vardir. Hiperkolesteroleminin, eritrosit lipid kompozisyonunda degisiklige neden oldugu
bilinmektedir (9). Kolesterol miktar1 artmis eritrositler, membran akigkanhifinda bozulma ve
enzim aktivitelerinde azalma gibi birgok yapi ve fonksiyon bozukluguna yol agar (9).
Hiperkolesterolemide, eritrositlerin yapismin degismesinin mekanizmalarindan biri de
oksidatif strestir (10). Ancak eritrositler, kendi antioksidan savunma sistemleri vasitasiyla
serbest radikallerin meydana getirdigi hasara kars1 direng gosterme egilimindedir.

Bu calismada, NCEP ATP III (National Cholesterol Education Programme Adult
Treatment Panel III)’ e gore hafif hiperkolesterolemik (>200 mg/dL, <240 mg/dL) géniilli
bireylerde 4 hafta siireyle her giin diizenli findik tiiketiminin eritrositlerde antioksidan
enzimler iizerine etkisinin incelenmesi amag¢lanmistir. Bu amagla eritrositlerde, antioksidan
enzimlerden glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GR), katalaz (KAT) ve
tiyoredoksin rediiktaz (TR)) aktivitesini, lipid peroksidasyon (MDA) ve ileri protein
oksidasyon firiinlerinin (AOPP) diizeylerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agacta Yetisen Sert Kabuklu Meyveler

Agacta yetigen sert kabuklu meyveler deyince aklimiza baslica iilkemizde yaygin olan
findik, fistik, ceviz, badem ve yer fistig1 gelmektedir. Uluslararas: literatiirde bu trtinler *
nut” baghigi altinda degerlendirilmektedir. Yer fistig1 agacta yetismedigi igin, “nut” grubuna
girmesine ragmen bunlardan farklidir. Nut’ lar yap1 ve biyolojik etkileri bakimmdan ay
cekirdegi ve kabak cekirdegi iiriinlerinden de farklilhik gostermektedir. Agacta yetisen sert
kabuklu meyveler; karbohidrat, protein, yag, mineral, vitamin, lif ve antioksidan igerigi
bakimindan tiikketilmesi gereken 5 temel gida kaynaklarindan biridir. Agagta yetisen sert
kabuklu meyveler yiiksek oranda yag icerirler (% 65-82). Yag iceriginde doymamis yag
asitleri agirliktadir. Doymamis yag asitlerinin biiyiik bir kismini tekli doymamus yag asidi
(MUFA) olusturur, polifenoller ve ézellikler a tokoferoller (vitamin E) agisindan zengindirler
(1,2). Tablo 1.” de baz: sert kabuklu meyvelerin 100 graminda bulunan yag asidi, E vitamini,
fitosteroller, flavonoidler, folik asit ve 1if miktarlar1 verilmistir (11, 12, 13). Igerdikleri yagin
biiylik bir boliimiinii oleik asit ve alfa linoleik asit olusturur. Agacta yetisen sert kabuklu
meyvelerin icerdikleri alfa linoleik asidin (ALA, Ozellikle cevizde), antitrombotik ve
antiaritmik  etkileri nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu oldugu
bulunmustur. Ayrica agagta yetigen sert kabuklu meyvelerin kardiyovaskiiler hastaliklara
kars1 koruyucu etkilerinden biri de; yapilarindaki protein igerdigidir. Yiiksek arginin; endotel
fonksiyonunu etkileyen, trombositlerin yapismasini ve kiimelesmesini baskilayan, arginin-
Nitrik Oksit (NO) yolundan kaynaklanabilecegi acgiklanmistir (2, 14). Agacta yetigen sert
kabuklu meyveler, vitamin E ve B grubu vitaminleri icerigi bakimindan oldukca zengin besin
ogeleridir. Bagta badem ve findikta bulunan E vitamini, antioksidan sistem igin 6nemli bir

molekiildiir. B grubu vitaminler ise metabolizmay1 diizenleyici etkileriyle 6nem tegkil ederler.



Ayrica sert kabuklu meyveler, posa ve bitkisel sterollerden zengin olmasi nedeniyle,
barsaktan safra ve kolesterol emilimini azaltir. Buna bagh olarak hepatik LDL-K alimim
arttirir ve kandaki LDL-K’ i diisiiriir (15, 16). Bitkisel sterollerin 2-3 gram/giin alimi, LDL-
K’ ii % 6-15 oraninda diiiiriirken, HDL-K ve TG {izerinde etkili degildir (15).

Tablo 1. Baz1 agagta yetisen sert kabuklu meyvelerin 100 graminda bulunan yag asidi, E

vitamini, fitosteroller, flavonoidler, folik asit ve lif miktarlan (11, 12, 13).

Findik Ceviz Badem Yer Fistig1

DoymusYag asidi (g) 4,46 6,13 3,73 6,83
MUFA (g) 45,7 8,93 30,9 243
PUFA(g) 7,92 47,1 12,7 15,6
a-tokoferol (mg) 15,03 0,7 26,2 8,33
v-tokoferol (mg) 0 20,8 0,65 0

Fitosteroller (mg) 96 72 141 220
Flavonoidler (mg) 11,7 2,71 15,2 0,66
Folik asit (png) 113 98 29 145
Lif (g) 10,8 6,4 8,8 8,5

Yapilan pek cok calismada, plazma kolesterol diizeyleri tlizerine sert kabuklu
meyvelerin (badem, ceviz, findik gibi) tiketiminin etkileri degerlendirilmistir (1). Giinlik 84-
100 g sert kabuklu meyve tiiketiminin serum total kolesterol diizeyini % 10-20 azalttig
bununla beraber sert kabuklu meyve igerigi yiiksek diyetlerin total kolesterol / HDL-K oranini
da diislirdiigli gosterilmistir (2).

Kogyigit ve arkadaslar1 saglikli normolipidemik bireylerde antep fistig1 tiiketiminin
plazma lipid profili ve oksidatif durumu iizerine olan etkilerini incelemislerdir. Bireyler
aldiklan giinliikk kalori miktarinin % 20’ sini olusturacak sekilde 3 hafta boyunca antep fistif1
tiiketmislerdir. Ug hafta sonunda total kolesterol ve MDA diizeylerinin, total kolesterol /
HDL-K ve LDL-K / HDL-K oranlarinin 6nemli derecede azaldigim, HDL-K, toplam

antioksidan potansiyel diizeylerinin ve toplam antioksidan potansiyel / MDA oranimin énemli



Olciide arttigim gdzlemlemislerdir. Ayrica trigliserid ve LDL-K diizeylerinin de azaldigim
fakat bu azalisi istatistiksel olarak anlamli bulmadiklarini rapor etmislerdir (17).

Agacta yetisen sert kabuklu meyve tiiketiminin hiperkolesterolemik bireylerde de lipid
profili iizerine etkili oldugu bircok ¢alisma ile gosterilmistir. Ros ve arkadaglan
hiperkolesterolemik bireylere giinliik enerjinin % 32’ sini olusturan MUFA yerine cevizin yer
aldigr “Akdeniz Diyeti” benzeri bir diyet uygulamislar ve vazodilasyonun daha da arttigini,
VCAM-1’ in ise daha da azaldigini, bununla beraber kolesterol ve LDL-K diizeyinin
azaldigim1 bulmusglardir (18). Azalan kolesterol diizeyi ile artan alfa-linolenik asit ve y-
tokoferol arasinda korelasyon tespit etmislerdir. Bu bulgu, sert kabuklu meyvelerin
kolesterolii diisiirmelerinin yaninda kalp hastaliklarindan korunmada etkili olmalarinin diger
bir sebebini aciklamaktadir. Zambon ve arkadaslan cevizle benzer bir ¢alisma yapmislar ve

total ve LDL kolesteroliin daha da azaldigimi gézlemislerdir (19).
2.1.1. Findik

Findik iilkemiz icin Onemli ekonomik degeri olan, siklikla kullanilan ve insan

beslenmesi lizerine olumlu etkileri olan sert kabuklu meyvelerden biridir.

Findik bitkiler aleminde Fagales takiminin Betulaceae familyasindan Corylus cinsine
aittir. Findik yag ve protein agisindan zengin bir besindir. 100 g i¢ findik, 55 - 66 g yag, 11 -
15 g protein, 12 - 17 g karbohidrat, 8 - 10 g lif icerir ve yaklasik 650 kcal. enerji saglar.
Findik yag bilesimi iizerine yapilan ¢alismalarda icerik olarak zeytinyagina benzedigi ve tim
cesitlerde en fazla oleik asidin (18:1) bulundugu belirlenmistir. Ayrica, sirasiyla linoleik
(18:2), palmitik (16:0), stearik (18:0) ve linolenik (18:3) asitlerin de bulundugu belirtilmistir.
Findigin 100 graminda bulunan yag asitleri ve miktarlar1 Tablo 2.” de verilmistir (20).

Tablo 2. Findigin 100 graminda bulunan yag asitleri ve miktarlari.

Doymus yag asitleri miktan (g) Doymamus yag asitleri miktari (g)

MUFA PUFA

14:0 | 16:0 | 18:0 | toplam | 16:1 |18:1 |20:1 | toplam | 18:2 | 18:3 | toplam

0,12 [3,12 |1,27 |4,6 0,21 | 48,63 | 0,1 49 5,83 0,15 |6




Findigin sagladig enerjinin yaklasik % 60-70° 1 yagdan gelir. Protein igerigi de zengin
(12,6-19,6 g / 100 g) olan findik, bitkisel kaynakli diger besinlerle kiyaslandiginda, protein
kalitesi yiiksek bir besin olarak degerlendirilir. Bitkisel kaynakl besinler i¢inde E vitamini ve

B¢ vitaminin 6énemli bir kismim karsilar (21).

Findik, saglikli beslenme yoniinden uygun niteliklere sahip ve yiiksek enerji igeren bir
besin maddesidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla findikta ¢ok yiiksek diizeylerde bulunan
tekli doymamus yag asidi oleik asidin (% 82 oleik asit, % 12 linoleik asit, % 15 palmitik asit
ve % 1 stearik asit) kanda kolesteroliin yiikselmesini Onledigi ve bdylece kalp ve damar
hastaliklarina karsi1 koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir (3). Ayrica kalsiyum,
magnezyum, fosfor ve potasyum basta olmak iizere iyi bir mineral kaynagidir. Sodyum
bakimindan diisiiktiir ve tansiyonu dengeler. Findik ve findik yagi mineraller bakimindan
zengin oldugu igin demir ve ¢inko bakimindan en iyi kaynaklardan biridir (20). Bununla
beraber igerdigi fenolik bilesikler sayesinde dogal bir antioksidandir (22). Bu fenolik
bilesiklerin, o6zellikle findigin zarinda yogun olarak bulundugu ve insan sagligi iizerinde

olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (23,24,25,26)

NCEP ATP III’ iin birinci basamak diyetinde, giinliik diyetten gelen enerjinin % 30’
unun yaglardan karsilanmasi, bunun da % 6-8” inin doymus yag asitlerinden ve % 14-16" dan
diisiik miktarimin tekli doymamis yag asitlerinden ve %8-10" unun ¢oklu doymamis yag
asitlerinden gelmesi Onerilir. Bu diyetle LDL-K’ iiniin % 3-10 oraninda diisiiriilmesi
hedeflenir (27). Findik, sert kabuklu meyveler igerisinde degerlendirildiginde, tekli doymamais
yag asitlerinden en zengin olamidir. Bu agidan degerlendirildiginde findik giinliik diyete
destek olarak kullanilabilir.

E vitamininden zengin bir besin oldugu i¢in saglikli beslenme diyetinin bir pargasi
olarak yer almaktadir. Durak ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada saglikli bireylerin normal
diyetlerine giinde kilogram basina 1 g olacak sekilde 30 giin boyunca findik ilave edilmistir.
30. giin sonunda findik tiikketiminin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve MDA diizeylerini
disiirdiigii, HDL kolesterol, trigliserid diizeylerini ve antioksidan potansiyelini arttirdif
belirlenmistir (28).

Findigin normolipidemik bireylerde serum total kolesterol ve Apo B diizeylerini
onemli Olgiide diisilirdiigii, Apo A-I diizeyini ise anlamli olarak arttirdigi bulunmustur (29,

30).



2.2. Hiperkolesterolemi

Kolesterol, insan viicudunda hiicrelerde ve viicut sivilarinda dogal olarak bulunan 27
karbonlu bir steroldiir. Kolesterol, kanda yag ve proteinlerden olusan lipoproteinlerle tasinir.
Saglikli kisilerin giinliik ihtiyaci olan kolesterol miktari1 1000 mg’ dir. Giinde harcanan
kolesterol miktar1 ise 300 mg’ dir. Kanda olmas1 gereken miktar 150-200 mg’ dir. Kolesterol
sentezinin dengesi ve regiilasyonunda diyetle alinan kolesterol miktarinin 6nemi biiytiktiir.
Diyetle aliman kolesterol ince bagirsaklarda olusan silomikronlar araciligi ile sistemik
dolasima ve oradn da karacigere tasimir. Diyetle alinan kolesterol karacigerin ihtiyacini

kargilamaya yeterli degil ise karacigerde kolesterol sentezi yapilir (31).

Diyetteki kolesterol degisimi ile endojen -kolesterol sentezini ‘inceleyen bir |
aragtirmada, diyette % 0,05 oraninda kolesterol bulundugunda karacigerde, ince bagirsaklarda
ve adrenal bezlerde total kolesteroliin % 70-80’ inin sentezlendigi goriilmiistiir. Diger taraftan
diyetle alinan kolesterol miktarn1 % 0,05 den % 2’ ye cikarildiginda endojen kolesterol
tiretiminin % 70-80° in altina diistiigii goriilmiistiir. Ozellikle karacigerde sentezlenen
kolesteroliin diyetle alinan kolesterolden etkilendigi de bildirilmistir (31). Yapilan bir bagka
calismada genellikle diyetteki kolesterolin 100 mg azalmas ile serum kolesterol diizeyinin

0,13mmol/L diistiigii gosterilmistir (31).

Kolesterol tiim hiicre membranlarimin yapisal bir bilesenidir ve membranlarin
akigkanliginmi saglar, ayn1 zamanda safra asitlerinin, steroid hormonlarin ve D vitaminin dnciil
maddesidir. Dolayisiyla viicuttaki tiim hiicrelere siirekli olarak kolesterol saglanmasi kritik
o6nem tasir. Bu gereksinimi bir seri kompleks tasima, biyosentetik ve diizenleyici
mekanizmalar gelismistir. Kolesterol plazmada, hemen hepsi karacigerde sentezlenen

lipoproteinler araciligiyla tasinir.

Plazma kolesterol seviyesinin yiikselmesine hiperkolesterolemi (>200 mg/dL) denir.
Primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. Primer hiperkolesterolemi genetik temelli,
hatal1 apoprotein sentezi, reseptor eksikligi veya reseptér fonksiyonundaki hatalardan
kaynaklanir. Sekonder hiperkolesterolemi ise obezite, yiiksek kalori alimi, diabetes mellitus,
inaktivite ve sigara ile iliskili gorilmekte, yasa ve cinsiyete bagli olarak degisim

gostermektedir (32, 33).

Gelismis ya da gelismekte olan ¢cogu toplumlarda kalp hastaliklarina yakalanma ve bu

hastaliklardan 6lim riski ¢ok yiiksektir. Ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklar yiiksek



plazma kolesterol seviyesi ile baska bir deyisle plazma LDL kolesterol seviyesi ile yakindan

iligkilidir (34).
2.3. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar
2.3.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksidan hasarin antioksidan defans mekanizmalarmin kapasitesini
astifi durumlarda ortaya c¢ikmaktadir. Oksidatif stresin birgok akut ve kronik hastaligin
patogenezinde anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Reaktif oksijen ve nitrojen irtinleri inme,
spinal kord hasari, Parkinson, Alzheimer, Huntigton ve amiyotrofik lateral skleroz gibi birgok
ndrolojik hastaligin patolojisinde yer aldig bilinmektedir (35).

Reaktif karakterli iirlinler aslinda mitokondrial oksidasyon, sitokrom P-450 aktivitesi,
prostaglandin sentezi ve akisi ile inflamatuar siireg, oksijenin hemoglobinlerce tagimimi, gibi
aerobik yasamin vazgeg¢ilmez fizyolojik olaylarinda, hiicresel homeostazisin saglanmasinin
dogal bir sonucudur (36, 37).

Cevresel kimyasal maddelere maruz kalma, hiicrelerde radikal olusumu ve
reaksiyonlarim arttirarak oksidatif strese yol agmaktadir (4, 5). Hava kirliligi, kimyasallara
maruz kalma, organik yamk madde alimi (yanmus gidalar, sigara dumami gibi) ve iyonize
edici radyasyon baslica ekzojen radikal kaynaklaridir (4, 5).

Prooksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasindan endojen faktor
olarak mitokondrial oksijen hareketleri sorumludur (36). Organizmaya ani ve asir1 miktarda
oksijen girisi; yogun stres, sigara ve alkol kullanmimi, diyette doymamig ve kolay
peroksitlenebilen yaglarin fazla miktarda bulunmasi; kreatin fosfokinaz gibi litik enzim
aktivitelerinin yiikselmesi; epinefrin ve diger katekolaminlerin artisi; egzersiz, gebelik,
yashilik gibi fizyolojik haller; antioksidan savunma sistemi yetmezlikleri veya savunma
duvarmin asilmas: gibi durumlarda hassas olan oksidan-antioksidan denge, oksidanlar lehinde
bozulabilir. Bu olgu serbest radikallerin olusumunun artisindan ya da antioksidan aktivitesinin
yetersizliginden ileri gelebilir (37, 38).

Yasadigimiz atmosferdeki elektromanyetik alanlar, ozon ve kismi oksijen basmnci, UV,
X ve gilines 1smlant gibi faktorlerle de oksidan-antioksidan dengenin radikaller lehine
bozulabilecegi gosterilmistir (36, 39). Birgcok hastalik ve patolojik olgular da oksidan
antioksidan dengeyi olumsuz etkilemektedir (36, 40). Ancak tiim arastiricilarin birlestikleri

konu herhangi bir nedenle oksidan-antioksidan dengenin, oksidanlar yoniinde bozulmasiyla



oncelikle membran lipidleri olmak iizere proteinler ve DNA gibi tiim biyomolekiiller i¢in bir
risk faktorii olusturdugudur (4).
2.3.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron iceren atom ya da
molekiillerdir. Bu atom ya da molekiiller ortaklanmamis elektronlarini baska bir molekiile
vererek ya da baska bir molekiilden elektron alarak daha kararli hale gelme egilimindedirler.
Serbest radikaller ¢ok kisa 6miirlii olmalarina ragmen, radikal olmayan maddelerle reaksiyona
girer ve onlar da radikal yapacak bir dizi zincir reaksiyonunu baglatirlar. Bu nedenle serbest
radikaller son derece tehlikeli bilesiklerdir (41, 42). Serbest radikaller, eslesmemis elektronun
belirtilmesi amaciyla iist kisimlarina yazilan bir nokta (X' ) ile gosterilirler (43). Tablo 3’ de

serbest radikaller ve etkileri verilmistir.

Tablo 3. Serbest radikaller ve yol agtiklan reaksiyonlar (6).

Radikaller Etkileri

Siiperoksit ‘0-0° Fe™ ve Cu' iyonlarim geri kazanma yoluyla Haber-Weiss
reaksiyonunu katalizleme, hidrojen peroksit veya
peroksinitrit olusumu

Hidrojen HO-OH Hidroksil radikali olusumu, enzim inaktivasyonu,

peroksit biyomolekiillerin oksidasyonu

Hidroksil OH’ Hidrojen ¢ikanlmasi, serbest radikallerin ve lipid

radikali peroksitlerin iiretimi, tiyol oksidasyonu

Ozon 0=0"-0" Biitiin biyomolekiillerin 6zellikle c¢ift bag igerenlerin
oksidasyonu, sitotoksik aldehid ve ozonit olusumu

Oksijen 0=0 Cifte baglarla reaksiyon, peroksitlerin  olugumu,
aminoasitlerin ve niikleotidlerin olusumu

Nitrik oksit ‘N=0 Peroksinitrit olusumu, diger radikallerle reaksiyon

Peroksinitrit O=N-0-0" Hidroksil radikali olusumu, tiyollerin ve aromatik
gruplarin oksidasyonu, ksantin dehidrogenazin ksantin
oksidaza doniisiimii, biyomolekiillerin oksidasyonu

Hipoklorit ClO™ Amino ve kiikiirt iceren gruplarin oksidasyonu, klorin
olusmasi

Radikal R’ Hidrojen ¢ikarilmasi; peroksil radikalleri ve diger
radikallerin olusumu, lipidlerin ve diger biyomolekiillerin
bozunmasi

Peroksil R-0-0O Hidrojen ¢ikarilmasi, radikallerin olusumu; lipidlerin ve

radikali diger biyomolekiillerin bozunmasi

Hidroperoksit R -0 - OH Biyomolekiillerin oksidasyonu, biyolojik membranlarin
bozulmasi

Bakir ve Cu'2,Fe"” Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlariyla hidroksil radikali

Demir olusumu

iyonlar
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Radikaller; radikal olmayan bilesiklerle birkag yoldan reaksiyona girerler. Bir radikal
ortaklanmamus elektronunu, radikal olmayan bir bilesige verebilir (rediikte edici radikal) veya
bir ¢ift olusturmak icin diger bir molekiilden elektron alabilir (okside edici radikal) ya da
radikal olmayan bir bilesikle birlesebilir. Bu ii¢ reaksiyon tipinden hangisi ile olursa olsun

radikal olmayan bilesik sonunda bir radikale doniisiir (44).

Oksijen biitiin canlilar i¢in vazgegilmez bir element olup; hidrojen, karbon, azot ve
kiikiirt ile birlikte organik molekiillerin temel yapisal atomlarimi olusturur. Aerobik
canlilardaki oksidasyon reaksiyonlari, besin kaynagi konumundaki maddelerde temel element
olmasi, solunumda rol almasi, canli organizmalan olusturan molekiillerin yapisina girmesi
oksijeni yapisal ve fonksiyonel agidan 6nemli yapmaktadir (45). Bununla beraber canlilar

dogal olarak oksijenin toksik metabolitleriyle yasamak zorundadirlar.

Molekiiler oksijen, tasidig1 iki ortaklanmamis elektron (O-O) nedeniyle bir biradikal
(diradikal) olarak degerlendirilir. Biradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavag
reaksiyona girdigi halde diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girebilme &zelligine
sahiptir. Molekiiler oksijen biradikal dogasinin bir sonucu olarak yiiksek derecede reaktif
oksijen lriinleri (ROS) olusturma egilimindedir (46, 47). Tablo 4° de baz1 reaktif oksijen
tiirleri verilmistir.

Tablo 4. Biyolojik 6nemi olan reaktif oksijen tiirleri (6).

Radikaller Radikal olmayanlar
Stiperoksit, O, Hidrojen peroksit, H,O,
Hidroksil, OH" Hipoklor6z asit, HOCI
Peroksil, RO", Ozon, O3

Alkoksil, RO’ Singlet oksijen, O°
Hidroperoksil, HO", Peroksinitrit, ONOO~
Nitrik oksit, NO* Hidroperoksit, L(R)YOOH

Normal seyreden metabolik olaylarda oksijen toplam dort elektron almaktadir.
Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle siiperoksit anyonu (O, ~ ), iki elektron alarak
indirgenmesiyle hidrojen peroksit (H,O,), ii¢ elektron alarak indirgenmesiyle hidroksil
radikali (OH") ve dort elektron alarak indirgenmesiyle su (H,O) molekiilii olusmaktadir (48,
49).
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2.3.3. Reaktif Oksijen Uriinlerinin Etkileri

Reaktif oksijen {riinlerinin (ROS) olusumu enflamasyon, radyasyon, yaslanma,
normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (pO,), ozon (Os3) ve azot dioksit (NO;), kimyasal
maddeler ve ilaglar gibi bazi uyanlann etkisiyle artar. Serbest radikaller hiicrelerin lipid,
protein, DNA, karbohidrat ve enzim gibi bircok bilesiklerine etki edebilir. ROS’ nin
etkilerinin sonucunda hiicre hasart meydana gelir. Hiicrede ROS’ nin ve serbest radikallerin

artis1 hiicre hasarinin 6nemli bir nedenidir.

ROS’ nin neden oldugu hiicre hasarinin bir¢ok kronik hastaligin patogenezinde ve
komplikasyonlarin  gelismesine  katkida bulundugu  disiiniilmektedir.  Aterogenez,
amfizem/bronsit, parkinson hastalif1, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger
hastalig1i, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu,
yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injiirisi gibi

durumlarda ROS’nin neden oldugu hiicre hasan s6z konusudur.

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca

reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar.

Poliansatiire yag asitlerinin ROS ile etkilesimi sonucu lipid peroksidasyonu olusur ve
hiicre i¢in oldukga zararhidir. Ciinkii, kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde
ilerler ve lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasan belli bir diizeyden sonra

geri doniistimsiizdiir (50).

Lipid peroksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu
bilesikler ya hiicre yiizeyinde metabolize edilir veya baslangictaki etki alanlarindan diflize
olup hiicrenin diger béliimlerine hasan yayarlar. Ug veya daha fazla gift bag iceren yag
asitlerinin peroksidasyonu iiriinii olarak malondialdehit (MDA) meydana gelir. TBARS ile
renk olusturan MDA, lipid peroksit seviyelerinin ol¢iilmesinde siklikla kullanilir. MDA, yag
asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir. Fakat lipid

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir (51).

Proteinler serbest radikallerin etkisine karsi, PUFA’ dan daha hassastirlar. Ancak
zincir reaksiyonlarinin ilerleme ihtimali daha azdir. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden

etkilenme dereceleri amino asit kompozisyonlarina bagl olarak degisir.
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Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin,
sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler (52). Bu
etki sonucunda Ozellikle siilfir radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur. Bu
reaksiyonlar sonucu immiinglobulin G ve albumin gibi fazla sayida disiilfit bagi bulunduran

proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur ve bdylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler

(53, 54).

fleri protein oksidasyon iiriinleri (AOPP), protein oksidasyonunun derecesini
belirlemede duyarl: bir belirtegtir (55). Witko - Sarsat ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,
AOPP diizeylerinin, protein oksidasyonunun gostergesi olan plazma ditirozin ve ileri
glikasyon son {iriinii olan pentozidin diizeyleri ile korelasyon gosterdigi, fakat lipid
peroksidasyon belirleyicisi olan tiyobarbiitirik asit ile reaksiyonlasan maddelerle korelasyon

gostermedigi bildirilmistir (56).

Serbest radikallerin  karbohidratlar {izerine de Onemli etkileri vardir.
Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu; H,O,, peroksit ve okzoaldehit yapisinda tiriinler
meydana gelir. Okzoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz
baglar olusturma ozelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Bu yiizden kanser ve

yaslanma olaylarinda rolii oldugu diisiiniilmektedir (57).

2.3.4. Antioksidan Sistemler
Serbest radikallerin olusumu ve meydana getirdikleri hasar1 oOnlemek ve
detoksifikasyonunu saglamak i¢in bir¢ok savunma mekanizmasi vardir. Bu mekanizmalar
“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler (6, 7, 8). Sekil
1.” de antioksidanlarin siniflandirilmasi gosterilmistir (6,7).
Antioksidanalar dort ayn sekilde etki ederler;
. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlan tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢cevirme (toplayici etki),
. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme (bastirici etki),
. Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarim
engelleme (zincir kiric1 etki),

. Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi (onarici etki) (58).
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Antioksidanlar
Dogal antioksidanlar Yapay antioksidanlar
/ \ BHT, BHA, Troloks, SOD
nimikleri ve gesitli gelat
Enzimatik Enzimatik olmavan olugturucu maddeler
SOD Endojen Eksojen
Katalaz Glutatyon E Vitamim
Glutatyon peroksidaz Seriiloplazmin p-Karoten
Glutatyon S transferazlar ~ Bilirubin Askorbik Asit
Glutatayon reditktaz Ferritin Flavonoidler
Sitokrom oksidaz Transferrin
Laktofernn
Uik asit
Haptoglobinler
Albumin
Miyoglobin
Sisten
Metiyonin

Sekil 1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi.
2.3.4.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

IIk olarak 1968 yilinda McCord ve Fridovich tarafindan tanimlanan siiperoksit
dismutaz (EC 1.15.1.1, SOD) enzimi siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniistimiinii katalizler (59).

20,7+ 2H" ﬂ_> H,0, + 0,

Normal metabolizma esnasinda hiicreler tarafindan yiikksek oranda O,~ anyonu
tiretilmesine ragmen intraselliiler diizeyi SOD sayesinde diisiik tutulur. Yukaridaki denklemde
goriildiigii gibi bu reaksiyon sonucunda membranlan1 gegemeyen siiperoksit anyonu,
membranlann kolayca gegebilen HyO,’ e doniismektedir. Hidrojen peroksit ise gegis metal
iyonlarmin varliginda Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu ile oldukga reaktif olan OH
radikaline doniismektedir (60). Olusan hidrojen peroksit de glutatyon peroksidaz ve katalaz

enzimleri katalizorliigiinde su ve oksijene doniistiiriliir (61, 62).
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2.3.4.2. Katalaz (KAT)

Katalaz (EC 1.11.1.6, H,O, oksidorediiktaz), 1937 yilinda Sumner ve Dounce
tarafindan sigir karacigerinden elde edilmistir. Molekiil agirlig: yaklasik 240.000 civarindadir.
KAT’lar, aktif kismina hem grubu (Fe™- protoporfirin) bagli dort protein alt {initesinden
olusur. Her alt iinite ayn1 zamanda enzimi kendi substratt H,O,’ e kars1 koruyan bir molekiil

indirgenmis NADPH igerir (6, 63).

KAT
2H,0, ——»2H,0+ 0,

Bu reaksiyon H,O, miktarinin yiikksek oldugu durumlarda ger¢eklesmektedir.
Peroksidazlar ise hidrojen peroksitin diisiik seviyelerde bulundugu durumlarda bu molekiilleri
alkol ve suya ¢evirmektedirler (64).

2.3.4.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px enzimi (EC 1.11.1.9, glutatyon: H,O, oksidorediiktaz), ilk kez 1957 yilinda
Mills tarafindan hayvan dokusunda kesfedilmistir. Genellikle yiiksek bitkilerde ve

bakterilerde bulunmamasina ragmen, bazi alg ve mantarlarda bulundugu bildirilmistir (6, 65).

H,0, +2GSH —SSHPX | 588G + 2H,0

GSH-Px’ 1n fagositik hiicrelerde de 6nemli fonksiyonlar: vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hiicrelerin zarar gérmesini Onler.

2.3.4.4. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz (EC 1.6.4.2, NADPH: okside glutatyon oksidorediiktaz), GSH-Px
vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar
indirgenmis glutatyona (GSH) doniistimiinii katalizler (Sekil 2.) (64). GSH, oksidazlar
tarafindan protein siilfitlerine tercih edilen bir substrat olup protein siilfidril oksidasyonunu

Onler. GSH, protein siilfidrillerinin oksidasyonunu geriye de ¢evirir (64).



1 FPeroksidaz

¥5%3y3?“~ﬁsscﬁ

GLUTATYON

okside

H,O

Sekil 2. GSH ve GSSG dongiisii.

2.3.4.5. Tiyoredoksin Rediiktaz (TR)
Tiyoredoksin rediiktaz (TR, EC 1.6.4.5), tiyoredoksinin indirgenmesini katalizleyen

NADPH +~ H"
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homodimerik bir flavoenzimdir (66). Her bir monomer prostetik grup olarak FAD, NADPH
baglanma bolgesi ve aktif disiilfid yapisi igerir (67). Elektronlar NADPH’ dan, FAD

aracilignyla tiyoredoksin rediiktazin aktif merkezindeki disiilfidlere aktarilirlar ve substratin

rediiksiyonunda kullanihirlar. Insanda mitokondriyal ve sitozolik olmak iizere iki izoenzimi

bulunmaktadir. Sekil 3.” de tiyoredoksin rediiktazin etkileri 6zetlenmistir.

NADPH NADP*

Tiyoredoksin rediiktaz

TrXokside

AN

Trx

Riboniikleotid Transkripsiyon
peroksidaz rediiktaz faktorleri

Hy0,

H,0 _ )
DNA sentezi Gen

\ _/\ / Askorbat(,ksidg
/ \\/ S Askorbat,.gaie

" Hijcre biiyiimesi

Apopitozisin inhibe edilmesi

Sekil 3. Tiyoredoksin rediiktazin

fonksiyonlari.

transkripsiyonu

substratlart ve tiyoredoksinin hiicredeki
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2.4. Eritrositler

Kan, ekstraselliiler bir sivi ve bu sivi igerinde O6zellesmis hiicrelerden meydana
gelmektedir. Eriskin bir insanda hiicreler aras1 sivimn 1/3’linii kan olusturmaktadir. Kamn %
55> i plazma, % 45 ‘i de hiicrelerden olugmustur. Kan hiicreleri eritrositler, lokositler ve
trombositlerdir. Plazma ve hiicrelerin 6zgiil agirliklari farklidir. Bu 6zelliginden dolayr kan
hiicreleri ve plazma santrifiigasyon ile birbirinden kolaylikla ayrilabilmektedir. Santrifiij
islemi sonunda eritrositler en altta kalin bir tabaka olusturur.

Eritrositler, insan kaminda ilk defa 1874’ de Hollandali Leeuwenhoek tarafindan
tammlanmiglardir (68). Fonksiyonel 6nemleri ise, Hoppe Seyler hemoglobinin oksijen
baglayip-birakma 6zelligini gosterince ortaya konulmustur.

Insan eritrositleri, ¢ekirdeksiz ve bikonkav disk seklindedirler; caplart 6-9 pm,
kalinliklar1 merkezde 1 um ve kenarlarda 2-2,5 um kadardir. Eritrositler erigkinlerin kemik
iliginde yapilirlar; toplam viicut agirhiginin % 3-6 kadarim olusturan kemik iliginin yaklagik
yaris1 eritrosit yapiminda gérev yapan eritropoietik hiicrelerdir.

Olgun insan eritrositi en fazla 6zellesmis hiicrelerden biridir. Nukleus, mitokondri gibi
organelleri olmadigindan bu hiicreler, transkripsiyon islemini ve mitokondriyle iligkili
oksidatif reaksiyonlar1 gerceklestiremezler. Sitoplazmik proteinin % 95° ten fazlasi
hemoglobin (Hb)’ dir. Geriye kalanlar, iiretimi i¢in gerekli olanlar ile Hb’ in fonksiyonel,
indirgenmis durumda kalmasim saglayan enzimleri igerirler (68).

Eritrosit membrani, 6 nm kalinhigindadir; % 49 protein, % 44 lipid, % 7 karbohidrat
icerir. Eritrosit membranindaki lipidler, diger memeli plazma hiicrelerinde oldugu gibi, hiicre
etrafinda dayanikli bir yap1 olusturmak iizere iki tabakali bir yap1 meydana getirmektedirler.
Insan eritrosit membran lipidlerinin % 25’ini kolesterol, % 60’1 fosfogliserid, % 5-10"unu
glikolipid, geri kalanimi kolesterol esterleri, serbest yag asitleri, siilfatidler, triagilgliseroller
olusturur. Fosfatidil kolinin 2/3’ii ve sfingomiyelinin % 80-85’1 membranin dig yiizeyinde yer
alir; fosfatidil serin ve fosfatidil etanolaminin % 80-90’1 membranin i¢ yiizeyinde yer alir;
kolesterol ve glikolipidler membranin dis yiizeyinde bulunurlar (69).

Eritrositler, yasamlarin1i korumak ve siirdlirmek igin gerekli enerjiyi glukozdan
saglarlar. Glukozun anaerobik glikoliz ve pentoz fosfat yolunda yikilim, eritrositlerin enerji
gereksinimini karsilar. Glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi sirasinda NADPH olusur.
Hemoglobine oksijen baglanmasi sirasinda giiclii bir oksidan olan siiperoksit anyonu olusur.
Son derece toksik olan siiperoksit anyonu, siiperoksit dismutaz (SOD) etkisiyle hidrojen
perokside doniisiir. Hidrojen peroksit (H,0,) de toksiktir; katalaz ve glutatyon peroksidaz
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aktivitesiyle etkisiz hale getirilir. Hidrojen peroksidin glutatyon peroksidaz sayesinde etkisiz
hale getirilmesi sirasinda glutatyon (GSH) yiikseltgenir ve yiikseltgenmis glutatyon (GSSG)
haline doniigiir. Yikseltgenmis glutatyonun indirgenerek yeniden kullanilabilir hale
doniismesi i¢in, pentoz fosfat yolunda elde edilen NADPH kullamilmaktadir. NADPH,
methemoglobin yapisindaki ii¢ degerlikli demirin yeniden kullamlmak tizere iki degerlikli
demire indirgenmesinde de kullanilir (70).

Eritrositler endojen olarak lipid sentezi yapamadiklani igin membran lipid
kompozisyonlari, plazma lipid kompozisyonundan direkt olarak etkilenir. Eritrosit membrani
ile plazma arasinda kolesterol ve dis tabakada yer alan fosfolipidlerin degistirilmesi s6z
konusudur (71, 72). |

2.5. Eritrosit-Hiperkolesterolemi-Findik

Plazma lipoproteinleri ile eritrosit membran lipidleri arasinda siirekli lipid degisimi
olmaktadir. Hiperkolesteroleminin eritrosit lipid kompozisyonunda degisikligine neden
oldugu bilinmektedir (9). Kolesterol miktar1 artmus eritrositler, artmig hemoliz, nonelektrolit
ve elektrolit gegirgenliginde azalma, membran akiskanlifinda ve enzim aktivitelerinde azalma
gibi bircok anormal 6zellikler kazanir (9). Bilindigi gibi serbest radikaller ve oksidatif stres,
eritrosit zarmmin yapisinin ve fonksiyonunun bozulmasma neden olabilir (73). Nitekim
hiperkolesterolemide eritrositlerin yapisinin degismesinin mekanizmalarindan biri oksidatif
strestir (10).

Normal erigkin eritrositleri ¢esitli antioksidan savunma sistemleri sayesinde oksidatif
strese direnglidirler. Ancak plazmada yiikselmis kolesterol seviyesi prooksidan-antioksidan
dengeyi prooksidasyon yoniine degistirir ve eritrositlerde lipid peroksidasyonunda artis
meydana gelir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla findikta ¢ok yiiksek diizeylerde bulunan tekli
doymamis yag asidi oleik asidin kanda kolesteroliin yiikselmesini 6nledigi ve boylece kalp ve
damar hastaliklarina kars1 koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir (3). Ayrica findikta
bulunan Vitamin E ve flavonoidler sayesinde plazmada antioksidan potansiyelin artabilecegi
gosterilmistir (74). Insanlarda giinliik findik tikketiminin eritrositlerdeki antioksidan sistemler
iizerine etkisini inceleyen her hangi bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamistir. Bu nedenle

calismamizda findigin eritrositlerde, antioksidan enzimlere etkisini aragtirmay: amagladik.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Santrifiyj (EPPENDOREF 5810)

Spektrofotometre (SHIMADZU,UV-1601 UV/VISIBLE
SPECTROPHOTOMETER)

Etiiv (GALLENKAMP)

pH-metre (HANNA INSTRUMENTS, HI 9321)

Vorteks (IKA, GENIUS 3)

Manyetik Karistirici (IKAMAG RH)

Mikroplate Okuyucusu (VERSAmax)

Hassas Terazi (OERTLING NA164)

Dondurucu (THERMA  ELECTRON CORPARATION
FORMA- 86C ULT FREEZER, VESTEL -20C
FT280)

Sogutucu (VESTEL RT 140B, ARCELIK)

Kuartz Kiivetler (SIGMA)



3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler
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Kimyasahn Ad Firma Ozelligi
Asetik Asit (%100) Merck 60,05 g/mol
Di Sodyum Hidrojen Fosfat (+2H,0) Merck 177,99 g/mol
Ditiyo Nitro Benzen (DTNB) Sigma 396,3 g/mol
Etilendiamin Tetra Asetik Asit (disodyum tuzu)
(EDTA) Carlo-Erba 372,24 g/mol
Flavin Adenin Diniikleotid (FAD) Sigma 829,51 g/mol
Glutatyon (GSSGQG) (okside form) Sigma 612,63 g/mol
Glutatyon (GSH) (rediikte form) Sigma-Aldrich 307,32 g/mol
Glutatyon Rediiktaz Sigma 300 U
Hidrojen Peroksit (%50) Sigma-Aldrich 34,01 g/mol
Hidroklorik Asit (%37) Carlo-Erba 36,46 g/mol
Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat (NADPH) Roche 833,4 g/mol
Sodyum Arsenit Sigma 129,9 g/mol
Sodyum Azit Merck 65,01 g/mol
Sodyum Hidrojen Karbonat Merck 84,01 g/mol
Sodyum Hidroksit Riedel-deHaén 40,0 g/mol
Sodyum Kloriir Riedel-deHaén 58,44 g/mol
Potasyum Hekzasiyano Ferrat Merck 329,26 g/mol
Potasyum Hidroksit Merck 56,11 g/mol
Potasyum Iyodiir Merck 166,0 g/mol
Potasyum Dihidrojen Fosfat Merck 136,09 g/mol
Tiyobarbitiirik Asit (TBA) Sigma-Aldrich 144,15 g/mol
Trikloroasetik asit (TCA) ABCR

GmbH&Co.KG 163,39 g/mol
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3.2. Metod
3.2.1. Deneyin Planlanmasi ve Numunelerin Toplanmasi

Bu calisma NCEP ATP III (National Cholesterol Education Programme Adult
Treatment Panel III) kriterlerine gore ilag tedavisi gerektirmeyen hafif hiperkolesterolemik
(plazma kolesterol seviyesi >200 mg/dL, <240 mg/dL) goniilli bireyler lizerinde yapildi.
Calismada yaslarn 27 ile 59 arasinda degisen 17 erkek, 3 kadin toplam 20 kisi yer aldi.
Calisma grubunu olusturacak kisilerin ¢alismaya baslanmadan once lipit profilleri
belirlenerek, hiperlipidemik olup olmadiklar tespit edildi. Diyabet, obezite, hipertansiyon,
koroner arter hastalii ve bagka sistemik hastaliklar1 olanlar ve diizenli ilag kullananlar
calisma grubuna dahil edilmedi. Bireylere, viicut agirligi, belirlenen yag ytizdeleri ve viicut
kitle indeksine gore ideal kilolarina gelebilmeleri i¢in baslangigtan itibaren bir ay boyunca
diyet uygulandi. Bu siirede enerji kisitlamasi yapilarak giinliik alinmasi gereken kalori
miktarlarma gore tiim besin gruplariyla beslenmelerine dikkat edilip bu dénem adaptasyon
diyeti donemi olarak belirlendi. Takip eden ikinci bir aylik dénemde, mevcut kilo seviyeleri
temel alinarak diyetlerine giinliik enerji ihtiyaclarinin % 18- 20’ sini findiktan karsilayacaklan
sekilde diyet igerigi diizenlendi ve findik ilave edilerek findik diyeti uygulandi. Tiketilmesi

gereken giinliikk findik miktarinin yarisi sabah saat 10.2-11.%°

arasinda, diger yarisi da 6gleden
sonra saat 15.9-16.% arasinda olmak iizere ikiye béliindii. Calismanin tgiinci aylik donemde
ise esdeger kaloriye karsilik gelen findiksiz kontrol diyeti uygulandi. Bu dénemde bireylerin
giinliik diyetlerinden findik ¢ikanlarak yerine enerji ihtiyaglarimi karsilayabilecekleri standart
gida ile yapildi. Bireylerden ¢alismanin baslangicinda, 30. giinde, 60.giinde ve 90. giinde kan

alindi.

Bir gecelik (12 saatlik) acglik donemini takiben bireylerden antikoagiilansiz ve 1
mg/mL EDTA iceren antikoagiilanli vakumlu tiiplere yaklasik 8 mL vendz kan alindi. Tiipler
3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serum ve plazmalar ayrnlmistir. Kalan hiicreler
eritrositlerde antioksidan enzimler ve lipid peroksidasyon {iriinleri tayininde kullanilmak
tizere 3 kez 10 mM PBS (pH 7,4) ile yikanarak eritrosit paketleri elde edildi. Gilinliik analizler
disinda kullanilacak érnekler — 80 °C’de saklandi.

3.2.2. Biyokimyasal Parametreler

Serum toplam kolesterol (TK), trigliserid (TG), HDL-kolesterol (HDL-K), LDL-
kolesterol (LDL-K) o6l¢timii ROCHE / HITACHI Modiiler Sistem otoanalizriinde orijinal
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reaktifler kullanmilarak gerceklestirildi. Apolipoprotein Al (ApoAl), apolipoprotein B (ApoB)
tayinleri nefolometre (DADE BEHRING, BN II) cihaz1 ile orijinal reaktifler kullamlarak

monoklonal immiinopresipitasyon prensibine dayanilarak yapildi.

Otoanalizorlerde tayin edilen tiim parametreler giinliik kalite kontrol uygulamalarinin
ardindan yapildi (75).

3.2.3. Antioksidan Enzimler
3.2.3.1. Katalaz (KAT) Aktivite Tayini

Katalaz (H,O,: H,0;, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.6) asagidaki reaksiyonu

katalizleyerek H,O,’ in oksijen ve suya par¢alanmas: saglar.
2H,0, — 2H,0+0,

Katalaz aktivitesinin tayininde Aebi’ nin metodu kullanildi (76) ve 240 nm’ de H,0O,’
nin bozulmasindan dolay: absorbansdaki diisme takip edilerek dl¢iim yapildi.

Cozeltilerin hazirlanmasi

1. Fosfat tamponu (pH 7,0), 50 mM;

a) 6,81 g KH,PO4 deiyonize suda ¢odziildii hacmi 1 L’ ye tamamlandi.

b) 8,90 g Na,HPO4. 2H,;0, deiyonize suda ¢oziildii hacmi 1 L’ ye tamamlandi. a
ve b ¢ozeltileri 1: 1,5 oraninda birbiri ile kanistirilarak fosfat tamponu hazirlandi.

2. Hidrojen peroksit, 30 mmol/L;

0,34 mL % 30’ luk H,O, alinarak hacim fosfat tamponu ile 100 mL’ ye tamamlandi
(glinliik hazirlands).

Deneyin vapilisi

Paket eritrositler hemoglobin konsantrasyonu 5 g/dL olacak sekilde fosfat tamponuyla

seyreltilerek hemolizatlar hazirlandi. Asagidaki tabloya gére pipetlemeler yapildi.
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Reaktifler Kor (mL) Numune (mL)
Fosfat tamponu 1 -
Numune 2 2
H,0, - 1

Hidrojen peroksit ilave edilir edilmez kiivetler altiist edildi ve 30 sn siireyle her 10 sn’
de bir kaydedilmek suretiyle 240 nm’ de absorbansdaki diisiis izlendi. Baglangi¢ absorbans
degeri yaklasik 0,500 olmas: gerekir. Eger absorbans bu degerin altinda ya da tstiinde ise
H,0,” in konsantrasyonu yeniden ayarlanir. Deneyde kuartz kiivet kullamildi ve kiivet

igerisinde kabarciklar olusmamasina dikkat edildi.

Sonuclarin hesaplanmasi

Katalaz aktivitesini belirtmede birinci derece reaksiyon hiz sabiti (k) kullanilmaktadir.
Buna gore 15 sn’ lik zaman aralify i¢cin agagidaki esitlikten yararlanilarak aktivite hesaplamasi

yapildi.
k= (2,3/15)xlog(A1/Az)= 0,153xlog (A1/A3) (sn™)
Burada;
A;: Baslangic absorbansi
A,: 15 sn sonraki absorbans

Eritrositlerde hemoglobin bagina aktivite hesabi (k/g Hb) yapild:1 seyreltme faktorii ile
carpildi. Yapilan caligmalar ile (n=5) deney i¢i (within-run) hassasiyeti (%CV) 3,2 olarak

bulundu.
3.2.3.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivite Tayini

Glutatyon peroksidaz (glutatyon: H,O, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.9), hidrojen peroksit
tarafindan rediikte glutatyonun (GSH), okside glutatyona (GSSG) yiikseltgenmesini katalizler
(reaksiyon 1). GHS-Px reaksiyonunda olusan GSSG, glutatyon rediiktaz (GR) ve NADPH
yardimiyla GSH’ a indirgenir (reaksiyon 2). GSH-Px aktivitesi, Beutler’ n metoduna gore
(77) NADPH’ m NADP" ye yiikseltgenmesi sirasinda absorbans farkinin 340 nm’ de
okunmasiyla 6l¢iildi.



23

GSH-Px
2GSH+ H,0, ——» GSSG+ H,0 (1)
GR
GSSG+ NAPH+ H —— 2GSH+ NADP* )

Cozeltilerin hazirlanmasi

1. Fosfat tamponu (pH 7,0), 1 M;

6,8045 g KH,PO4 tartildi yaklasik 200 mL deiyonize suda ¢oziilerek pH’ s1 1 N KOH
ile 7,0’ a ayarlandi son hacim deiyonize suyla 500 mL’ ye tamamlanda.

2. Glutatyon (rediikte form) (GSH), 0,1 M;

0,1537 g GSH 5 mL deiyonize suda ¢ozildii.

3. EDTA, 0,2 M;

0,3722 g EDTA 5 mL deiyonize suda ¢6ziildii.

4, Glutatyon rediiktaz, 10 U/L;

416,67 uL orijinal siseden alinarak hacim 10 mL’ ye tamamlandi.

5. Na-azit, 0,4 M;

0,13 g Na-azit 5 mL deiyonize suda ¢oziildii.

6. NADPH, 2 mM,;

16,67 mg NADPH 10 mL deiyonize suda ¢6ziildii.

7. H,0,, % 50 (w/w), 10 mM;

3,1 pL orijinal siseden alinarak deiyonize suyla 5 mL’ ye fosfat tamponuyla
tamamlandi.

8. Ferrisiyaniir-Siyaniir ¢ozeltisi:

100 mg NaCN ve 300 mg K3Fe(CN)s 1 L deiyonize suda ¢oziildii. Bu ¢ozelti eritrosit
hemolizat1 hazirlanmasinda, 1 hacim eritrosit paketi, 19 hacim ferrisiyaniir-siyaniir olacak
sekilde kullanildi. Glutatyon, glutatyon rediiktaz, NADPH ve HyO, ¢ozeltileri glinlik

hazirlandi. Calisma siiresince tiim reaktifler +4°C” de saklandi.
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Denevyin vapilisi

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapildi.

Reaktifler Kor (uL) Numune (pL)
Fosfat tamponu 100 100
GSH 10 10
EDTA 20 20
Glutatyon rediiktaz 100 100
Na-azit 10 10
NADPH 100 100
Numune - 20
Deiyonize su 660 640
37° C’ de 10 dk. inkiibasyon

H,0, 10 10

Bir dakikalik bir gecikme fazindan sonra 37°C’ de 6 dk.” lik siireyle absorbansdaki

degisim takip edildi.
Sonug¢larin hesaplanmasi
AA Vtx 10°
Enzim aktivitesi (U/L) = X

dk exfxVs

Burada Vt: Toplam reaksiyon hacmi (mL)
Vs : Numune hacmi (mL)

€ : Molar absorbtivite katsayisi (éxappr= 6300 L/mol/cm)
£: Isik yolunun uzunlugu (cm )

Eritrositlerde U/g Hb olarak aktivite belirlendi. Yapilan ¢alismalar ile (n=5) deney i¢i
(within-run) hassasiyeti (%CV) 6,1 olarak bulundu.

3.2.3.3. Glutatyon Rediiktaz (GR) Aktivite Tayini

Glutatyon rediiktaz (GR) (NADPH: okside glutatyon oksidorediiktaz, EC 1.6.4.2);

okside glutatyonun NADPH varliginda rediikte glutatyona doniisiimiinii katalizler.

GR
GSSG+ NADPH+ H* <«——»2GSH+ NADP"
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Reaksiyon ¢ift yonlii olmasina ragmen daha ¢ok saga dogrudur. Goldberg ve Spooner’
1n metoduna (78) gore, katalitik aktivite oksidasyondan dolay1 NADPH’ daki azalma 340 nm’
de takip edilerek kinetik olarak o6l¢iildil.

Cozeltilerin hazirlanmasi

1. Fosfat tamponu (pH 7,2), 0,12 M;

4,083 g KH,PO4, 100 mL deiyonize suda ¢oziildi ve pH 1 N KOH ile 7,2 ye

ayarlandi. Son hacim deiyoniz suyla 250 mL’ ye tamamlandi.
2. EDTA, 15 mM;

55,8 mg EDTA tartildi ve 10 mL deiyonize suda ¢6ziildii.

3. Flavin adenin diniikleotid, 0,15 mM;

1,7 mg FAD (disodyum tuzu) 10 mL deiyonize suda ¢oziildii.

4. Glutatyon (okside form)(GSSG), 65,3 mM;

240,2 mg GSSG tartildi ve 6 mL deiyonize suda ¢oziildii.

5. NADPH, 9,6 mM;

24,2 mg NADPH, % 1’ lik 3 mL NaHCOj ¢ozeltisinde ¢oziildil.

FAD ¢ozeltisi +4°C’ de 2 hafta kadar saklanabilir. NADPH ve GSSG ¢ozeltileri
calismadan hemen 6nce hazirlandi.

Eritrosit hemolizati, 1 hacim eritrosit paketi, 19 hacim fosfat tamponu olacak sekilde
hazirlandi.

Denevin vapilisi

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapildi.

Reaktifler Kor (uL) Numune (pL)
Fosfat tamponu 1350 1300
EDTA 50 50

FAD 50 50

GSSG 50 50
Numune - 50

37° C' de 5 dk. Inkiibasyon
NADPH 25 25

NADPH ilavesiyle 1 dk.” Iik bir gecikme fazindan sonra 37°C’ de 6 dk. boyunca 340

nm’ de absorbans degerleri okundu.
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Sonuclarin hesaplanmasi

Glutatyon rediiktaz aktivitesi (U/L)=F; x AA/dk.= 4,37 x 10° x AA/dk.

Eritrositlerde U/g Hb olarak aktivite belirlendi. Yapilan ¢alismalar ile (n=5) deney i¢i
(within-run) hassasiyeti (%CV) 1,9 olarak bulundu.

3.2.3.4. Tiyoredoksin Rediiktaz (TR) Aktivite Tayini

Tiyoredoksin rediiktaz, tiyoredoksinin NADPH bagimli indirgenmesini katalizler.

NADPH+ H'+ Tr-S, 41» NADP "+ Tr-(SH),

Aktivite tayini Holmgren ve Bjornstedt metodu (79) modifiye edilerek olgiildii.

Cozeltilerin hazirlanmasi

1. Fosfat tamponu(pH?7,5), 100 mM;

1,361 g KH,PO4, 50 mL deiyonize suda ¢oziildii ve 1 N KOH ile pH 7,5’¢ ayarland,

son hacim deiyonize suyla 100 mL’ ye tamamland.
2. EDTA, 2 mM;
37,3 mg EDTA 50 mL hazirlanan fosfat tamponunda ¢6ziildii.
3. NADPH, 0,2 mM,;
83,4 mg NADPH 50 mL hazirlanan fosfat tamponunda ¢oziildii.
4. Ditiyo nitro benzen (DTNB), 3 mM,;
59,4 mg DTNB 50 mL hazirlanan fosfat tamponunda ¢oziildii.

Tartilan 2.,3., ve 4. kimyasallarin timii 50 mL fosfat tamponunda ¢oziildii ve bir
reaksiyon karisimi elde edildi. Eritrosit hemolizati, 1 hacim eritrosit paketi, 19 hacim fosfat
tamponu olacak sekilde hazirlandi.

Deneyin vapilisi

Asagidaki tabloya gore mikropleyte pipetleme yapildi.

Reaktifler Kor(uL) Numune(pL)
dHO 15 -

Numune - 15

Reaktif karigimi 285 285

412 nm’ de oda sicakliginda 4 dk. okuma yapildi.
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Sonuclarin hesaplanmasi

AA Vtx 10°
Enzim aktivitesi (U/L) = X
dk ex/x Vs
Burada Vt: Toplam reaksiyon hacmi (mL)

Vs : Numune hacmi (mL)
€ : Molar absorbtivite katsayisi (eprng= 6350 L/mol/cm)
£: Isik yolunun uzunlugu (cm )
Eritrositlerde U/g Hb olarak aktivite belirlendi. Yapilan ¢alismalar ile (n=5) deney i¢i
(within-run) hassasiyeti (%CV) 6,9 olarak bulundu.

3.2.4. Eritrositlerde MDA Tayini

Eritrositlerde MDA tayini, Stocks ve Dormandy’ nin metoduna (80) goére yapildi.
Numunelerde bulunan bir peroksidasyon iriinii olan malondialdehit (MDA)’ in tiyobarbitiirik
asit (TBA) ile asidik ortamda isitilmasi sonucu olusan pembe renkli kompleksin optik
dansitesi 6l¢iildii. Bu nedenle MDA, TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) olarak

belirlendi.

Cozeltilerin hazirlanmasi

1. Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS tamponu);

1,76 mL 0,5 M KH,PO4 ve 6,08 mL 0,5 M K,HPO, kanstinlarak 100 mL’ ye
deiyonize suyla seyreltildi. Bu ¢ozelti % 0,9 luk NaCl ¢ozeltisiyle 500 mL’ ye tamamlandi, 1
N KOH ile pH 7,4’ e ayarlandi ve % 0,9” luk NaCl ¢6zeltisiyle tampon 1 L’ ye tamamland.

2. Azit (N3)’ i PBS tamponu, (0,4 M NaN3);
2,60 g NaN3; 100 mL PBS tamponuyla ¢oziildii.
3. TBA ¢ozeltisi;

500 pl 1 N NaOH ¢bzeltisine 0,1 g TBA ilave edildi, 4 mL deiyonize su eklendi. Once

1s1t1ld1 ve sonra sogutularak son hacim deiyonize suyla 10 mL’ ye tamamlandi.
4. TCA ¢ozeltisi;
14 g TCA tartild1 50 mL deiyonize suda ¢oziildii.

5. TCA-Arsenit ¢ozeltisi
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0,52 g Na-arsenit 20 mL TCA ¢ozeltisinde ¢oziildil.
6. Standart Cozeltileri;
Standartlar 10, 5, 2,5, 1,25, 0 nmol/ mL olacak sekilde hazirlandi.

164,7 uL TMP (1,1,3,3- tetrametoksipropan) almip, 0,01 M HCI ile ¢dziilerek hacmi
100 mL ye tamamlandi, 50 °C de 1 saat inkiibe edildi. Bu stok ¢ozeltiden deiyonize su ile seri
dilisyonlar yapilarak standartlar hazirlandi.

Denevin vapilisi

Eritrosit paketleri 3 g/dL olacak sekilde azitli PBS tamponuyla seyreltildi (yaklagik
olarak 1 hacim eritrosit paketine karsilik 9 hacim azitli PBS tamponu ile dilue edildi). 37°C’
de 10 dk. kanstirildi. 1 mL hemolizat iizerine 500 uL PBS tamponu eklendi ve 2 saat 37°C*
de inkiibasyona birakildi. 300 pL hiicre siispansiyonuna 200 pL. TCA-arsenit ¢ozeltisi
eklenerek 10 dk. 3000 rpm de santrifiij edildi. 300 pL siipernatan baska bir tiipe alindi,
numuneler ve standartlar tizerine 100 pL. TCA ve 100 pL TBA eklendi.15 dk. kaynar su
banyosunda bekletildi. Sogutulduktan sonra kabarciklar olusturmadan mikropleyte aktarildi

ve 532 ve 600 nm’ de absorbanslart okundu.

Sonuclann hesaplanmasi

AA dgerleri bulundu, standart grafigi ¢izildikten sonra numunelerin konsantrasyonlari
nmol TBARS/g Hb cinsinden hesaplandi. Yapilan ¢alismalar ile (n=5) deney i¢i (within-run)
hassasiyeti (%CV) 6,6 olarak bulundu.

0,7

0,6 Y= 0,0626X %
R?=0,9885

Absorbans

0 2 4 6 8 10 12
Standart Konsantrasyonu (nmol/mL)

Sekil 4. Eritrosit MDA seviyesi i¢in standart grafigi

3.2.5. ileri Oksidasyon Protein Uriinii Ol¢iimii (AOPP)
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Ileri oksidasyon protein {iriinii seviyesini belirlemek i¢in Witko ve ark. kullandig:

metod uygulandi (81). Bu metod 340 nm’ de spektrofotometrik okuma esasma dayanir.

Cozeltilerin hazirlanmasi

1. PBS tamponu (pH 7,4);

0,8 g NaCl, 0,02 g KCl, 0,02 g KH,PO,4 ve 0,139 g Na,HPO4.2H,0 50 mL deiyonize
suda ¢oziildii, pH 7,4’ e ayarlandiktan sonra hacim 100 mL’ ye tamamlandi.

2. KI;

4,81 g KI 25 mL deiyonize suda ¢oziildil.
3. Asetik asit;

Asetik asit saf olarak kullamldi.

Denevin vapilisi

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 340 nm’ de absorbanslar okundu.

Reaktifler Kor (pL) Numune ( pL)
PBS 750 600
Numune - 150
KI 37,5 37,5

2 dakika bekletildi.
Asetik Asit 75 75

340 nm’ de absorbanslart okundu.

Hesaplamalar

Ileri oksidasyon protein iriinii aktivitesi pmol/g Hb olarak belirlendi. Yapilan
galismalar ile (n=5) deney i¢i (within-run) hassasiyeti (%CV) 7,2 olarak bulundu.

. : o L Vtx 10°
Ileri Oksidasyon Protein Uriinii Aktivitesi(pmol/L)= AA X ——M

Burada, Vt: Toplam reaksiyon hacmi (mL) exbx Vs

Vs: Numune hacmi (mL)
&: molar absorbtivite katsayis1 (€= 26,1 mM™)
b: Isik yolunun uzunlugu (cm)
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3.3. Istatistiksel Analizler

Her dort doneme ait degerler aritmetik ortalama ve standart sapma (X £+ SD) olarak
ifade edildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Simirnov” testi
yapilarak belirlendi. Normal dagilima uyan parametreler “Tekrarli Olglimlerde tek yonli
varyans analizi” yapilarak degerlendirildi. Grup ici parametreler arasindaki iliski ve yilizde
degisimler arasindaki iliski “Pearson” veya ‘“Spearman” korelasyon testi kullanilarak
incelendi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. “Tekrarli dl¢limlerde tek

yonlii varyans analizi” yapilarak degerlendirilen parametreler i¢in “F” degerleri verilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Cahisma Grubunun Demografik Verileri ve Baslangi¢, 30.Giin, 60.Giin ve

90.Giine Ait Parametrelerin Ortalama Degerleri

Calisma grubuna ait demografik veriler “Dislipidemik Bireylerde Findik Tiiketiminin
Plazma Lipidleri, Lipoproteinleri Ve Bunlarin Alt Birimleri, LDL Oksidasyon Kapasitesi,
Plazma Oksidan- Antioksidan Kapasiteleri Uzerine Etkileri” baslikli projenin kapsaminda yer
alan “Findik Tiiketen Hiperkolesterolemik Bireylerden Elde Edilen HDL’ nin LDL
Oksidasyonu Uzerine Etkisinin Incelenmesi” isimli yiiksek lisans tezinden bu ¢alismanin 6n

bulgular niteliginde yararlanmilmistir (75).

Parametreler tablo 5. de belirtilmistir. Calismada yer alan bireylerin viicut kitle

indeksleri 60. giin ve 90. giinde 30. gline gore anlaml1 olarak azaldi ( Fi, = 37,831, Py =
0,000)( FBMI = 34,552, PBMI = 0,000)

Tablo 5. Calisma Grubuna Ait Demografik Veriler.

Yas  Cinsiyet Baslangi¢ 30.giin 60. giin 90. giin
i) (EK)

Viicut Agirliklan (kg)

83,2+ 14,79 81,5+ 14,3 79,5 £ 13,7* 79,8 £ 14,1*
4319 17/3

Viicut Kitle indeksi (kg/m®)

28,2 +£3,29 27,5+3,17 26,9 £3,10* 26,9 +£3,10*

*3(. Giin degerine gore 60. ve 90. giinlerde statistiksel olarak anlaml azalis vardir.
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Calisma grubuna ait rutin biyokimya parametreleri tablo 6.” da goriilmektedir. Toplam
TG, kolesterol ve LDL-K diizeylerinde 60. giinde anlamli bir azalis goriildi. HDL-K
aktivitesinde 60. giinde gozlenen artis ve 90. giinde gbzlenen azalis anlamli bulunmadi. Apo
B diizeyinde 60. giinde bir azalma goriildii ama istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Apo Al
diizeylerinde 60. ve 90. giinlerde, Apo B diizeyinde ise 90. giinde anlaml bir artis gériildii.
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Tablodaki verilere gére AOPP degerlerinde anlamh degisimler bulunmamaktadir.
MDA sonuglarinda; 60.giin degerleri baglangica gére anlamh diisiis gosterirken 90.giin
degerleri 60.giine gore anlamli derecede artmustir. Glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediiktaz degerleri baglangica gore 60.giin degerleri anlamli artis gosterirken 90.giin
degerleri 60.giine karsilik azalma gostermektedir. Tiyoredoksin rediiktazda ise hem
baslangica gore 60.giin degerleri hem de 60.giine karsilik 90.giin degerleri anlaml artig
gostermektedir. Katalaz sonuglarinda baglangica karsilik 60.giin degerlerinde ve 60.giine
karsihk 90.giin degerlerinde artis goriilmektedir. Sekil 4.°te Kontrol diyeti ve findik
diyetine ait yiizde degisim grafigi verilmistir.

173
150 1

s sode
g B
1 1

Yiizde Degisim
>

23 A

TR*

GSH-Px* MDaA"
[@Findik dive ® Findik sonrast |

AQPP

Sekil 5. Findik diyeti ve findik diyetinden sonrasina ait yiizde degisim grafigi.

*P<0,05

AOPP: 1leri protein oksidasyon iiriinleri, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, CAT: Katalaz,
MDA: Malondialdehit, GR: Glutatyon rediiktaz, TR: Tiyoredoksin rediiktaz.

43. Cahsma Grubunda Eritrosit Oksidan- Antioksidan Sistem

Parametrelerinin % Degisim Korelasyonlar:

Kontrol diyetindeki % degisimlerde; glutatyon rediiktaz ve katalaz arasinda (r =
0,58; P = 0,008), tiyoredoksin rediiktaz ile glutatyon peroksidaz arasinda (r = 0,50; P =
0,025) ve pozitif korelasyon oldugu bulunmustur.



5. TARTISMA

Agacta yetisen sert kabuklu meyveler (yer fistig1 haric) genel olarak “nut” baghig
altinda toplanmislardir. Bu meyveler besin igerigi olarak benzer ozelliklere sahiptirler. Sert
kabuklu meyveler, karbohidrat, protein ve yag igerigi bakimmdan degerli besin
kaynaklanidirlar. Yapilan pek ¢ok galismada plazma kolesterol diizeyleri tizerine sert kabuklu
meyvelerin (badem, ceviz, findik gibi) tiiketiminin etkileri degerlendirilmistir (1). Giinlik 84-
100 g sert kabuklu meyve tiiketiminin serum total kolesterol diizeyini % 10-20 azalttif1
bununla beraber sert kabuklu meyve igerigi yilksek diyetlerin total kolesterol / HDL-K oranini
da diisiirdiigli gosterilmistir (2).

Findik iilkemiz i¢in ekonomik degeri olan ve siklikla kullamlan ve insan beslenmesi
{izerine olumlu etkileri olan sert kabuklu meyvelerden biridir. Findik bitkiler aleminde
Fagales takimmin Betulaceae familyasindan Corylus cinsine aittir. Findik ya§ ve protein
acisindan zengin bir besindir. 100 g i¢ findik, 55 - 66 g yag, 11 - 15 g protein, 12 - 17 g
karbohidrat, 8 - 10 g lif igerir ve yaklasik 650 kcal. enerji saglar. Findik yag: bilesimi lizerine
yapilan ¢alismalarda icerik olarak zeytinyagma benzedifi ve tiim cesitlerde en fazla oleik
asidin (18:1) bulundugu belirlenmistir. Ayrica, sirastyla linoleik (18:2), palmitik (16:0),
stearik (18:0) ve linolenik (18:3) asitlerin de bulundugu belirtilmistir (20).

Findigin sagladigi enerjinin % 62’ si yagdir. Proteinden de zengin (12,6-19,6 g/ 100
g) olan findik, bitkisel kaynakli diger besinlerle kiyaslandiginda, protein kalitesi yiiksek bir
besin olarak degerlendirilir. Bitkisel kaynakli besinler i¢inde en fazla demir (% 3,4-4,99)

iceren ve E vitamini gereksinmesinin % 100’ {inii ve Bs vitaminin % 25’ ini kargilar (21).

NCEP ATP III (National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel

IIT) kriterlerine gore ilag tedavisi gerektirmeyen hiperkolesterolemik génillii bireylerde her
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giin diizenli findik tiikketiminin serum ve plazmada oksidan—antioksidan denge lizerine etkisini
incelemeyi amagladigimiz bu galigma goniillil sahislar iizerinde yapilmistir. Calismaya yagslar
27 ile 59 arasinda degisen 17 erkek, 3 kadmn toplam 20 kisi katilmistir. Kisilerin
anamnezlerinde findik alerjilerinin olmamasina dikkat edilmis ve ¢alismaya katilimlarinda
goniilliliik esas almmustir. Sahislara, 6lglilen viicut kitle indeksi ve viicut agirhigina gore,
ideal sinirlara gelebilmeleri i¢in baslangictan itibaren bir ay boyunca adaptasyon diyeti
uygulanmustir. Takip eden ikinci bir aylik donemde diyetlerine enerji ihtiyacimn % 18-20°
sini kargilayacak sekilde findik eklenmistir. Son donemde ise esdeger kaloride findiksiz
kontrol diyeti uygulanmistir. Findigim normal Ogiinlerle alman besinlerle etkilesimini
azaltmak icin gilinliik findik almimi ikiye boliinmiis, birinci doz sabah ile 6gle saatleri
arasinda, ikinci doz ise 6gle ve aksam saatleri arasinda alinmis, su disinda ilave igecek ve gida
almimina miisaade edilmemistir. Bu uygulamayla literatiirde agagta yetisen sert kabuklu
meyvelerle yapilan ¢alismalarda uygulanmis olan ¢alisma siiresi, findigin tiketim miktan ve
tilketim seklinin standardize edilmesi amaglanmustir. Findigin yagh bir yiyecek olmasi
sebebiyle diizenli tiikketiminin viicut agirhiginda artisa neden olabilecegi diisiiniilebilir. Lipid
profili, plazma LDL oksidasyonu, HDL oksidasyonu ve findik tiiketen hiperlipidemik
bireylerden elde edilen HDL’ nin LDL oksidasyonu {izerine etkisinin incelendigi calisma
dahilinde olup tez kapsami disinda olan g¢alismamiz tamamlandifinda viicut agirhig: ve viicut
kiitle indeksinde anlamli bir azalma gézlenmistir. Calismada yer alan bireylerin viicut kiitle
indeksleri ve viicut agirliklan findik diyeti sonrasinda anlamli olarak azalmistir (75).
Literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda, normolipidemik bireylerde yapilan bir calismada
findigin giinliik diyetlerine kalori ihtiyaclarimin yaklasik % 10-20 kadan bir ek kalori
saglamasina ragmen bireylerde kilo artis1 yapmadigi, ¢alisma tamamlandifinda viicut kiitle
indekslerinin degismedigi gozlenmistir (29). Durak ve ark (28), saglikli bireylerin normal
diyetlerine giinde kilogram basmma 1 g olacak sekilde 30 giin boyunca findik eklenerek
gergeklestirdikleri ¢alismada viicut agirliginin degismedigi gozlemlenmistir. Kogyigit ve ark.
saglikli normolipidemik bireylerde antep fistif1 tiiketiminin plazma lipid profili ve oksidatif
durumu lizerine olan etkilerini incelemislerdir. Bireyler aldiklari giinlik kalori miktarinin
%20’ sini olusturacak sekilde 3 hafta boyunca antep fistig1 tiikketmis ve sonugta viicut kiitle
indekslerinin degismedigi saptanmistir (17). Agagta yetisen sert kabuklu meyvelerin sik
tilketiminin tokluk hissini arttirmasi, yiiksek miktardaki protein ve doymamis yag asidi igerigi

nedeni ile dinlenme halinde metabolik hiz1 arttirmasi ve yetersiz sindirilmeleri nedeni ile fekal
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yag kaybimin artip kullamlabilir enerjinin azalmasi kilo kaybimmin sebepleri olarak

diisiiniilmektedir (82, 83, 84).

Minesota Kalp Calismasindan (85) elde edilen sonuglara gore, giinliik diyetten gelen
yagin (total enerjinin % 39’ u) % 5-15” i coklu doymamis yag asitlerinden, % 9-18” i doymus
yag asitlerinden gelecek sekilde diizenlenen diyet ile total kolesterol seviyesinin % 14
oraninda azaldigi gosterilmistir. Bir baska c¢alismada da (86), doymus yaglardan gelen
kalorinin agacta yetisen sert kabuklu meyvelerden saglanmasmin TK ve LDL-K diisiirdiigii

aciklanmistir.

Agacta yetisen sert kabuklu meyveler bitkisel yaglardan sonra en zengin yag icerigine
sahip dogal bitkisel yiyeceklerden biridir. Yag asidi kompozisyonlar1 agisindan olumlu
yanlari doymus yag asidi igeriginin 0,5’ ten diisiik olmasidir. Bunun yaninda toplam yag asidi
icerigine bakildiginda neredeyse yarisim doymamis yag asitleri olusturur ve bu da tekli
doymamis yag asitlerini (oleik asit) gosterir. Agacta yetisen sert kabuklu meyvelerden
ozellikle cevizde ¢oklu doymamis yag asitleri de (linoleik asit ve a-linolenik asit) bulunur
(87). Yapilan ¢alismalarla findikta ¢ok yiiksek diizeylerde bulunan tekli doymamis yag asidi
oleik asidin (% 82 oleik asit, % 12 linoleik asit, % 15 palmitik asit ve %1 stearik asit) kanda
kolesteroliin yiikselmesini 6nledigi ve bdylece kalp ve damar hastaliklarina karsi koruyucu
etki gosterebilecegi ileri siiriilmektedir (3). Sert kabuklu meyvelerin tiim yiyecekler arasinda
kardiyovaskiiler agidan faydali etkileri oldugu desteklenmektedir. Epidemiyolojik
caligmalarin biiyiik bir ¢ogunlugu sik olarak sert kabuklu meyve tiiketiminin koroner kalp
hastaliklarin1 azalttigim belirtmektedir (88, 89). Beslenme ilizerine yapilan ¢aligmalar agikca
gosterir ki, saglikli beslenmenin bir parcas1 olarak her tiirlii sert kabuklu meyve tiikketiminin
kolesterol diistiriicii etkisi vardir (87). Bu ¢alismada serum toplam kolesterol diizeylerinde
findik diyeti sonrasinda 6nemli 6lgiide azalma, (% 8,03, p<0,05) LDL-K (%8,1) ve TG
(%12,7) diizeylerinde serum total kolesterol diizeyleri gibi O6nemli Ol¢lide azalma
belirlenmistir. Findikta MUFA miktarinin yiliksek olmasi 6zellikle oleik asit igermesi
nedeniyle kandaki lipid parametreleri {izerine olumlu etki yapmasi beklenen bir sonustu. Yine
Alper ve Mattes saglikli yetiskinler iizerinde yaptiklann calismada diizenli yer fistig
tiiketiminin serum trigliserid diizeyini diislirdiigiinii, bunun yam sira toplam kolesterol, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol diizeylerini degistirmedigini bulmuslardir (14). E vitamini
plazmada esas olarak LDL ile tasinir ve diger dokularda oldugu gibi plazma E vitamininin %

90 gibi biiyiik bir kismim o-tokoferol olusturur. Findik ve findik yagi E vitamininin en iyi
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dogal kaynaklarindan biridir. Her giin sadece 25-30 g findik, giinliik E vitamini ihtiyacinin
onemli bir kismim1 karsilamaktadir (20). Findik igerigindeki yiiksek E vitamini sebebiyle
giiclii antioksidan Ozellik gosterir. E vitamini aterosklerotik ve diger patolojik durumlar
acisindan hasarlarin olusumunu engelleyici ya da hasarlara karst koruyucu etki gosterir.
Oksidatif stres sonucu olusabilecek monositlerdeki serbest oksijen tiirlerine karst
miicadelesinde oncii rol oynarlar (82). Vitamin E c¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna sebep olan zincir reaksiyonlarmmin sonlanmasinda peroksil radikalinin
yakalanmasinda antioksidan olarak fonksiyon gorir (90, 91). Bu ozelligiyle lipid
peroksidasyonunda MDA (malondialdehit) iizerinde etkilidir. Malondialdehit (lipid
~ oksidasyonu iiriinii, MDA), lipid peroksidasyonunun son iiriinlerindendir. Serbest radikallerin

etkisiyle membran lipidlerinin peroksidasyonu sonucu olusan MDA, membran yap1 ve

fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir (28).

Hatipoglu ve arkadaslarimin tavsanlar iizerinde findik yaginin etkilerini gézlemlemek
amactyla yaptiklari c¢alismada (92); plazma, karaciger ve aortada MDA seviyeleri
degerlendirildi. Kolesterol ve kolesterol ile birlikte findik yag verilen gruplar
karsilastirildiginda her iic dokuda da, findik yag: yedirilen gruplarin MDA degerleri anlamhi
olarak diisiik bulunmustur. Yapilan baska bir calismada findik ve bademin beyin dokusunda
lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi ve MDA degerlerini diisiirdiigii gosterilmistir (93).

Fistik tizerine yapilan bir calismada ise, 44 saglikli kisiye fistik diyeti uygulanmistir.
Diyet Oncesi ve diyet sonrasi kisilerin serum lipid parametreleri ve serum antioksidan
potansiyelleri ile MDA degerlerine bakilmistir. Sonugta serum MDA degerlerinde diisiis,
antioksidan potansiyel degerlerinde artis gozlenmistir. Fistik tiiketicilerinin yiiksek
antioksidan potansiyel degerlerinin, fistigin baz1 antioksidan vitaminler ve biyoaktif maddeler

bakimindan zengin olmasi nedeniyle olabilecegini belirtmektedirler (17).

Tez calismamizda eritrosit MDA degerleri findik diyetinden sonra % 21,1 oraninda
anlamli diisiis gostermistir (P<0,005). Buna karsilik findik diyetinden sonra MDA
degerlerinde % 39,4 oraninda bir artis gozlenmistir. Bulgulardaki bu degisiklik literatiirle
uyumluluk goéstermektedir. Findikta bulunan vitamin E ve biyoaktif maddelerin lipid
peroksidasyonunu engelleyici etkisinden dolayt MDA degerlerinin diismesi olas1 bir sonug
olarak beklenmektedir. Bununla berber findik diyeti kesildiginde antioksidan molekiillerin de
takviyesi kesileceginden MDA degerlerinde artis beklenmektedir. Balkan ve arkadaslarinin
calismasinda (74), findik yaginin, eritrositlerde endojen konjuge dienlerin ve MDA degerlenin
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diismesine neden oldugunu gostermislerdir. Bu degisimin findik yagimin yiikksek oranda

vitamin E ve flavonoid igermesinden kaynakli olabilecegini bildirmislerdir.

Proteinlerin oksidasyonu sonucu ve protein tiyol gruplarimin kaybiyla ileri protein
oksidasyon {riinleri (AOPP) olusur. Reaktif oksijen tiirlerinin proteinlerle etkilesimleri
sonucu, histidin, arginin, prolin ve lizin gibi amino asit yan zincirlerinde olusan oksidatif
hasar sonucunda protein karbonil iiriinleri olusur. Proteinlerin oksidatif stres gostergesi olarak
ileri protein oksidayon trtinleri (AOPP) kullanilir. AOPP, ditirozin iceren gapraz bagli protein
tirlinleridir (56). Glutatyon rediiktaz ise okside olmus tiyol gruplarim indirger ve oksidasyonu
engeller (94, 43).

Sahng Xi Liu ve arkadaslarinin ¢alismasinda AOPP’nin hiperkolesterolemide spontan
olarak iiretildigi sonucuna varilmistir. Yapilan calismalarda tesbit edilen iliski hiperglisemi ve
hiperkolesterolemi durumunda AOPP’nin arttifim gostermektedir (95). Diger bir ¢alismada
ise rat modellerinde, yiikksek miktarda melatonin iceren cevizin antioksidan etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (96). Findikta bulunan tokoferoler ve fonolik bilesikler sayesinde artmis
antioksidan enzim aktiviteleriyle beraber AOPP seviyelerinde diisiis beklenmektedir. Ancak
eritrositlerde yaptifimiz ¢alismada findik Oncesi ve findik sonrast AOPP degerlerinde
istatistiksel alarak anlaml bir degisiklik bulunamad: (P>0,05). Cesitli sebeplerle oksidasyona
maruz kalma sonucunda ileri oksidasyon {irlinlerinin 6lgliimii yapilmis olmasina ragmen,
findik diyeti ile ileri oksidasyon iriinleri arasindaki iliskiyi gOsteren c¢alismalara
rastlanmamistir. Ancak patolojik durumlarda ileri oksidasyon iiriinlerinin arttifim belirten

caligmalar vardir (97).

Fmdigin antioksidan sistem iizerine etkisini inceleyen bir¢cok calismasina ragmen,
antioksidan enzimler {lizerine olan etkisini inceleyen arastirmalar kisithdir. Bizde
calismamizda findigin, eritrositlerde katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve

tiyoredoksin rediiktaz enzimlerinin aktivitelerine etkisini arastirdik.

Eritrositler tasidiklar: oksijen nedeniyle serbest radikal etkisine agiktirlar. Ancak kendi
antioksidan savunma sistemleri vasitasiyla serbest radikallerin meydana getirdigi hasara karsi
direnclidirler. Eritrositleri oksidatif hasardan korumada hayati bir Gneme sahip bir antioksidan
olan glutatyonla ilgili calismalar olmasina ragmen, findigin glutatyon iizerine etkisini

inceleyen ¢alismalar yeterli degildir.
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Cominetti ve arkadaslarmmin yaptigi ¢alismada (98), obez kadinlara Brezilya sert
kabuklu meyvesi yedirilmis ve sonra eritrosit selenyum seviyesine ve glutatyon peroksidaz
aktivitesine bakilmistir. 8 haftalik sert kabuklu meyve diyetinin sonucunda eritrosit selenyum
diizeyinde ve glutatyon peroksidaz aktivitesinde anlamli artis gézlemlemislerdir. Bir bagka
calismada, diyaliz hastalarina brezilya sert kabuklu meyveleri yedirilmis ve hem plazmada
hem de eritrositlerde selenyum diizeyleriyle glutatyon peroksidaz aktivitesine bakilmistir (99).
Diyaliz hastalarinda, azalmis selenyum miktarinda ve glutatyon peroksidaz aktivitesinde, sert

kabuklu meyve diyetinden sonra anlaml artis oldugunu bulmuslardir.

Glutatyon peroksidaz selenyum iceren ve membran lipidleriyle hiicre ve hiicre disi
bilesenleri oksidatif strese karst korumada onemli bir enzimdir. Uzun siireli selenyum
eksikliginde aktivitesinde azalma meydana gelmektedir (100). Calismamizda findik diyetinin,
glutatyon peroksidaz ativitesini istatiksel olarak anlamli derecede (p<0,005) % 30,4 artirdigini
ancak diyet kesildiginde aktivitenin % 24,3 azaldifimi gozlemledik. Bunun nedeni, findigin
icerdigi tokoferoller, fenolik bilesikler ve kismen de selenyum, glutatyon peroksidaz

aktivitesini artirmis olabilir.

Glutatyon rediiktaz, GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu
olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiimiini
katalizler. Glutatyon reduktaz enzimi de selenyum igeren bir enzimdir (64) ve selenyum
seviyesi azaldiginda aktivitesinde azalma meydana gelmektedir. Literatiirde glutatyon
rediiktaz ile ilgili bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen findigin eritrositlerdeki glutatyon rediiktaz
tizerine etkisini inceleye bir ¢calisma heniiz yapilmamastir. Tez calismamizda findik diyeti ile
findik diyetinden sonra glutatyon rediiktaz aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
(P<0,005) bulunmustur. Findik diyetinde glutatyon rediiktaz aktivitesi % 26,6 artarken, findik
diyeti sonras1 aktivite % 14,6 azalmistir. Findikta bulunan vitamin E, biyoaktif maddeler ve
selenyumun glutatyon rediiktazin aktivitesini artirdif1 diisiiniilebilir. Daha sonra findik

diyetinin kesilmesi ile bu aktivitedeki diisiis agiklanabilir.

Tiyoredoksin rediiktaz, tiyoredoksinin indirgenmesini katalizleyen homodimerik bir
flavoenzimdir (66). Tiyoredoksin rediiktaz, yapisinda selenosistein icerir ve selenyum
metabolizmasi ile yakin iliskilidir (101). Venardos ve arkadaslarinin iskemi-repeflizyonlu
ratlar lizerinde yaptigl c¢alismada; giinliik selenyum takviyesinin tiyoredoksin rediiktaz ve
glutatyon peroksidaz aktivitesini artirdigi goriilmiistiir (102). Bagka bir calismada ise
Alzheimer hastalifinda tiyoredoksin rediiktaz aktivitesinde anlamli bir azalis oldugu
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bulunmustur (103). Yapilan calismalarda tiyoredoksin rediiktaz aktivitesinin kanser

hastaliginda arttig1 gosterilmistir

Calismamizda findik diyetinde ve diyet sonrasinda tiyoredoksin rediiktaz aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli (P<0,005) degisiklikler bulunmustur. Findik diyetinde tiyoredoksin
rediiktaz aktivitesinde % 152,8 oraninda bir artis meydana gelmistir. Bunun nedeni, findik
diyetinde selenyum miktarinin artmasi ve tiyoredoksin rediiktazin selenyum metabolizmasi ile
yakindan iliskili olmasi ile iliskili olabilir. Ancak aktivitedeki bu artig diyet sonrasinda da
devam etmektedir ( % 13,0).

Literatiirde findigin, glutatyon rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz ile ilgili ¢caligmalar
bulunmamakla beraber, glutatyon peroksidaz tizerine etkisini inceleyen caligmalar yapilmigtir
(98, 99). Bu calismalara gore; findik icerdigi selenyum ve vitamin E sayesinde glutatyon
peroksidaz aktivitesini ve selenyum konsantrasyonunu artirmaktadir (98, 99). Bizim
calismamizda findik diyeti sayesinde artan selenyum miktarina bagli olarak tiyoredoksin

rediiktaz ve glutatyon rediiktaz aktivitesinin de artmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Katalaz esas olarak peroksizomlarda bulunan ve hidrojen peroksidi (H,O,) suya ve
oksijene pargalayan bir enzimdir. Hiicrede olusan hidrojen peroksidi (H,0,) hidroksil serbest

radikali (OH') olusumunu oOnlemek i¢in ortadan kaldirir (64). Calismamizda katalaz
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (P>0,05). Ancak kuru
meyveler ( ceviz, badem, kaju fist1Z1, kuru iiziim ve chironji) lizerine yapilan bir ¢calismada
(93), kuru meyvelerin katalaz aktiviteleri karsilastinlmistir. Cevizde katalaz aktivitesinin
yiikksek c¢iktign gozlenmistir. Aktivitenin yiiksek olmasini, cevizin igerdigi fenolik asitler,
polifenoller ve flavonoidlere baglamislardir. Yapilan calismalar fenolik madde igerigi ile
antioksidan aktivite arasinda dogrudan bir iliski oldugunu gostermistir. Fenolik bilesiklerin
indirgeyici ajan olarak redoks ozellikleri, metallerle selat olusturmalari, lipoksigenazi inhibe

etmeleri ve serbest radikalleri temizleme 6zellikleri vardir (106).

Yapilan bitiin bu ¢alismalar, findigin ve yag asitleri igerigi bakimindan zeytinyagina
benzer oldugunu ve lipid parametreleri {iizerine benzer etki ederek kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmada o6nem tasidigim gostermektedir. Ayrica findik igerdigindeki
MUFA’ lar ile oksidasyona karsi direng goOstermektedirler. Bununla beraber findigin
yapisindaki yiiksek miktarlardaki vitamin E, fenolik bilesikler, flavonoidler ile giiglii
antioksidan etki gostermesi muhtemeldir. Bu c¢alismada gosterildigi gibi findik, yukarda



43

bahsedilen sahip oldugu degerli bilesenleri vasitasiyla, eritrosit antioksidan sistemini
giiclendirmesi, oksidan sistemi ise azaltmasi sonucu insanlardaki biyolojik sistemler iizerinde

olumlu etkiye sahip olabildigini soyleyebiliriz.



6. SONUCLAR

6.1. Sonuclar

Hiperkolesterolemik bireylerin diyetin 0., 30., 60. ve 90. giindeki degerleri
karsilastirildiginda;

1. Viicut kitle indeksleri ve vucut agirliklari, hem diyetin etkisi ile ve hem de findik
tiiketimi ile azalma gosterdi.

2. Serum aterojenik lipid parametrelerin seviyelerinde findik tiiketimi ile olumlu
etkiler gostermektedir.

Eritrositlerde findik tiiketimiyle;

3. Malondialdehit (MDA) seviyelerinde azalma,

4. Antioksidan enzimlerin aktivitelerinde artma oldugu bulunmustur.

5. Katalaz aktivitesinde,

6. Ileri protein oksidasyon iiriinlerinin (AOPP) seviyesinde istatistiksel olarak anlamli
bir degisim gézlenmemistir.

7. Glutatyon rediiktaz ile katalaz ve tiyoredoksin rediiktaz ile glutatyon peroksidaz
arasida pozitif korelasyon bulunmustur (sirasiyla r = 0,58, P = 0,008; r = 0,50, P = 0,025).

6.2. Oneriler

1. Findigm, eritrositler iizerine gosterdigi olumlu etkilerinden dolayr giinliik
diyetimizin bir pargasi olarak belli oranda tiiketilmesi tavsiye edilmelidir.

2. Findigin eritrositler tizerine gosterdigi bu olumlu etkiyi daha genis, yapi-fonksiyon

iliskisi altinda inceleyecek ileri ¢calismalara gereksinim vardir.



7. OZET

HAFIiF DUZEYDE HiPERKOLESTEROLEMIK KiSILERDE FINDIK
TUKETIMININ ERITROSITLERDEKI ANTIOKSIDAN ENZIMLERE ETKISi

Hiperkolesterolemi kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk olusturmaktadir. Findik sahip
oldugu tekli doymamis yag asitleri (MUFA), vitamin E miktar1, antioksidan fenolik
bilesikleri, fitokimyasallari, diyet lifleri ve esansiyel amino asitleriyle kardiyovaskiiler

hastaliklara kars1 koruyucu etkiye sahiptir.

Bu calismanin amaci findik tiikketiminin eritrosit oksidan-antioksidan sisteme etkisini
hafif hiperkolesterolemik bireylerde incelemektir. Calisma grubu 20 hafif hiperkolesterolemik
bireyden (17E/3K, yas; 27-59) olusmaktadir. Bireylerden hipokolesterolemik diyet dncesi (0.
giin), hipokolesterolemik diyet sonras1 (30. giin), hipokolesterolemik diyet ile beraber findik
tiiketimi sonrasi (60. giin) ve son olarak hipokolesterolemik diyet sonrasi (90.giin) kan drnegi

alindi.

Findik diyetiyle kolesteroliin diisiisiine ilaveten; eritrosit hemolizatlarinda, lipit
peroksidasyonunun gostergesi olan malondialdehit (MDA) seviyesinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gozlenirken antioksidan enzimlerinden glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz (GR) ve tiyoredoksin rediiktaz (TR) aktivitelerinde anlamli bir artig
gozlendi (P<0,05). Ancak protein oksidasyonunun gostergesi olan ileri protein oksidasyon
tirtinlerinin seviyesinde (AOPP) ve katalaz enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim bulunamadi (P>0,05). Bunlara ilaveten glutatyon rediiktaz ile katalaz ve tiyoredoksin
rediiktaz ile glutatyon peroksidaz arasinda pozitif korelasyon bulundu (Sirasiyla r=0,58,
P=0,008; r=0,50, P=0,025).

Sonu¢ olarak; findik tiiketiminin hiperkolesterolemik bireylerin eritrositlerinde

oksidan-antioksidan dengeyi, antioksidanlar lehine kaydirdigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Findik, Hiperkolesterolemi, Eritrositler, Antioksidan Enzimler.



8. SUMMARY

THE EFFECT OF HAZELNUT CONSUMPTION ON THE ERYTHROCYTE
ANTIOXIDANT ENZYMES IN MILD HYPERCHOLESTEROLEMIC
INDIVIDUALS

Hypercholesterolemia is a risk factor for cardiovascular diseases. Hazelnut has
protective effects againts cardiovascular diseases because of it’s monounsaturated fatty acids
(MUFA), vitamin E, antioxidant phenolic compounds, phytochemicals, dietary fibers and

essential amino acid content.

The aim of the study is to investigate the effects of hazelnut consumption on the
erythrocyte oxidant-antioxidant system in patients with mild hypercholesterolemia. The study
grup consists of 20 hypercholesterolemic individuals (17M/3F, age; 27-59 ages). Blood
samples collected at the time before hypocholesterolemic diet (0. day), at the time after
hypocholesterolemic diet (30. day), at the time after hypocholesterolemic diet plus hazelnut
consumption (60. day) and finally at the time after hypocholesterolemic diet (90. day).

Beside cholesterol lowering effect it has been observed that hazelnut decreased
malondialdehyde (MDA) levels as a lipid peroxidation product but increased the activities of
antioxidant enzymes; glutathione peroxidase (GSH-Px), glutathione reductase (GR) and
thioredoxin reductase (TR) in erythrocyte hemolysates (P<0,05). On the other hand;
statistically significant changes were not found in advanced oxidation protein products
(AOPP) levels as an indicator of protein oxidation and in the activity of catalase (P>0,05).
Moreover positive correlations were found between glutathione reductase and catalase,
thioredoxin reductase and glutathione peroxidase activities (r=0,58, P=0,008; r=0,50,
P=0,025, respectively).

In conclusion, it was observed that the consumption of hazelnut shifts the oxidant-

antioxidant balance in favor of antioxidants.

Key Words: Hazelnut, Hypercholesterolemia, Erythrocytes, Antioxidant Enzymes.
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