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KISALTMALAR

HDL : Yiiksek yogunluklu lipoprotein
LDL : Diisiik yogunluklu lipoprotein
MUFA : Tekli doymamis yag asiti

NCEP-ATP II1 : National Cholesterol Education Programme
Adult Treatment Panel II1
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1. GIRIS ve AMAC

Canlilarin yagamlarin1 devam ettirebilmeleri i¢in oksijene ihtiyaglar1 vardir.
Bu nedenle karbon ve hidrojence zengin besinleri okside ederler.

Oksijen, dis orbitaline bir ya da daha fazla eslesmemis elektron eklenmesiyle
serbest oksijen radikaline doniisiir. Serbest radikaller dis orbitallerinde eslesmemis
elektron igerdikleri i¢in kolayca diger molekiillerle reaksiyona girerek onlar1 tahrip
eder ve organizmada ¢ok etkili hasarlarin meydana gelmesine sebep olurlar (1).

Serbest radikallerin etkisiyle olusabilecek oksidatif hasarlari 6nlemek
amaciyla canli sistem tarafindan gerceklestirilen savunma mekanizmalar1 vardir. Bu
mekanizmalar “Antioksidan Savunma Mekanizmalar1’” ya da “Antioksidan
Savunma Sistemleri” olarak adlandirilirlar. Bu sistemler, serbest radikallerin
olusturdugu oksidasyonu engelleyen veya onleyen bilesiklerden olusurlar.

Antioksidan savunma sistemi dogal antioksidanlar ve yapay antioksidanlar
olmak ftizere iki kisma ayrilir. Dogal antioksidanlar da enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlar olmak iizere ikiye ayrilirlar. Enzimatik antioksidanlarin en
onemlilerini; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GSSG-R), glutatyon S transferaz (GST) ve sitokrom
oksidaz olusturur. Enzimatik olmayan antioksidanlar ise kendi aralarinda endojen
ve eksojen kaynakli olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Endojen antioksidanlar
seruloplazmin, transferin, glutatyon, albumin, ferritin, seruloplazmin ve bilirubindir.
Eksojen antioksidanlar ise E vitamini (a- tokoferol), A vitamini (B- karoten), C

vitamini (askorbik asit) ve flavonoidlerdir (2, 3, 4). Yapay antioksidanlar da



biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve biitillenmis hidroksianisol (BHA) ve
troloksdur.

Serbest radikaller, protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi canlilarin
yapisinda bulunan hemen hemen tiim bilesiklerle reaksiyona girerek etkilesir ve
hasar meydana getirilebilirler (5, 7).

Serbest radikallerin etki ettigi patolojik durumlar arasinda kalp ve
kardiyovaskiiler sistem (aterosikleroz), akciger ve solunum sistemi (kistik fibroz),
karaciger (hepatit, sentez bozukluklar1), genel viicut sistemleri (immiin yetersizlik),
bagirsak (Croh’n hastalig1), pankreas (diabet), testisler (infertilite) sayilabilir (7).

Hiperlipidemi kan lipid diizeylerinin normalin iizerinde olmas1 ile
karakterize bir durumdur. Bu durum diyet ve ila¢ tedavisiyle kontrol altina
alinabilir. Diyet, korunma ve tedaviye yardimci olmasi ile 6nemlidir. Ilag tedavisi
devam etse bile diyet siirdiiriilmeli ve yasam boyu devam eden bir aligkanlik haline
getirilmelidir. Giinliik diyette alinan sebze, meyve, tam tahil oraninin arttirilmasi,
sert kabuklu meyvelerin (findik, fistik, badem, ceviz gibi) ve rafine edilmis tahil
tiketiminin  (6rnegin, beyaz ekmek ve seker) azaltilmasi aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden saglikli beslenmenin 6nemli unsurlarindandir
(8).

Sert kabuklu meyvelerin tiiketimi 6zellikle kalp ve damar hastaliklarmin
gelisimini Onleme amaciyla tavsiye edilen pek ¢ok diyette yer almaktadir. Son
yillarda yapilan arastirmalar sert kabuklu meyveler smifindan olan findik
tiketiminin insan beslenmesi tizerinde olumlu etkilerinin oldugunu belirlemistir.
Findik, doymus yag asidi yoniinden fakir, MUFA (6zellikle oleik asit) yoniinden
zengin, PUFA miktar1 yeterli ve antioksidan (E vitamini) potansiyeli yiiksektir.
Ayrica ¢inko, selenyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum gibi elementleri de icerir. Bu
nedenle findik ve findik yagina giinliik diyette (yagdan gelen enerjinin %18- 20’
sini gecmeyecek sekilde) yer verilmesinin, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmada yararl olabilecegi one siiriilmiistiir (9, 10). FDA (Food
and Drug Administration) 2003’ de sert kabuklu meyveleri (findik, fistik, badem,
ceviz gibi) kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada tiiketilmesi gerekli gidalar

arasinda bildirmistir.



Ulkemiz findik iiretimi agisindan diinyada ilk siralarda yer almasina ragmen
tiketimi  olduk¢a  distktir (11). Sert kabuklu meyve tiikketiminin
hiperkolesterolemik bireylerde lipid profili iizerine etkili oldugu calismalar ile
gosterilmistir (12).

Bu c¢alismada, NCEP ATP III (National Cholesterol Education Programme
Adult Treatment Panel III) kriterlerine gore ila¢c tedavisi gerektirmeyen
hiperkolesterolemik goniillii bireylerde her giin diizenli findik tiiketiminin serum ve
plazmada oksidan — antioksidan denge tizerine etkisinin incelenmesi amaglanmistir.
Bu amagla antioksidan enzimlerin (glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz), total
oksidan kapasite (TOS), total antioksidan kapasite (TAS), lipid peroksidasyon

tirtinleri (MDA), ileri protein oksidasyon iiriinii (AOPP) diizeyleri belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Oksidan Sistemler ve Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma
hizt bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak tanimlanir.
Oksidatif denge saglandigi  siirece  organizma, serbest radikallerden
etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma
hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasmna sebep olur (13). Oksidatif stres,
oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasiyla
hasarlara yol agarak insanda pek ¢ok hastaligin olusmasini saglayan durum olarak
tanimlanir (2, 14). Oksidatif olaylarin meydana gelmesi serbest radikal artisiyla
iliskili bir durumdur. Bunun sonucunda hiicreler, dokular ve organlar i¢in tehlikeli
olan pek ¢ok patolojik sartlar olusur ki bunlar kardiyovaskiiler hastaliklardan
noronal bozukluklara, inflamasyondan yaslanmaya kadar genis alanda etki gosterir
ve dejeneratif hasarlar meydana gelir (15, 16). Bunlara ek olarak vaskiiler hasar
olusabildigi gibi oksidatif stres esnasinda immiin sistemdeki fagositik hiicrelerin
aktive olmasiyla solunumsal patlama olusabilir (17).

Asirt yag ve seker miktart yiiksek gidalarla beslenme, alkol ve yogun
egzersizler de oksijen kullanimindaki artisla beraber viicudumuzdaki serbest
radikallerin miktarinin artmasina neden olmaktadir. Serbest radikallerin artisi,
viicutta somatik hiicrelere ve bagisiklik sistemine etki ederek oksidasyona sebebiyet
verir. Viicudumuz normal fonksiyonlar1 i¢in enerji {iretirken, serbest radikal

olugsmasina da neden olur. Cevre kirliligi, kimyasal maddeler, petrokimya iiriinleri,



sanayi atiklari, ilaglar, giinesin UV 1sinlar1, ozon kozmik 1sinlar, X-1sinlari, virtiisler,
enfeksiyon, stres, sigara dumani ve otomobil egzoz gazlar1 gibi pek ¢ok etken

viicudumuzdaki serbest radikallerin sayisini siirekli olarak artirir (6) .

2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller iizerinde eslesmemis elektron tasiyan atom veya
molekiillerdir. Biyolojik sistemlerde ¢ogunlukla aerobik metabolizmanin normal bir
sonucu olarak ortaya cikarlar. Serbest radikalleri olusturan bu eslesmemis
elektronlar yiiksek enerjilidir ve eslesmis elektronlara saldirir. Bu islem serbest
radikalleri tehlikeli yapar. Bir serbest radikal, ¢ift halde bulunan elektronlarin
c¢ogunu birbirinden ayirarak reaksiyonu durdurur. Ama sonugta serbest radikal
kendine bir elektron alarak elektron ¢ifti haline gecer, diger elektronsa yeni bir
serbest radikal olusturur. Serbest radikaller ¢ok kisa Omiirlii olmalarina karsin,
radikal olmayan maddelerle reaksiyona girip onlari da radikal yaparak bir dizi zincir
reaksiyonu  baslatirlar.  Zincir  reaksiyonlarin1  baslatmalar1  ve  radikal

olusturmalarindan dolay1 oldukga tehlikelidirler. Serbest radikaller, eslesmemis

elektronunun belirtilmesi amaciyla iist kisimlarma yazilan bir nokta (X) ile
gosterilirler (18).

Eslesmemis elektron biyolojik dnemi olan birgok molekiilde bulunabilir.
Stlfiir, karbon, hidrojen, oksijen ve nitrojen merkezli radikaller olabilir (9).

Serbest radikaller, viicutta akciger ve solunum sistemi (kistik fibroz) , kalp
ve kardiyovaskiiler sistem (ateroskleroz), karaciger, pankreas, immiin yetmezlik,
overler ve testisler, (infertilite) , barsak (Croh’n hastalig1) olmak {izere genis bir etki
alanina sahiptir. Bu hastaliklarin serbest radikaller ve okside edici ajanlarla iligkili
oldugu cesitli aragtirmalarla gdsterilmistir (19). Cogunlukla fizyolojik olarak
meydana gelmelerine ragmen serbest radikaller, basta lipidler olmak {izere
proteinler, DNA, karbohidratlar ve diger bazi molekiiller iizerinde toksik etki
gosterirler. Oksidan- antioksidan dengenin oksidanlar lehine oldugu durumlarda

viicut yapisal ve fonksiyonel olarak ¢esitli patolojik olusumlara maruz kalir (20).



Proteinlerin, peptid baglarinin hidrolizi, disiilfid bagi olusumu ve ¢apraz
baglanma ile ii¢ boyutlu yapisim1 ve boylece fonksiyonlarin1 degistirirler. DNA
tizerindeki hasarlar1 ise mutasyon olusturarak gerceklesir (7, 21).

Radikaller, oksijen igerip icermediklerine gore, serbest oksijen radikalleri
(SOR) ve oksijen icermeyen radikaller olarak ayrilir (20). Tablo 1’de
organizmalarda en ¢ok olusan ve taninan serbest radikaller belirtilmektedir. Serbest
radikallerin olumsuz etkilerinden en fazla =zarar goren yapilardan biri
membranlardir. Serbest radikaller, membranlardaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis cift baglar1 ile kolaylikla reaksiyona girerek cesitli peroksidasyon
tiriinleri meydana getirirken, membranlarin yapisim1 ve fonksiyonunu bozup,

membran enzimlerinin inaktivasyonuna neden olurlar (6).

Tablo 1. En Sik Karsilasilan Serbest Radikaller Ve Serbest Radikal Ureten Tiirlerin
Baz1 Ozellikleri

Serbest Radikalin ve Radikal Ureten Tiiriin

Adi Simgesi Ozelligi
Hidrojen radikali H Bilinen en basit radikal
Stiperoksit radikali 0, Oksijen metabolizmasinin ilk ara iirtinii
Hidroksil radikali OH En toksik (reaktif) oksijen metaboliti
radikali
Hidrojen peroksit H,0, Reaktivitesi ¢cok diisiik, molekiiler hasar

yetenegi zayif

Singlet oksijen '0, Yarilanma omrii kisa, giliclii oksidatif

form

Perhidroksi radikali HOy Lipidlerde  hizli  ¢oziinerek  lipid
peroksidasyonunu artirmaktadir

Peroksil radikali ROO~ Perhidroksile oranla daha zayif etkili,

lipidlere lokalize olma yetenegi




Triklorometil CCly CCly metabolizmasi iiriini, karacigerde
radikali iiretilen bir radikal
Tiyil radikali RS Stlfurlii ve eslesmemis elektron igeren

tiirlerin genel ad1

Alkoksil radikali RO Organik peroksitlerin yikimi ile tiretilen
oksijen metaboliti
Azot monoksit NO L — argininden in vivo tiretilir
Azot dioksit NO, NO'iIn oksijen ile reaksiyonundan
tiretilir

Oksijenin kismi indirgenmesi sonucu serbest oksijen radikalleri olugur. Bu
indirgenme Sekil 1'de goriilen mekanizmalarla, genellikle tek elektronlarin

transferini igeren basamaklar halinde gergeklesir (18, 22, 23).

O,
+2€
[A]ll+1le  [B]
[D]+1e
' +1]e

Sekil 1. Solunum Sisteminde Oksijenin Indirgenme Metabolizmasi

Molekiiler oksijenin bir elektron indirgenmesiyle siiperoksit (O,7), iki
elektron indirgenmesiyle hidrojen peroksit (H,O,) ve ii¢ elektron indirgenmesiyle
hidroksil radikali (OH-) meydana gelir (Sekil 1). Hidrojen peroksit (H,O,) ve

hipoklorik asit (HOCI) gibi bazi oksijen tiirevleri radikalik 6zellik gdstermemesine



ragmen son derece reaktif oluslar1 sebebiyle diger oksijen radikalleri ile birlikte
siniflandirilirlar. Olusan bu radikallerin bir kismi lizozomlarda ve Idkositlerde
ksenobiyotik ve savunma mekanizmasinda rol oynarlar. Temel haldeki oksijen
triplet oksijendir ve 0, olarak gosterilir (20).

Stiperoksit (O,”) molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle
meydana gelen radikaldir. Daha ¢ok O,” veya O, anyonu seklinde gosterilir.
Stiperoksit radikali aerobik hiicrelerde oldukc¢a sik olusur. Fakat daha ¢ok elektron
transfer sistemlerinde meydana gelir. Bunun yaninda pek cok enzimatik ve

enzimatik olmayan yollarla da meydana gelebilir (24).

02 +e¢e ———> 02'-
HO2_ + 02'- =+ H+ E— Oz + HzOz
20, + JH ——» H,O0, + 0O,

Stiperoksit radikali, diger radikallere nazaran daha az toksik etkiye sahiptir.
Cinkii bu radikal, yiiklii oldugu i¢in hiicre membranindan dogrudan gecemez.
Ancak eritrosit membranlarindaki anyon kanalindan gecebilir. Anyon kanalindan
ClI' ve HCO; 1yonlarinin yer degistirmesiyle gecebilmektedir. Siiperoksit
radikalinin esas zararli etkisi onun protonlanmasiyla olusmaktadir. Protonlanma ile
cok daha aktif bir radikal olan perhidroksil radikali (HO,) meydana gelir.
Stiperoksit radikali ile perhidroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girdiklerinde
biri yiikseltgenirken digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonu sonucu ise
oksijen molekiilii ve hidrojen peroksit meydana gelir. Siiperoksit radikali, olduk¢a
reaktif bir molekiil olup, iy1 bir indirgeyici ve zayif bir oksitleyici maddedir (25).

Hidrojen peroksit bir radikal olmadig1r halde dogrudan ¢esitli radikallerin
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve

zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini olusturur.

H202 + 02'- E— OH +OH  + 02



Bu reaksiyon “Haber - Weiss Reaksiyonu” olarak adlandirilir. Haber - Weiss
reaksiyonu katalizorlii ya da katalizorsiiz meydana gelebilir. Katalizorsiiz reaksiyon
oldukca yavas olup, demir katalizérliglindeki reaksiyon ise ¢ok hizlidir. Bu
reaksiyonda 6nce Fe® siiperoksit tarafindan Fe™ 'ye indirgenir. Daha sonra Fe™
kullanilarak “Fenton Reaksiyonu™ ile hidrojen peroksitin dismutasyonu sonucu OH

ve OH olusur (18, 26).

0, + Fe? — 0, + Fe™
Fe”? + H,0, — » Fe”+ "OH + OH’
02'- + H202 —_— OH+ -OH + 02

Biyolojik sistemlerde aerobik solunumun disinda, enzimatik ya da enzimatik
olmayan pek c¢ok yolla daha serbest oksijen tiirleri (SOR) olugsmaktadir. Bunlardan
bir tanesi olan azot monoksit (veya nitrik oksit) (NO'), canli sistemler de iiretilen
serbest bir oksijen radikalidir. Nitrik oksit bir¢ok farkli fonksiyona sahip olan bir
arac1 molekiildiir. Sistemik kan basincinin diizenlenmesinde, sinir sisteminde ikincil
mesajct olarak, immiin sistemin olusmasinda cesitli fizyolojik rollere sahiptir (27).
Patolojik sartlarda asir1 miktarlarda sentezlenen nitrik oksit antimikrobiyal etki
gostermesi gibi hem yararli islevler gorebilir, hem de hiicre oldiriicii etki
gosterebilir ve doku hasarina neden olabilir. Nitrik oksit ¢esitli hiicrelerde fizyolojik
ya da patofizyolojik uyarilara cevap olarak L- argininden sentezlenir. Bu sentez

kiiciik bir enzim ailesi olan nitrik oksit sentazlar (NOS) araciligiyla gergeklesir.

2.3. Serbest Radikal Hasan

Oksijen radikalleri canli sistemlerde bulunan lipidler, proteinler,
karbohidratlar, niikleik asitler gibi biyomolekiillerin oksidasyonuna sebep olurlar.
Dolayisiyla bu molekiillerin ii¢ boyutlu yapilar1 ve buna bagh olarak fonksiyonlari

degisir. Tiim biyomolekiiller ii¢ boyutlu yapilariyla fonksiyon gosterirler. Ug
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boyutlu yapilarinin herhangi bir etkiyle degismesi sonucu biyomolekiillerin

fonksiyonlar1 artar, azalir ya da durur (6).

2.3.1. Lipid Peroksidasyonu

Biyomolekiillerin tiim biiyiik simiflar1  serbest radikaller tarafindan
etkilenirler, fakat lipidler en hassas olanlaridirlar. Membrandaki kolesterol ve yag
asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon iirlinleri olustururlar. Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) ’ nin
oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi
kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerledigi ig¢in, lipid
peroksidasyonuyla meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir (18).

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asidi zincirinden bir hidrojen
atomu uzaklastirilmasi ile baglar. Bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipid radikali
niteligi kazanir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige
ugrar. Molekiil ici ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesi ile lipid radikalinin
molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali meydana gelir. Lipid
peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger PUFA ¢ lar1 etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumuna yol agarken kendileri de aciga ¢ikan hidrojen atomlarim
alarak lipid hidroperoksidlerine dontigiirler. Bu doniisiimler sonucunda
malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal (HNE) gibi toksik molekiiller meydana
gelir (28) (Sekil 3). MDA, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi1 korelasyon
gosterir (29).

Lipid peroksidasyonu membran igeriginin membrandaki ¢oklu doymamis
yag asitlerinin yapisinin bozulmasina ve membran akigkanliginin degismesine yol

agar (30).
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Sekil 2. Malondialdehit (MDA) Olusum Basamaklari

2.3.2. Protein Oksidasyonu

11

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tlirevleri veya oksidatif stres

tiriinleri ile kovalent modifikasyonu sonucu olusur. Proteinler lipidlere kiyasla daha

az hassastirlar ve i¢erdikleri aminoasitlere gore etkilenirler. Protein oksidasyonunun

biyokimyasal sonuglar1 protein fonksiyonlarinin kaybi, enzim aktivitesindeki

azalma, protein agregasyonu, gen transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen

aktivitedeki artis olarak belirtilebilir (31).

Proteinlerde yapisal farkliliklara neden olan reaksiyonlar, protein karbonil

olusumu (PCO), protein tiyol (P-SH) gruplarinin kaybi, nitrotirozin (NT) ve ileri

oksidasyon protein {iriinlerinin (AOPP) olusumudur (32). ileri oksidasyon protein

irlinleri, ditirozin i¢eren ¢apraz bagh protein tiriinleri olarak tanimlanmaktadir.
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AQOPP protein oksidasyonunun derecesini belirlemede duyarli bir belirtectir
(32). Witko - Sarsat ve ark. tarafindan yapilan calismada, AOPP diizeylerinin,
protein oksidasyonunun gostergesi olan plazma ditirozin ve ileri glikasyon son
irlinii olan pentozidin diizeyleri ile korelasyon gosterdigi, fakat lipit peroksidasyon
belirleyicisi olan tiyobarbiitirik asit ile reaksiyonlasan maddelerle korelasyon
gostermedigi bildirilmistir (33).

Karbonil gruplar1 (CO: aldehitler ve ketonlar), proteinlerin Pro, Arg, Lys ve
Thr rezidiilerini iceren yan zincirleri okside oldugunda iiretilirler. Ayrica, proteinin
Cys, His ve Lys rezidiilerini i¢eren niikleofilik yan zincirinde de ikincil reaksiyonla
tiretilebilirler. Protein karbonil grubu icerigi protein oksidasyonunda genel olarak
belirleyici bir 6ge olarak kullanilir ve protein karbonil gruplariin birikimi oksidatif
strese bagli olarak yaslanma ve diabet, Alzheimer gibi pek ¢ok hastaligin
olusmasina sebep olur (33). Reaktif tiirevlerin dogrudan proteinler (primer
modifikasyon reaksiyonlari), sekerler ve lipitlerle reaksiyona girmesi sonucunda
olusan trinler, tekrar proteinler ile reaksiyona girerek sekonder modifikasyon
reaksiyonlarina yol agmaktadir. Reaktif tlirevler ya peptit baglar1 ile ya da amino
asit yan zincirleri ile reaksiyona girer. Oksidatif modifikasyona ugramis proteinler

diisik molekiil agirlikli iirlinlere ayrilir ya da capraz bagl yiiksek molekiil agirlikli

{iriinleri olusturur. Protein oksidasyonu esas olarak hidroksil radikali (OH) ile

baglar. Diger taraftan oksidasyon siirecinde O ile birlikte, siiperoksit anyon radikali

(Oy7), ve siiperoksit radikalinin protonlanmis formu olan hidroperoksil (HOZ')’in

varlig1 da gereklidir. Bu reaktif oksijen tiirevleri amino asitlerin yan zincirlerinin
oksidasyonuna, protein-protein ¢apraz baglarinin olusumuna ve protein omurgasinin
oksidasyonu yolu ile protein fragmentasyonuna neden olur (Sekil 3) (35).

Protein karbonil (PCO) tiirevlerinin olusumuna yol acan primer
modifikasyon reaksiyonlar1 amino asitlerin a- karbon atomlarinin veya R yan
zincirlerinin oksidatif modifikasyonlarindan ve bu modifikasyonlar1 takiben
meydana gelen reaktif oksijen-aracili peptit ayrilmasi reaksiyonundan olusmaktadir.
Reaktif oksijen tiirevlerinin proteinlerle etkilesimi sonucunda, prolin, histidin,

arjinin ve lizin gibi ¢ok sayida amino asitin toplaminda ya da proteinlerin peptit
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omurgasinda olusan oksidatif hasara bagl olarak PCO iiriinleri meydana gelir. PCO
diizeylerinin saptanmasi protein oksidasyonunu belirlemede duyarli ve genel olarak

kabul gérmiis bir yontemdir (33, 35).

[-apraz Badl Protein

|
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Sekil 3. Protein Karbonil Olusumuna Yol Acan Primer Modifikasyon Reaksiyonlar1
(34).

2.4. Antioksidan Sistemler

Antioksidanlar, hiicrelere zarar veren serbest radikallerle reaksiyona girip
onlart etkisiz hale getirerek, kanser ve kalp hastaliklar1 dahil pek ¢ok hastaliga ve
erken yaslanmaya neden olabilecek zincir reaksiyonlarin1 engelleyen ya da etkilerini
azaltan molekiillerdir (1).

Antioksidanlar dogal antioksidanlar ve yapay antioksidanlar (ilaglar) olarak
ikiye ayrilir. Dogal antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
olarak iki gruba ayrilabilir. Enzimatik antioksidanlar, katalaz (KAT), siliperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GSH-R),

glutatyon S transferaz (GST) ve sitokrom oksidazdir. Enzimatik olmayan
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antioksidanlar endojen ve eksojen olarak iki gruba ayrilir. Endojen antioksidanlar,
seruloplazmin, transferin, glutatyon, albumin, ferritin, seruloplazmin ve bilirubindir.
Eksojen antioksidanlar ise E, A, C vitaminleri ve flavonoidlerdir. Yapay
antioksidanlar ise; butillenmis hidroksitoluen (BHT), butillenmis hidroksianisol
(BHA) ve troloksdur (Sekil 4) (2, 18).

Stiperoksit dismutaz (EC-SOD), siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler. Insanda siiperoksit dismutazin iki
1izomer tipi bulunmaktadir. Cu-Zn SOD sitozolde bulunur, Cu ve Zn igerir, dimerik
yapidadir, siyanidle inhibe edilir. Mn SOD mitokondride bulunur, Mn igerir,
tetramerik yapidadir, siyanidle inhibe olmaz. Genel olarak hiicrede en bol bulunan
1izomer sitozolik Cu-Zn SOD'dir. Katalaz (EC-KAT) hidrojen peroksidin molekiiler
oksijen ve suya hidrolizini katalizler. Yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir
hemoproteindir, esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve
mikrozomal fraksiyonda bulunur. Glutatyon peroksidaz (EC-GSH-Px)
hidroperoksidlerin yiikseltgenmesinden sorumlu, tetramerik, dort selenyum atomu
thtiva eden sitozolik bir enzimdir. Hiicre i¢inde diisiik konsantrasyonda olusan
hidrojen peroksiti indirger. Glutatyon rediiktaz (EC-GSH-R) okside glutatyonun
indirgenmesini katalizleyen, 1ki 06zdes alt birimden olusan bir enzimdir.
Yiikseltgenmis glutatyonun (GSSG), indirgenmis glutatyona (GSH) doniistimiini
saglar. Glutatyon S-transferazlar (EC-GST) her biri iki alt birimden olusmus bir
enzim ailesidir, basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak tizere lipid
peroksitlerine karst selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek bir
antioksidan savunma mekanizmast olustururlar. Sitokrom oksidaz solunum
zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi (O,” ) uzaklagtirir (2, 39).

Glutatyon (GSH), karacigerde genetik bilgiye ihtiyag olmadan
sentezlenebilen bir tripeptitdir. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek
hiicreleri  oksidatif hasara karst korur ve hemoglobinin oksitlenerek
methemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir. Albiimin, lipid peroksit

toplayicisidir. Ferritin, dokudaki demiri baglar. Seruloplazmin, SOD' a benzer

+2 +3
mekanizmayla etki gosterir. Ferro demiri (Fe ) ferri demire (Fe ) yiikseltgeyerek
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fenton reaksiyonunu ve boylece hidroksil radikali olusumunu inhibe eder. Bilirubin,
stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir (1).

Vitamin E (a-tokoferol), ¢ok giiclii bir antioksidandir, hiicre membran
fosfolipidlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. Vitamin E stiperoksit ve hidroksil
radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri
indirger. E vitamini aterosklerotik ve diger patolojik durumlar agisindan hasarlarin
olusumunu engelleyici ya da hasarlara kars1 koruyucu etki gosterir. Oksidatif stres
sonucu olusabilecek monositlerdeki serbest oksijen tiirlerine kars1t miicadelesinde
oncli rol oynar. Vitamin C (askorbik asit), organizmada bir¢ok hidroksilasyon
reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak gorev yapar, kollajen sentezinde lizin ve
prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir. Siiperoksit radikali (O,”) ve hidroksil
radikali (OH-) ile reaksiyona girerek onlar1 ortamdan temizler. Vitamin A (B-
karoten), singlet oksijeni bastirabilir, siiperoksit radikalini temizler ve peroksit
radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan gorev goriir. Flavonoidler,
enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlarla reaktif oksijen tiirlerini temizleyen
bir antioksidan olarak gorev yaparlar (26, 40).

Normal sartlarda antioksidan ve oksidan sistem arasinda bir denge vardir.
Antioksidan savunmalar zayifladiginda viicut hiicreleri ve dokular1 fonksiyonlarin
yerine getirememe ya da hastalik gelistirmeye daha yatkin hale gelirler. Boylece,
yeterli antioksidan diizeylerinin doz asilmadan siirdiiriilmesi, ¢ok sayida hastalik

durumunu 6nlemek ve hatta kontrol altina almak i¢in gereklidir (39, 41).
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Antioksidanlar

/ N\

Dogal antioksidanlar Yapay antioksidanlar

/ \ BHT, BHA, Troloks, SOD

mumikleri ve cesitli selat

Enzimatik Enzimatik olmavan olugturucu maddeler
SOD Endojen Eksojen
Katalaz Glutatyon E Vitamini
Glutatyon peroksidaz Sertiloplazmin p-Karoten
Glutatyon S transferazlar ~ Bilirubm Askorbik Asit
Glutatayon rediiktaz Ferritin Flavonoidler
Sitokrom oksidaz Transferrin

Laktoferrin

Urik asit

Haptoglobinler

Albumm

Miyoglobin

Sistein

Metiyonin

Sekil 4. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

2.5. Sert Kabuklu Meyveler

Sert kabuklu meyveler yagli, besin degerleri yliksek yiyeceklerdir. Pek cok
sert kabuklu meyvenin kalorisinin yaklasik %75-80° 1 yagdan gelir ve bu yiizde
icinde doymamis yag asitleri agirliktadir. Doymamis yag asitlerinin biiyiik bir
kismini tekli doymamis yag asidi (MUFA) olusturur, cevizde ise ¢oklu doymamis
yag asidi (PUFA)’ nin miktar1 daha fazladir. Sert kabuklu meyveler E vitamini
yoniinden zengindirler, ayrica metiyonin, arginin ve folik asit de igerirler. Arginin,
nitrik oksitin 6ncii molekiiliidiir (42). Baz1 sert kabuklu meyvelerin 100 graminda
bulunan yag asidi, E vitamini, arginin ve metiyonin miktarlar1 tablo 2’ de

gorlilmektedir (43, 44).
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Findik Ceviz Badem Yer Fistig1

DoymusYag asidi (g) 4,6 3,36 3,88 6,83
Oleik asit (g) 48,63 8,8 333 23,8
Linoleik asit (g) 5,83 38,1 10,5 15,6
a-linolenik asit (g) 0,15 9,1 0,4 0
a-tokoferol (mg) 15,03 1,8 25,87 8,33
y-tokoferol (mg) 0 28,48 0,89 0
Arginin (mg) 2211 2278 2495 3085
Metiyonin (mg) 221 236 227 317
Folik asit (ug) 113 100 70 173

Tablo 2. Baz1 Sert Kabuklu Meyvelerin 100 Graminda Bulunan Yag Asidi, E
Vitamini, Arginin Ve Metiyonin Miktarlari

Yapilan calismalarda plazma kolesterol seviyeleri iizerine sert kabuklu
meyvelerin tiiketiminin etkileri degerlendirilmistir. Giinliik 80- 100 g sert kabuklu
meyve tlketiminin serum toplam kolesterol seviyesini % 10-20 azalttigi
belirlenmistir (45, 46).

Yapilan literatiir taramasina gore, badem ile yapilan 3 (50-100 g/giin), yer
fistig1 ile yapilan 2 (35- 68 g/giin) ceviz ile yapilan ise 4 (40-84 g/giin) calismada
kontrol diyeti ile beslenenlere gore toplam kolesterolde % 2-16, LDL kolesterolde
% 2-19 arasinda bir azalma belirlenmistir. Buna gore glinde 50-100 g olmak iizere,
haftada 5 kez ya da daha fazla sert kabuklu meyve tiiketimi, normolipidemik ve
hiperlipidemik kisilerde total kolesterol ve LDL kolesteroliin anlamli olarak
azalmasina neden olmaktadir (46) .

Sert kabuklu meyveleri haftada 1 kereden az tiiketen insanlarla 1-4 kez
tiiketen insanlar arasinda karsilagtirma yapildiginda, haftada 1-4 kez tiiketme ile

koroner kalp hastaliklarindan 6lme riskinin azaldig1 belirlenmistir. Tiiketim sikligi
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haftada 5 ya da daha fazla oldugunda ise bu riskin daha da azaldig belirtilmistir
(44, 46, 47).

2.6. Findik

Findik yag ve protein agisindan zengin bir besindir. 100 g i¢ findik, 55 - 66
gyag, 11 - 15 g protein, 12 - 17 g karbohidrat, 8 - 10 g lif icerir ve yaklasik 650
kcal. enerji saglar. Findik yagi bilesimi iizerine yapilan ¢alismalarda igerik olarak
zeytinyagina benzedigi ve tiim ¢esitlerde 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. Findigin 100 graminda
bulunan yag asitleri ve miktarlar1 Tablo. 3 de belirtilmistir (9).

Doymus Yag Asitleri (g) Doymamis Yag Asitleri (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

Tablo.3 Findigin 100 Graminda Bulunan Yag Asitleri Ve Miktarlari

Findik saglikli beslenme yoniinden uygun niteliklere sahip ve yiiksek enerji
iceren 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) kanda kolesteroliin ytlikselmesini
onledigi ve boylece kalp ve damar hastaliklarina kars1 koruyucu etki gosterdigi
tespit edilmistir (11). Ayrica kalsiyum, magnezyum, fosfor ve potasyum basta
olmak iizere iy1 bir mineral kaynagidir. Sodyum bakimindan diisiik ve tansiyonu
dengeledigi fakat mineraller bakimindan zengin oldugu i¢in findik ve findik yag,

demir ve ¢inko bakimindan en iyi kaynaklardan biridir (9).
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E vitamininden zengin bir besin oldugu i¢in saglikli beslenme diyetinin bir
parcast olarak yer almaktadir. Durak ve ark.” nin yaptig1 calismada saglikli
bireylerin normal diyetlerine giinde kilogram basina 1 g olacak sekilde 30 giin
boyunca findik ilave edilmistir. 30. giin sonunda findik tiiketiminin toplam
kolesterol, LDL kolesterol ve MDA diizeylerini diisiirdiigli, HDL kolesterol,
trigliserid diizeylerini ve antioksidan potansiyelini arttirdig1 belirlenmistir (8).

Findigin normolipidemik bireylerde serum total kolesterol ve Apo B
diizeylerini 6nemli dl¢giide diistirdiigii, Apo A-I diizeyini ise anlamli olarak arttirdig:
bulunmustur (48).

Ozetle doymus yag asidi yoniinden fakir, tekli doymus yag asidi (MUFA)
yoniinden zengin, ¢oklu doymus yag asidi (PUFA) miktar1 yeterli ve antioksidan
potansiyeli yiiksek olan findik ve findik yagna giinliik diyette yagdan gelen
enerjinin  %18-20 ‘sini  gecmeyecek sekilde yer verilmesi, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada faydali olacaktir (10). Bu amagla
hiperlipidemik kisilerin diyetine findik ilavesinin etkisinin bu ¢alismada

degerlendirilmesi amaglanmustir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler
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3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler
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3.2. Metod

3.2.1. Deneyin Planlanmasi ve Numunelerin Toplanmasi

Bu c¢alisma NCEP ATP III (National Cholesterol Education Programme
Adult Treatment Panel III) kriterlerine gore ilag tedavisi gerektirmeyen
hiperkolesterolemik goniillii bireyler iizerinde yapilmistir. Calismada yaslar1 27 ile
59 arasinda degisen 13 erkek, 2 kadin toplam 15 kisi yer almistir. Calisma grubunu
olusturacak kisilerin ¢alismaya baslanmadan once lipid profilleri belirlenerek,
hiperlipidemik olup olmadiklar1 tespit edilmistir. Diyabet, obezite, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi ve baska sistemik hastaliklart olanlar ve diizenli ilag
kullananlar ¢calisma grubuna dahil edilmemistir. Bireylere, viicut agirligi, belirlenen
yag yiizdeleri ve viicut kitle indeksine gore ideal kilolarina gelebilmeleri igin
baslangigtan itibaren bir ay boyunca diyet uygulanmistir. Bu siirede enerji
kisitlamas1 yapilarak giinliik alinmas1 gereken kalori miktarlarina gore tiim besin
gruplariyla beslenmelerine dikkat edilip bu donem kontrol diyeti donemi olarak
belirlenmistir. Takip eden ikinci bir aylik donemde, diyetlerinde herhangi bir enerji
kisitlamas1 yapilmamistir. Geldikleri kilo seviyeleri temel alinarak diyetlerine
giinliik enerji ihtiyaglarinin % 18- 20’ sini findiktan karsilayacaklar sekilde
karbohidrat kisitlamasi yapilarak findik ilave edilmis ve dolayisiyla findik diyeti
uygulanmistir. Yenmesi gereken giinliik findik miktarinin yaris1 sabah saat 10.00-
11.00 arasinda, diger yaris1 da 6gleden sonra saat 15.00-16.00 arasinda olmak iizere
ikiye boliinerek tiiketilmistir. Ugiincii aylik donemde ise esdeger kaloriye karsilik
gelen findiksiz kontrol diyeti uygulanmistir. Bu donemde bireylerin giinliik
diyetlerinden findik ¢ikarilarak yerine enerji ihtiyaclarini karsilayabilecekleri
karbohidrat ilavesi yapilmistir. Bireylerden ¢alismanin baslangicinda, 30. giinde,

60.gtlinde ve 90. giinde kan alinmustir.

Bir gecelik (12 saatlik) aglik donemini takiben bireylerden antikoagiilansiz
ve Img/mL EDTA igeren antikoagiilanli vakumlu tiiplere yaklasik 20 mL venoz kan

alimmustir. Tiipler 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serum ve plazmalar elde
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edilmis, giinliik analizler disinda kullanilacak Ornekler — 80 °C’de saklanmustir.
Saklanan orneklerden “Dislipidemik Bireylerde Findik Tiiketiminin Plazma
Lipidleri, Lipoproteinleri Ve Bunlarin Alt Birimleri, LDL Oksidasyon Kapasitesi,
Plazma Oksidan - Antioksidan Kapasiteleri Uzerine Etkileri” baslikli projenin

kapsaminda bu yliksek lisans tez ¢aligmasi yapilmaistir.

3.2.2. Biyokimyasal Parametreler

Serum toplam kolesterol (TK), trigliserid (TG), HDL-kolesterol (HDL-K),
LDL-kolesterol (LDL-K) ol¢giimi ROCHE / HITACHI Modiler Sistem
otoanalizoriinde orijinal reaktifler kullanilarak gergeklestirilmistir. Apolipoprotein
Al (ApoAl), apolipoprotein B (ApoB) tayinleri nefolometre (DADE BEHRING,
BN II) cihaz1 ile orijinal reaktifler kullanilarak monoklonal immiinopresipitasyon
prensibine dayanilarak yapilmistir.

Otoanalizorlerde tayin edilen tim parametreler giinliik kalite kontrol

uygulamalarinin ardindan yapilmistir (55).

3.2.3. Plazma Lipid Peroksit (MDA) Seviyesi Tayini

Plazma lipid peroksit (MDA) seviyesi tayini Yagi K. ve Satoh K.‘in
metodlarina gore yapildi (48, 49). Bu metodlarin prensibi MDA ile tiyobarbiitirik
asit arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi rengin 532 nm’de spektrofotometrik

olarak Ol¢iimii esasina dayanir.

Kullanilan Cozeltiler
1. 0,084 N Siilfiirik Asit( H,SO,) ;

577 ul % 97 lik H,SO4 den alimip, hacim deiyonize su ile 250 ml ‘ye

tamamlandi.



2. % 10’ luk Fosfotungstik Asit ( H;(W;04) 4. H,0);
5,55 g fosfotungstik asit 50 ml deiyonize suda ¢oziildii.

3. Tiyobarbitiirik Asit (TBA) Reaktifi;
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0,67 g TBA’ ya 100 ml deiyonize su ilave edildi, 1sitic1 izerinde TBA nin

sogumaya birakildi. Reaktif 1lik olarak kullanildi.

4. Standart Cozeltileri;

Standartlar 10, 5, 2,5, 1,25, 0 nmol/ ml olacak sekilde hazirlandi.

¢oziinmesiyle 100 ml asetik asit (% 50) eklendi. TBA tamamen c¢oziiniince

164,7 ul TMP (1,1,3,3- tetrametoksipropan) alinip, 0,01M HCI ile ¢6ziilerek

deiyonize su ile seri dilisyonlar yapilarak standartlar hazirlandi.

Deneyin yapihisi

hacmi 100 ml ye tamamlandi, 50 °C de 1 saat inkiibe edildi. Bu stok ¢ozeltiden

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 532 nm’de absorbanslari

okunarak standart grafik yardimiyla sonuclar bulundu (Sekil 5).

Reaktifler Numune (pl) Standart (pl)
Numune 300 -
H,SO, 2500 -
Fosfotungstik asit 300 -

Vorteklendi, 5 dakika beklendi, 4000 rpm de 10 dakika santrifiijlenip
tist faz1 atildi.

Deiyonize su 4000 -

Cokelek vortekslenerek ¢ozildii.

Standart - 2000
TBA 1000 500

1 saat 105 °C de etiivde bekletildi, etiivden ¢ikarilinca sogumasi igin
beklendi. 3000 rpm de 10 dk. santrifiijlendi, iist faz alinarak 532 nm
de okuma yapildi.
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Sekil 5. Plazma MDA Seviyesi I¢in Standart Grafigi

3.2.4. Toplam Oksidan Kapasitenin Belirlenmesi (TOS)

Toplam oksidan kapasiteyi belirlemek igin Erel, O.‘in olusturdugu
kolorimetrik metod uygulandi (50). Bu metodun prensibi asidik ortamda farkl
oksidan tiirleriyle Fe+? ‘nin Fe+® ‘e yiikseltgenmesi ve Fe+* “lin ksilenol oranj ile

meydana getirdigi renk degisiminin 560 nm’ de Slgiilmesi esasina dayanir.

Kullanilan Cozeltiler

1. Reaktif I( pH 1,75);

25 mM H,SO, (% 95-97);

1,38 ml H,SO, alinip, hacim deiyonize su ile 1L ye tamamlandi.

Son konsantrasyonu 150 uM ksilenol oranj, 140 mM NaCl, 1,35 M gliserol
olacak sekilde reaktif hazirlandi.0, 114 g ksilenol oranj, 8, 18 g NaCI 900 ml 25
mM H,SO, de ¢oziildii, 100 ml gliserol ile hacim 1L ye tamamlanda.
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2. Reaktif I1

Son konsantrasyonu SmM (NH,),Fe(SO,),, 10mM o-dianizidin dihidrokloriir
olacak sekilde, 0,49g (NH,4),Fe(SQO,),, 2,079 g o-dianizidin dihidrokloriir 25 mM

H,S0y,ile ¢6ziildii, hacim 250 ml ye tamamlandi.
3. Standartlarin hazirlanmasi

Standartlar 25, 12,5, 6,25, 3,125, 1,56 umol H,O, Eq/ L olacak sekilde

hazirlandi, deiyonize su ile seri dilisyonlar yapildi.

Deneyin yapilisi

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 560 nm’ de absorbanslari
okundu. A1 degerleri A2 degerlerinden ¢ikarilarak bu absorbans degerlerine karsilik
gelen konsantrasyon miktari elde edildi, standart grafik yardimiyla sonuglar

bulundu (Sekil 6).

Reaktifler Kor (ul) Standart (pl) Numune (pl)
Deiyonize su 35 - -
Standart - 35 -
Numune - - 35
Reaktif 225 225 225

Al: 560 nm de ilk okuma yapildi.

Reaktif 11 11 11 11

A2: 560 nm de 3. ve 4. dakikalarda ikinci okuma yapildi.
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Sekil 6. Toplam Oksidan Kapasite (TOS) I¢in Standart Grafigi

3.2.5.Toplam Antioksidan Kapasitenin Belirlenmesi (TAS)

Toplam antioksidan kapasiteyi belirlemek igin Erel, O.‘in olusturdugu
kolorimetrik metod uyguland1 (51). Bu metodun prensibi fenton reaksiyonu sonucu
hidroksil ( OH-) radikalinin {retimi ile baslatilan etkili serbest radikal
reaksiyonlarinda olusan renkli dianizidil radikalinin 444 nm de Olgiilmesi esasina

dayanur.

Kullanilan Cozeltiler

1. Reaktif I;

75 mM HCI;

6,41 ml HCI alinip hacim deiyonize su ile 1L ye tamamlandi.
75 mM KCI;

5,59 g KCI tartilip, 1L deiyonize suda ¢oziildii.

800 ml KCI ile 200 ml HCI pH 1,8 olacak sekilde karisim elde edildi.

10 mM o-dianizidin dihidrokloriir;
0,31 g o-dianizidin dihidrokloriir 100 ml karisimda ¢6ziildii.

45 nM Fe(NH4)2(SOy),. 6 H,O;
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0,0017g Fe(NH4),(S0O4),.6H,0 tartildi, o-dianizidin dihidrokloriirlii karisima
eklendi.

2. Reaktif I1: 7,5 mM H,0,;
32,05 ul H,O, alimip hacim HCI/KCI (1/4) karisimiyla 50 ml ye tamamlandi.
3. Standartlarin hazirlanmasi;

2, 1, 0,5, 0,25 mmol/L. konsantrasyonlara sahip troloks standartlari

hazirlanda.

0,012 g troloks 5 ml etanolde ¢oziildii, hazirlanan stok standarttan pH’s1 7,4

olan fosfat tamponu ile seri dilisyonlar yapildi.
Deneyin yapihisi

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 444 nm’ de absorbanslari
okundu. A1 degerleri A2 degerlerinden ¢ikarilarak bu absorbans degerlerine karsilik
gelen konsantrasyon miktar1 elde edilen standart grafik yardimiyla sonuclar

hesaplandi (Sekil 7).

Reaktifler Kor (ul) Standart (pl) Numune (pul)
Deiyonize su 5 - -
Standart - 5 -
Numune - - 5
Reaktif 200 200 200

Al: 444 nm de ilk okuma yapildi.

Reaktif 11 10 10 10

A2: 444 nm de 3. ve 4. dakikalarda ikinci okuma yapildi.
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Sekil 7. Toplam Antioksidan Kapasite (TAS) I¢in Standart Grafigi

3.2.6. ileri Oksidasyon Protein Uriinii Ol¢iimii (AOPP)

fleri oksidasyon protein iiriinii seviyesini belirlemek icin Witko ve ark.
kullandig1 metod uygulandi (52). Bu metod 340 nm’ de spektrofotometrik okuma

esasina dayanir.

Kullanilan Cozeltiler
1. PBS Tamponu (pH 7,4);

0,8 g NaCl, 0,02 g KCI, 0,02 g KH,PO, ve 0,21 g Na,HPO, 7H,O 50 ml

deiyonize suda ¢oziildii, pH 7,4’e ayarlandiktan sonra hacim 100 ml ye tamamland.
2. KI; 4,81 g KI 25 ml deiyonize suda ¢oziildii.

3. Asetik Asit; Saf olarak kullanildi.
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Deneyin yapihisi

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 340 nm’ de absorbanslari

okundu. Ileri oksidasyon protein iiriinii aktivitesi pmol/ L olarak belirlendi.

AA Vtx 10°

Ileri Oksidasyon Protein Uriinii Aktivitesi(imol/ L) = X
dk. exbx Vs

Burada, Vt: Toplam reaksiyon hacmi (ml)
Vs: Numune hacmi (ml)
&: molar absorbtivite katsayisi (= 26,1 mM™)

b: Isik yolunun uzunlugu (cm)

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

2 dakika bekletildi.

Asetik Asit 75 75

340 nm’ de absorbanslar1 okundu.

3.2.7. Glutatyon Rediiktaz (GSH-R) Aktivitesi Tayini

Glutatyon rediiktaz aktivitesi belirlenmesi i¢in Goldberg, D.M. ve Spooner,
R.J.nin tayin yontemi uygulandi (53). Bu metodun prensibi plazmada okside
glutatyonun (GSSG) glutatyon rediiktaz (NADPH: okside glutatyon oksidorediiktaz,
EC 1.6.4.2) enzimi ve NADPH varliginda, rediikte glutatyona (GSH) doniistimiiniin
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340nm’de NADPH’in absorbansindaki oksidasyondan dolayr azalmanin

spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi esasina dayanir.

GSH-R
GSSG + NADPH + H+ — 2GSH + NADP+

Kullanilan Cozeltiler
Reaksiyon karisimi:

Son konsantrasyonlar1 0,2 M TRIS- HCI (pH: 7,8), 2,3 mM EDTA, 0,5mM
GSSG, 0,2 mM NADPH olmak iizere, 2,422 g TRIS 50 ml deiyonize suda ¢oziildii,
pH ayarlamasi yapildiktan sonra 0,111 g EDTA, 0,03 g GSSG, 0,016g NADPH

eklendi, hacim deiyonize su ile 100 ml’ ye tamamlandi.

Deneyin yapihisi

Belirtilen tabloya gore pipetlemeler yapilip 340 nm’de absorbanslart okundu.

Glutatyon rediiktaz aktivitesi U/L olarak belirlendi.

AA Vtx 10°

Glutatyon rediiktaz Aktivitesi (U/L) = X
dk. exbx Vs

Burada, Vt: Toplam reaksiyon hacmi (ml)
Vs: Numune hacmi (ml)
€: molar absorbtivite katsayisi (exappy = 6300L/mol/cm)

b: Isik yolunun uzunlugu (cm)
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Reaktifler Kor (ul) Numune (ul)
Reaksiyon 1000 1000
karigimi

Numune - 50
Deiyonize su 50 -

340 nm’de absorbanslart okundu.

3.2.8. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesi Tayini

Glutatyon peroksidaz aktivitesi belirlenmesi i¢in Beutler ‘in tayin yontemi
uyguland1 (54). Bu metodun prensibi rediikte glutatyonun hidrojen peroksitle
reaksiyonu sonucu okside glutatyona yiikseltgenmesini katalizleyen glutatyon
peroksidazin (glutatyon : H,0, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.9) aktivitesinin okside
glutatyonun (GSSG), NADPH varliginda glutatyon rediiktaz (GSH-R) enzimi
tarafindan GSH‘a indirgenmesi, NADPH ‘daki azalmasinin 340 nm‘ de takip

edilmesi esasina dayanir.

GSH-Px

v

2GSH + H,0, GSSG + H,0

GSSG + NADPH +H" GR ~ 2GSH + NADP"

A

Kullanilan Cozeltiler

1. Fosfat tamponu;

3,402 g KH,PO4 tartild1,100 ml deiyonize suda ¢oziildii, pH’ s1 1IN KOH ile
7,0 a ayarlanip hacim deiyonize su ile 250ml ye tamamlanda.

2.0,2 M EDTA;

0,37 g EDTA 5ml deiyonize suda ¢ozuldii.

3. 1mM H202;

6,13l orijinal (% 50w/w) siseden alinip 10 ml fosfat tamponunda ¢oziildii.
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4. 0,4 M Na- azid;

0,026 g Na- azid 1ml deiyonize suda ¢oziildii.
5.2 mM NADPH;

0,017 g NADPH 10 ml deiyonize suda ¢ozildii.
6. 0,1 M GSH;

0,03 g GSH Iml deiyonize suda ¢oziildii.

7.10 U/ ml GR;

100 ul GR 10 ml deiyonize suda ¢oziildii.

Deneyin yapihisi

Belirtilen tabloya gore pipetlemeler yapilip 340 nm’de absorbanslart okundu.

Glutatyon peroksidaz aktivitesi U/L olarak belirlendi.

AA Vtx 10°

Glutatyon peroksidaz Aktivitesi (U/L)= —— x
dk. exbx Vs

Burada, Vt: Toplam reaksiyon hacmi (ml)
Vs: Numune hacmi (ml)
€: molar absorbtivite katsayisi (exappy = 6300L/mol/cm)

b: Isik yolunun uzunlugu (cm)

Reaktifler Kor (ul) Numune (pl)
Fosfat tamponu 100 100
GSH - 10
EDTA 20 20
GR 100 100

Na-azid 10 10
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NADPH 100 100
Numune 50 50
Deiyonize su 640 630

Kiivetler alt tist edilip, 37°C de 10 dakika inkiibe edildi

H,0, 10 10

340 nm’ de absorbanslar1 okundu.

3.2.9. TOS / TAS Oranimn Belirlenmesi
Oksidatif stres seviyesinin belirlenmesi i¢in Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
kullanildi ( 69).

TOS, p mol H,O, Eq/L

OSi = X 100
TAS , p mol Troloks Eq/ L

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
Olciimlerde tek yonlii varyans analizi” yapilarak degerlendirildi. Grup ici
parametreler arasindaki iliski ve yiizde degisimler arasindaki iliski “Pearson” veya
“Spearman” korelasyon testi kullanilarak incelendi. p<0,05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. “Tekrarli Ol¢iimlerde 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  Tiketen
Hiperkolesterolemik Bireylerden Elde Edilen Hdl’ nin Ldl Oksidasyonu Uzerine
Etkisinin Incelenmesi” isimli yiiksek lisans tezinden bu calismanin &n bulgulari
niteliginde yararlanilmistir (55).

Parametreler tablo 4’ te belirtilmistir. Calismada yer alan bireylerin viicut
kitle indeksleri 60. giin ve 90. giinde 30. giine gore anlaml olarak azaldi ( Fy, =

25,467, Py = 0,001)( Fpyy = 22,946, Py = 0,001).

Tablo 4. Calisma Grubuna Ait Demografik Veriler

Viicut Agirliklar (kg)

Yas Cinsiyet Baslangic 30.giin 60.giin 90. giin

(y1l) (E/K)

82+ 14 79,5+ 13,7 | 77,9+13,4 | 77,5+13,4

Viicut Kitle indeksi (kg/m”)

n=15 43+9 13/2 27,8734 | 27,01 +£3,1 | 2643+29 | 26,30+2,8
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Calisma grubuna ait rutin biyokimya parametreleri tablo 5’ te goriilmektedir.
Toplam TG, kolesterol ve LDL-K diizeylerinde 60. giinde anlamli bir azalis
gortildii. HDL-K aktivitesinde 60. giinde gozlenen artis ve 90. giinde gozlenen
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 anlaml1 bir artig gortildii.

Tablo 5. Calisma Grubunun Do6rt Doneme Ait Serum Ve Lipoprotein Lipid
Parametreleri

Findik Kontrol

Baslangig 30.giin  60.giin  90. giin  F* p* diyeti %  diyeti % P
degisim  degisim
TR 239+ 18 216+23 199+25° 214+22 15,245 0,002 -8,03+6 8,612 0,001
(mg/dL)
TG 205 +136 164+116 145+102" 152+90 5,182 0,039 -12,7+15 8,633 0,034
(mg/dL)
HDL-K 40+ 6 42 +7 44+ 9 43+ 8 2,63 0,127 3,84 +7 -1,3+£10 0,143
(mg/dL)
LDL-K ab
165+25 150+28 137+28> 148+22 13,31 0,003 -8,2+7 9,3+13 0,001
(mg/dL)
Apo Al a a
135+14 128+17 133+19° 140=+15" 6,178 0,026 4,7+ 15 6,9+ 13 0,669
(mg/dL)
APOB i3y 18 113414 111420 122420° 4984 0,042 -1,5+13 1118 0,039
(mg/dL)

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a; 30. giin degerine gore anlamlidir,
b; 90. giin degerlerine gore anlamlidir.
*“Tekrarl 6l¢timlerde varyans analizi” ne gore “p” ve “F” degerleri

4.2. Calisma Grubunda Serum Ve Plazmada Oksidan- Antioksidan

Sistem Parametre Bulgulan

Findik diyeti sonras1 degerler ile baslangi¢ degerleri karsilagtirildiginda lipid
peroksidasyonunu gosteren MDA degerlerinde ve protein oksidasyonu gostergesi
olan ileri protein oksidasyon iiriinlerinde azalma belirlendi (p= 0,007, p= 0,052).
Oksidasyon kapasitesi gostergesi olan toplam oksidan kapasite (TOS) azalma (p=
0,4), antioksidan kapasite gostergesi olan toplam antioksidan kapasite (TAS) artma
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(p= 0,016) gosterdi. Glutatyon rediiktaz (GSH-R) ve glutatyon peroksidaz (GSH-

Px) degerlerinde artis go6zlendi

(p=

0,001,

p:

0,035).

Yiizde degisim

parametrelerine bakildiginda MDA (p= 0,146), TOS (p= 0,062), TAS (p= 0,015),
AOPP (p=0,146), GSH-R (p= 0,037), GSH-Px (p= 0,001) sonuglar1 bulundu (Tablo

6).

Tablo 6. Hiperkolesterolemik Bireylerin Serum Ve Plazmada Oksidan- Antioksidan

Sistem Degerleri

Baslangig 30. glin 60.gtlin 90.giin F* p* Findik diyeti | Kontrol diyeti | p
% degisim % degisim

MDA(nmol/ml) | 4,44+1,20 4,42+1,26 3,74+0,71*° 3,66+0,93*° [ 9,772 | 0,007 | -11,70+17,52 | -1,78+18,63 0,146
TOS (umol 0,84+0,18 0,85+0,20 0,79+0,16 0,92+0,21 0,754 | 04 -3,75+¢28,64 | 17,90+22,20 0,062
H,0, Eq/ L)

TAS (mmol/L 0,95+0,18 1,02+0,14 1,10+0,12° 1,03+0,10 7,450 | 0,016 | 8,38+13,59 -5,55+11,39 0,015
Troloks)

OSI 93,40+32,51 | 85,59+24,54 | 72,28+16,54" | 89,24+20,3° | 8,343 | 0,012 | 30,27+7,02 49,44+9.76 0,002
AOPP (umol/L) | 28,85+11,7 | 26,29+17,1 | 23,2+12,3 24.66+12,0 | 4,492 | 0,052 | -11,7+17,5 -1,79+18,6 0,146
GSH-R (U/L) 59,38+11,22 | 58,40+6,87 | 67,34+1721° | 62,49+12,04 | 5,472 | 0,035 | 67,34+£17,21 | -5,49+13,22 0,037
GSH- Px (U/L) | 74,04+14,00 | 71,48+11,6 | 80,71£9,07° 68,63+£10,74 | 31,583 | 0,001 | 14,29+11,87 | -14,90+10,24 | 0,001

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a; 0. giin degerine gore anlamlidir,
b; 30. giin degerlerine gore anlamlidir, c; 90. giin degerine gore anlamlidir.

*“Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi” ne gore

€C_ 9

ve “F” degerleri

4.3. Calisma Grubunda Baslangi¢ (0.Giin) , 30. Giin, 60. Giin ve 90.

Giinde Parametreler Arasi Korelasyonlar

Findik diyeti sonrast parametrelerinde anlamli korelasyon goriilmemistir.

Sadece baglangi¢ donemi parametrelerinde TAS ile TOS arasinda anlamli negatif

korelasyon bulunmustur (r=-0,532, p= 0,041).
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4.4. Calisma Grubuna Ait Parametrelerin Yiizde Degisimleri Arasindaki
Korelasyonlar

Findik diyeti doneminde elde edilen parametrelerin yiizde olarak ne kadar
degisim gosterdigi ve farkli parametrelerde gozlenen degisimlerin birbirlerini nasil
etkiledigini tespit etmek i¢in yiizde findik diyeti degisimi ile yiizde kontrol diyeti
degisimi parametrelerinin farklarinin ytizdesi alinarak korelasyon yapildi.

Findik diyeti doneminin yiizde degisimleri arasindaki korelasyonlara
bakildiginda sadece MDA ile GSH-R arasinda negatif korelasyon bulundu (r= -
0,592, p=0,020) (Sekil 8).
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Sekil 8. Findik Diyeti Yiizde Degisim Korelasyon Grafigi (MDA- GSH-R)



5. TARTISMA

Agacta yetisen sert kabuklu meyveler (yer fistig1 harig) genel olarak “nut”
baslig1 altinda toplanmislardir. Bu meyveler besin igerigi olarak benzer 6zelliklere
sahiptirler. 2003 yilina kadar yapilan vaka kontrol ¢alismalar1 veya uzun siireli takip
calismalarina gore bu meyvelerin tiiketilmesinin saglik iizerine olumlu etkileri
ortaya konulmustur. Amerikan FDA (Food And Drug Administration) kurulusu bu
calisma sonuglarina dayanarak nut’lar1 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik riskini
azalttigindan dolayi tiiketilmesi gereken bes ana gida maddesi arasinda ilan etmistir.
Findigin bu nut’lar arasinda 6zellikle tilkemizin ana iiretimi olmasi sebebiyle ayri
bir yeri vardir. Findikla ilgili yapilan c¢alismalar da diger nut’larla yapilan
calismalar1 destekler niteliktedir. Uzerinde en ¢ok odaklanilan konu kan yaglari
lizerine olan olumlu etkileridir. Findik yag 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 icerir
ve yaklasitk 650 kcal. enerji saglar. Findik yagi bilesimi {izerine yapilan
calismalarda yaklasik %82’ si tekli doymamus yag asidi (MUFA) dir. Igerik olarak
zeytinyagina benzedigi ve tiim cesitlerde en fazla oleik asidin (18:1,w-9) bulundugu
belirlenmistir. Ayrica, sirastyla linoleik (18:2), palmitik (16:0), stearik (18:0) ve
linolenik (18:3) asitlerin de bulundugu belirtilmistir (9). Doymus yag asitleri (SFA)
findikta diger nut’lara gore en az miktarda (%4-6) bulunur. Gerek MUFA’dan ¢ok
zengin gerekse SFA’dan fakir olmasi, findigin kan yaglarini diisiiriicii etkide temel
faktordiir. Yine findigin yapisinda yer alan lifler, fitositeroller ve diger biyolojik
tirinler, bu kan yaglarinin diisiiriilmesinde ©6nemli katki saglar. Sert kabuklu
meyveler bitkisel yaglardan sonra en zengin yag icerigine sahip dogal bitkisel
yiyeceklerden biridir. Yag asidi kompozisyonlar1 zararli degildir, ¢linkii doymus

yag asidi icerigi dugiiktiir (% 4-16). Bunun yaninda toplam yag asidi icerigine
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bakildiginda neredeyse yarisini doymamis yag asitleri olusturur ve buda tekli
doymamis yag asitlerini (oleik asit) gosterir.

NCEP ATP III (National Cholesterol Education Programme Adult Treatment
Panel III) kriterlerine gore ilag tedavisi gerektirmeyen hiperkolesterolemik goniillii
bireylerde her giin diizenli findik tiiketiminin serum ve plazmada oksidan —
antioksidan denge lizerine etkisini incelemeyi amagladigimiz bu calisma goniilli
sahislar lizerinde yapilmistir. Calismaya yaslar1 27 ile 59 arasinda degisen 13 erkek,
2 kadm toplam 15 kisi katilmistir. Kisilerin anamnezlerinde findik alerjilerinin
olmamasina dikkat edilmis ve ¢alismaya katilimlarinda goniilliiliik esas alinmistir.
Sahislara, Olciilen viicut kitle indeksi ve viicut agirhigina gore, ideal smirlara
gelebilmeleri i¢in baslangictan itibaren bir ay boyunca kontrol diyeti uygulanmaistir.
Takip eden ikinci bir aylik donemde diyetlerine enerji ihtiyacinin % 18-20" sini
karsilayacak sekilde findik eklenmistir. Son donemde ise esdeger kaloride findiksiz
kontrol diyeti uygulanmistir. Findigin normal o&gilinlerle alinan besinlerle
etkilesimini azaltmak i¢in giinliik findik alinimi ikiye boliinmiis, birinci doz sabah
ile 6gle saatleri arasinda, ikinci doz ise 6gle ve aksam saatleri arasinda alinmis, su
disinda ilave igecek ve gida alinimina miisaade edilmemistir. Bu uygulamayla
literatiirde sert kabuklu meyvelerle yapilan ¢alismalarda uygulanmis olan ¢alisma
siiresi, findigin tiketim miktar1 ve tiiketim seklinin standardize edilmesi
amaclanmistir. Findigin yagh bir yiyecek olmasi sebebiyle diizenli tiiketiminin
viicut agirliginda 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 ¢alisma dahilinde
olup tez kapsami disinda olan ¢alismamiz tamamlandiginda viicut agirlig1 ve viicut
kiitle indeksinde anlamli bir azalma goézlenmistir. Calismada yer alan bireylerin
viicut kiitle indeksleri ve viicut agirliklar1 findik diyeti sonrasinda anlamli olarak
azalmistir (55). Literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda, normolipidemik bireylerde
yapilan bir ¢alismada findigin giinliik diyetlerine kalori ihtiyaglarinin yaklasik %10-
20 kadar bir ek kalori saglamasina ragmen bireylerde kilo artis1 yapmadigi, ¢calisma
tamamlandiginda viicut kiitle indekslerinin degismedigi gozlenmistir (47). Durak ve

ark (8), saglikli bireylerin normal diyetlerine giinde kilogram basma 1 g olacak
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sekilde 30 giin boyunca findik eklenerek gerceklestirdikleri caligmada viicut
agirhgimin degismedigi gézlemlenmistir. Kogyigit ve ark. saglikli normolipidemik
bireylerde ¢am fistig1 tiikketiminin plazma lipid profili ve oksidatif durumu {izerine
olan etkilerini incelemislerdir. Bireyler aldiklar1 giinliik kalori miktarinin %20’ sini
olusturacak sekilde 3 hafta boyunca cam fistig1 tiiketmis ve sonucta viicut kiitle
indekslerinin degismedigi saptanmistir (60). Hiperkolesterolemik bireylerde de
viicut agirligi ve viicut kiitle indeksinin sert kabuklu meyve tiiketimi ile degismedigi
gozlenmistir. Sert kabuklu meyvelerin sik tiiketiminin tokluk hissini arttirmasi,
yuksek miktardaki protein ve doymamis yag asidi icerigi nedeni ile dinlenme
halinde metabolik hiz1 arttirmasi ve yetersiz sindirilmeleri nedeni ile fekal yag
kaybinin artip kullanilabilir enerjinin azalmasi kilo kaybinin sebepleri olarak
distiniilmektedir (45, 56).

Sert kabuklu meyveler bitkisel yaglardan sonra en zengin yag icerigine sahip
dogal bitkisel yiyeceklerden biridir. Yag asidi kompozisyonlar1 zararli degildir,
¢linkli doymus yag asidi icerigi diisiiktiir (% 4-16). Bunun yaninda toplam yag asidi
igerigine bakildiginda neredeyse yarisint doymamis yag asitleri olusturur ve bu da
tekli doymamis yag asitlerini (oleik asit) gosterir. Sert kabuklu meyvelerden
ozellikle cevizde ¢oklu doymamis yag asitleri de (linoleik asit ve a-linolenik asit)
bulunur (57). Son yillarda yapilan calismalarla 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
boylece kalp ve damar hastaliklarina karsi koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir
(11). Sert kabuklu meyvelerin tiim yiyecekler arasinda kardiyovaskiiler agidan
faydali etkileri oldugu desteklenmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalarin biiyiik bir
cogunlugu sik olarak sert kabuklu meyve tiiketiminin koroner kalp hastaliklarini
azalttigin1 belirtmektedir (44,65). Beslenme iizerine yapilan calismalar agikca
gosterir ki, saglikli beslenmenin bir parcasi olarak her tiirlii sert kabuklu meyve
titketiminin kolesterol diisiiriicii etkisi vardir (57). Tez kapsami disinda yaptigimiz
calismayla serum toplam kolesterol diizeylerinde findik diyeti sonrasinda onemli
Olclide azalma, (% 8,03, p<0,05) LDL-K ( %8,1) ve TG (%12,7) diizeylerinde

serum total kolesterol diizeyleri gibi onemli dlgiide azalma belirlenmistir. Findikta
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MUFA miktarinin yiiksek olmasi 6zellikle oleik asit icermesi nedeniyle kandaki
lipid parametreleri lizerine olumlu etki yaptigin1 beklemekteyiz. Yine Alper ve
Mattes saglikli yetiskinler iizerinde yaptiklar1 calismada diizenli yer fistig
tilketiminin serum trigliserid diizeyini diisiirdiiglinii, bunun yani sira toplam
kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol diizeylerini degistirmedigini
bulmuslardir (58). E vitamini plazmada esas olarak LDL ile tasmir ve diger
dokularda oldugu gibi plazma E vitamininin %90 gibi biiyiik bir kismin1 a-tokoferol
olusturur. Findik ve findik yagi E vitamininin en iyi dogal kaynagidir. Her giin
sadece 25-30 g findik giinliik E vitamini ihtiyacinin tamamini karsilamaktadir (9).
Findik icerigindeki yiiksek E vitamini sebebiyle giiclii antioksidan 6zellik gosterir.
E wvitamini aterosklerotik ve diger patolojik durumlar agisindan hasarlarin
olusumunu engelleyici ya da hasarlara karsi koruyucu etki gosterir. Oksidatif stres
sonucu olusabilecek monositlerdeki serbest oksijen tiirlerine karst miicadelesinde
oncii rol oynarlar (60).Vitamin E ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
sebep olan zincir reaksiyonlarinin sonlanmasinda peroksil radikalinin
yakalanmasinda antioksidan olarak fonksiyon goriir (61,67). Bu o6zelligiyle lipid
peroksidasyonunda MDA (malondialdehit) iizerinde etkilidir. Malondialdehit (lipid
oksidasyonu fiiriinii, MDA), lipid peroksidasyonunun son iirlinlerindendir. Serbest
radikallerin etkisiyle membran lipidlerinin peroksidasyonu sonucu olugan MDA,
membran akigkanliginin azalmasina neden olur (8). Plazmada yaptigimiz calismayla
findik diyeti sonrasinda MDA miktarinda azalis gozlenmistir. Findigin igerdigi E
vitamini sebebiyle antioksidan olarak gorev yapip, lipid peroksidasyonu sonucu
olusan MDA’ya etki ettigi beklenmektedir. Plazma MDA seviyelerinin 6l¢iildiigi
pek ¢ok calisma vardir. Diyet sonrasinda MDA seviyelerinde meydana gelen azalis
bulgularimiz1 destekler niteliktedir (3,74+0,71 - 3,66+0,93 nmol/ml, p<0,05). Bir
calisma badem diyeti sonrasinda plazma malondialdehit (MDA) diizeylerinde azalis
oldugunu gosterir (62). Berry ve ark tarafindan saglikli bireyler iizerinde badem
diyeti uygulanarak yapilan ¢alismada badem diyeti sonrasinda plazma ve LDL
lipidlerinin oksidasyonu agisindan azalma olmustur (63).

Proteinlerin oksidasyonu sonucu, ileri oksidasyon iirlinleri (AOPP) olusur.

Reaktif oksijen tiirlerinin proteinlerle etkilesimleri sonucu, histidin, arginin, prolin
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ve lizin gibi amino asit yan zincirlerinde olusan oksidatif hasar sonucunda protein
karbonil iirtinleri olusur. Proteinlerin oksidatif stres gostergesi olarak ileri protein
oksidayon iiriinleri (AOPP) kullanilir. AOPP, ditirozin igeren ¢apraz bagli protein
tiriinleridir (33). Protein acisindan 6nemli kaynaktirlar (enerjinin % 25), arginin
bakimindan zengindirler. Bu nedenle amino asit yan zincirlerinde meydana gelen
ileri oksidasyon {iriinlerini bertaraf ederler. Plazmada yapti§imiz ¢alismada tiim
donemler arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Findikta bulunan arginin
miktarinin amino asit yan zincirlerinde meydana gelen oksidasyona olumlu yonde,
amino asit saglayicist olarak etki ettigi beklenmektedir. Cesitli sebeplerle
oksidasyona maruz kalma sonucunda ileri oksidasyon iiriinlerinin 6l¢iimii yapilmis
olmasma ragmen, findik diyeti ile ileri oksidasyon f{irtinleri arasindaki iligkiyi
gosteren caligmalara rastlanmamistir. Ancak patolojik durumlarda ileri oksidasyon
tirlinlerinin arttigini belirten ¢alismalar vardir (64).

Findik fenolik bilesikler yéniinden zengin bir besindir. Igerdigi polifenollerin
ozellikle flavonoidlerin Fe™, Cu™* ve Zn" gibi gecis metallerini bagladigi, elektron
transferini katalizledigi ve serbest radikalleri temizledigi bilinmektedir. Yiiksek Fe™
baglama 6zelligi iyi antioksidan aktivitenin bir gostergesidir. Serbest Fe (II) iyonlari
redoks aktif tiirler olup ve fenton reaksiyonlar1 araciligiyla serbest radikal
olusumlarma ve lipid peroksidasyonlarina neden olurlar (20). Polifenol ya da
flavonoidler serbest radikaller lizerinde radikallerin zararli etkilerini azaltic1 olarak
gorev alirlar. Flavonoidlerin serbest radikal temizleme kapasitesi yiiksek olan
antioksidan bilesiklerin yapisinda yer aldigi belirtilmektedir (1, 68). Antioksidan
enzimlerden olan glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz ile ilgili plazmada
yaptigimiz ¢aligmalarda findik diyeti sonrasinda anlamli artis gozlendi (p<0,05).
Findikta bulunan flavonoidler sayesinde fenton reaksiyonlarini azalttig1, antioksidan
enzimlerin aktivitelerini arttirdig1 beklenmektedir. Sert kabuklu meyve diyeti
sonrasinda antioksidan enzimlerde aktivite tayini calismalarina rastlanmamistir. Bu
anlamda yaptigimiz ¢alisma literatiir bilgilerine kaynak olusturacak niteliktedir.

Findik ve findik yagmm E vitamini bakimindan zengin olmasi sebebiyle
toplam oksidan- antioksidan kapasite iizerine etkilerinin olmasi beklenmektedir

(66). Serumda yaptigimiz caligmada findik diyeti sonrasinda toplam oksidan
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kapasite (TOS) nin azaldig1 goriildii. Donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). Ancak ikili karsilastirmalarda findik diyeti sonrasindaki
kontrol diyeti doneminde anlamli fark goriildii. Findik diyeti sonrasinda toplam
antioksidan kapasite (TAS) nin arttig1 goriildii. Normolipidemik bireylerde findik
tiketiminin etkilerinin incelendigi bir calismada TAS miktarlariin findik
tilketiminden etkilenmedigi degismeden, kaldig1 gozlenmistir (47). Calismamizda
Durak ve ark.” nin ¢alismalarina benzer olarak findigin antioksidan potansiyeli
(AOP) arttirdigm gozlemledik. Durak ve ark. findigin baz1 antioksidan
bilesenlerinin plazma antioksidan potansiyelini (AOP) arttirarak peroksidasyon
reaksiyonlarini 6nleyebilecegini ileri siirmiislerdir (8).

Yapilan biitlin bu c¢alismalar findik ve yag asitleri igerigi bakimindan
zeytinyagina yaklasik degerde olan findik yagmin lipid parametreleri {izerine etki
ederek kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada 6nem tasidigini gostermektedir.
Oksidan — antioksidan denge iizerine olumlu etkileri olmasi nedeniyle findik ve

findik yaginin giinliik diyette yer almasi faydali olacaktir.
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5.1. Calismanin Dezavantajlar

Universitemizin BAP destekleme kapsaminda olan bu ¢aligmada yer alan
bazi parametreler baz1 aksakliklar nedeniyle mevcut tez siiresince
yetistirilememistir. Antioksidan enzimlerden siiperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz
(KAT), eser elementlerden ¢inko, selenyum seviyelerinin belirlenmesi gibi sonuglar
eksik kalmistir. Aksakliklarin giderilmesiyle eksik kalan calismalar tez kapsami

disinda tamamlanip sonuglar tekrar degerlendirilecektir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

6.1. Sonuclar

Calisma grubunu olusturan 15 kisinin findik ve kontrol diyeti sonrasi elde
edilen sonuglarina bakildiginda;

Kan yaglar1 degerleriyle yapilan findik diyeti ve kontrol diyeti % degisim
korelasyonlar1 incelendiginde total kolesterol ile glutatyon rediiktaz arasinda
anlaml1 pozitif korelasyon, total kolesterol ile MDA arasinda anlamli negatif
korelasyon belirlendi.

MDA degerlerinde findik diyeti sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Findik diyeti % degisim korelasyonlarina bakildiginda MDA ile GSH-R
arasinda anlamli negatif korelasyon belirlendi.

TOS degerlerinde findik diyeti sonrasinda azalma olmasma ragmen,
donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (yapilan
korelasyonlarda TOS ile TAS arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulundu).

TAS degerlerinde findik diyeti sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig
goriildii. Kontrol diyeti % degisim korelasyonlarina bakildiginda GSH-R ile TAS
arasinda azalis belirlendi. TAS/TOS oranlarinda findik diyeti ddnemine
bakildiginda anlamli azalma belirlenirken, kontrol diyeti doneminde artma
belirlendi. istatistiksel olarak bu degisimler anlamli bulundu.

AOPP degerlerinde donemler arasinda anlamli fark goriilmedi. Ancak ikili
karsilastirmalarda findik diyeti sonrasinda anlamli fark bulundu.

GSH-R degerlerine bakildiginda donemler arasinda istatistiksel olarak

anlaml artig goriildi.
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GSH-Px degerlerine bakildiginda findik diyeti sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli bir artis gozlenirken, kontrol diyeti doneminde anlamli diizeyde azalis

belirlendi.

6.2. Oneriler

Ila¢ kullanimi gerektirmeyen hiperkolesterolemik bireylerde her giin belirli
miktar findik (enerji ihtiyacinin %18-20 sini gecmeyecek sekilde) tiiketmelerinin
oksidan sistemi azaltan etkisi oldugu diisiincesindeyiz.

Bunun yaninda devam etmekte olan proje kapsaminda bu caligmada eksik
kalan antioksidan enzim parametrelerinin ve eser element seviyelerinin belirlenmesi

ile daha kesin bir degerlendirme yapilabilecegi diisiiniilmektedir.



7. OZET

HIiPERKOLESTEROLEMIK BiREYLERDE FINDIK TUKETIMININ
SERUM VE PLAZMADA OKSIDAN - ANTiOKSIiDAN DENGEYE
ETKIiSININ INCELENMESI

Findik tekli doymamis yag asidi (oleik asit) ve E vitamini igerigiyle serbest
radikal hasarlarlarina karsi antioksidan olarak gorev yapar. Findik tiiketiminin
hiperkolesterolemik bireylerde serum ve plazmada oksidan - antioksidan dengeye
etkisini incelemeyi amagladik. Calisma grubu 13 erkek ve 2 kadindan
olusturmaktadir. Kan ornekleri 0. giin (baslangigta), 30. giin, 60. giin (findik diyeti
sonrasi) ve 90. giin (kontrol diyeti sonrasi)de toplanmistir. Bireylerin islenmemis
findik tliketimi, giinliik enerji ihtiyaglarinin % 18-20 sini karsilamaktadir.

Findik diyeti sonrasinda plazma lipid peroksidasyon gostergesi olan
malondialdehit (MDA) seviyesinde anlamli olarak azalma (p< 0,05), plazma protein
oksidasyonu gostergesi olan ileri oksidasyon firiinleri (AOPP) seviyesinde azalma
(p>0,05) gozlenmistir. Serumda toplam oksidan kapasite (TOS) degerlerinde
anlamli olarak azalma ve toplam antioksidan kapasite (TAS) degerlerinde anlaml
olarak artma gozlenmistir (p <0,05). Plazmada glutatyon rediiktaz (GSH-R) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmistir ( p< 0,05).

Sonu¢ olarak hiperkolesterolemik bireylerde findik tiikketiminin serum ve

plazmada oksidasyon iizerine olumlu etkilerinin oldugu soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Findik, Hiperkolesterolemi, Protein Oksidasyonu, Lipid
Peroksidsyonu , Oksidasyon.



8. SUMMARY

AN INVESTIGATION OF THE EFFECT OF HAZELNUT CONSUMPTION
ON SERUM AND PLASMA OXIDANT- ANTIOXIDANT BALANCE IN
HYPERCHOLESTEROLEMIC INDIVIDUALS

Hazelnut performs antioxidant against free radical damages with vitamin E
and monounsature fatty acid (oleic acid) contents. We aimed to determine the
effects of hazelnut consumption by diet on serum and plasma oxidant — antioxidant
balance in hypercholesterolemic individuals. Study group was included 13 men and
2 women. Blood samples were collected before starting the study, on 30" day, 60"
day (after hazelnut diet) and 90" day (after control diet) of the study. Raw hazelnut
comsumption compensate of individuals daily energy needs of 18-20 %.

After hazelnut diet we indicate that malondialdehyde (MDA) ,demonstration
of plasma lipid peroxidation, levels reduce with statistical significance (p< 0,05),
advance oxidation protein product (AOPP), demonstration of  plasma protein
oxidation, levels reduce (p>0,05). Total oxidant capacity (TOS) values decrease and
total antioxidant capacity (TAS) values increase with statistical significance on
serum (p <0,05). Glutathione reductase (GSH-R) and glutathione peroxidase
(GSH-Px) levels have with statistical significance difference on plasma ( p< 0,05).

It can be concluded that hazelnut consumption in hypercholesterolemic

individuals have beneficial effects oxidation on serum and plasma.

Keywords: Hazelnut, hypercholesterolemia,  oxidation- antioxidation, lipid

peroxidation, protein oxidation.
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