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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiler hastaliklar ve buna bagli 6limler ginimuzde 6zellikle gelismis
ulkelerde en 6nemli saglik problemlerinin basinda gelir. (1). Kardiyovaskiler hastaliklar
Avrupa Birligi UGlkelerinde yilda yaklasik 1,5 milyon insamin 6lumiine neden olmaktadr.
Ulkemizde de benzer tablo vardir. Kardiyovaskiller hastaliklarin atinda yatan baslica
sebep aterosklerozdur.

Ateroskleroz orta ve biyilk arterlerin intima tabakasinda gelisen, “aterom” denilen
fibroz-yagli plak olusumu ile karakterize, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Endotel
disfonksiyonu, lipid ve lipoprotein dizeylerindeki degisimler ve LDL yapisinda meydana
gelen oksidasyon aterosklerozun patogenezinde oldukga onemlidir. Genetik yatkinlik,
hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus, obezite, oksidatif stres, sigara, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlar, hiperhomosisteinemi ve doymus yag ve kolesterol oran: yuksek, sebze,
meyve ve tahil oram disik diyet ateroskleroza neden olan baslicarisk faktérleridir.

Hiperlipidemi kan lipid dizeylerinin normalin Gzerinde olmas ile karakterize bir
durumdur. Serum kolesterol i yuksekligi ile ateroskleroz gelisimi arasinda strekli, dereceli
ve kuvvetli bir iligki oldugu gosterilmistir.

HDL, ateroskleroz ve kardiyovaskller hastaliklarin gelisimini engelleyici bir rol
oynar ve yuksek plazma HDL dizeyleri ile ateroskleroz gelisim insidans ters yonde
iliskilidir (2). HDL antiaterojenik, kardiyoprotektif ve antiinflamatuar 6zelliklerini birgok
mekanizma ile gosterir. Dokularin kolesterol dizeyini dizenleyen “ters yonde kolesterol
tasinmas:”, LDL’ nin oksidasyonunu engellemesi ve inflamatuar yanit: azal tmas: bunlardan
en 6nemli olanlandir (2).

Diyet hem korunma hem de tedaviye eslik etme agisindan énemlidir. ilag tedavisine
baslansa bile diyet surdiriimeli ve yasam boyu devam eden bir aligskanlik haline
getirilmelidir (3). Diyetle adigimiz yaglarnn plazma lipid diizeylerini ve lipoproteinlerin



yag asidi kompozisyonlarim degistirmesi ateroskleroz ve koroner arter hastaligi
gelisiminde oldukgca onemlidir. GUnlUk diyet icerisinde meyve, sebze, sert kabuklu
meyvelerin (findik, fistik, badem, ceviz gibi) ve tam tahil oraminin arttirilmasi, rafine
edilmis tahil tiketiminin (6rnegin beyaz ekmek) azaltiimas: kalp ve damar hastaligi
yonunden saglikli beslenmenin ana dgeleridir (1).

Sert kabuklu meyvelerin tiketimi ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisiminin
Onlenmesi icin tavsiye edilen pek cok diyette yer almaktadir. Son yillarda yapilan bircok
arastirma sert kabuklu meyveler snifindan olan findik tiketiminin insan beslenmesi
Uzerinde olumlu etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (1). Doymus yag asidi yoninden
fakir, MUFA (6zellikle oleik asit) yoninden zengin, PUFA miktan yeterli ve antioksidan
(E vitamini) potansiyeli yuksek olan findik ve findik yagina gunlik diyette (yagdan gelen
enerjinin %20 sini gegcmeyecek sekilde) yer verilmesinin, aterosklerotik kardiyovaskiler
hastal iklardan korunmada yararl1 olacagi 6ne strdlmustur (4).

Kardiyovaskiler hastalik oraninin yiksek oldugu tlkemiz, dinya findik tretiminin
buytk bir kismum karsilamasina ragmen tuketimi fazla degildir. Dunya findik tretiminin
%74 0 ve findik ihracatimin %87’ si Ulkemiz tarafindan karsilanmaktayken i¢ tiketimimiz
uretimimizin %8-10'u kadardir (5). Findigin tuketimi Glkemizde oldugu gibi Avrupa ve
Amerika kitasinda bulunan Ulkelerde de oldukga simirlidir. Avrupa ve Amerika kitasinda
antiaterojenik 6zelligi olan doga besin kaynaklarinin tiketimi bu besin kaynaklarimn
antiaterojenik 6zelliklerinin bilimsel ¢alismalar ile ortaya konulmasindan sonra buyik bir
hizla artmustir.

Findigin insanlarda total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve HDL kolesterol
duzeylerine olan etkisini gosteren calismaar oldugu gibi (6), findik yagimn hayvanlar
Uzerine etkisini gosteren calismalar da mevcuttur (7). Sert kabuklu meyve tuketiminin
hiperkolesterolemik bireylerde de lipid profili Uzerine etkili oldugu pek cok calisma ile
gosterilmistir  (8). Fakat findigin hiperkolesterolemik bireylerde lipoproteinlerin
oksidasyonu tizerine etkisini gosteren bir calisma yoktur.

Bu calismada, NCEP ATP |1l (National Cholesterol Education Programme Adult
Treatment Panel 111) kriterlerine gore ilag tedavisi gerektirmeyen hiperkolesterolemik
bireylerde her giin diizenli findik tiketiminin total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve
HDL kolesterol diizeylerine olan etkisi yaninda izole HDL ve LDL oksidasyonu ile bu
bireylerden elde edilen HDL’ nin LDL oksidasyonu Uzerine etkisini incelemeyi amagcladik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Lipoproteinler ve Genel Ozellikleri

Sulu ¢ozeltilerde ¢ozinmediklerinden veya ¢ok az ¢ozundiklerinden dolay: lipidler
plazmada protein molekilleri ile beraber lipoprotein denilen suda c¢ozinebilen
makromolekil kompleksleri seklinde tasinir halde bulunurlar (9). Lipoproteinler genel
olarak icte hidrofobik lipidieri (trigliserid ve ester kolesterol ) barindiran bir ¢ekirdek ile
dista bir fosfolipid tabakasi ile bu tabaka arasina yerlesmis serbest kolesterol ile
proteinlerden olusur. Proteinler hiicre membraninda oldugu gibi bu tabaka arasnda ve
Uzerinde yerlesik olabilir.

Lipoproteinlerin protein kisimlar: apolipoprotein (veya apoprotein) ile enzimlerden
meydana gelir (9). Apoproteinler son derece genis bir snifi olustururlar ve reseptér
ligandindan enzim aktivatorligline kadar cesitli gorevleri yerine getirirler. Enzimler diger
bazi proteinlerle beraber lipidlerin transferinde, sekillendirilmesinde rol oynadiklar: gibi
antioksidan 6zelliklerden de sorumlu olabilmektedirler.

Lipoproteinler, elektroforetik hareketliliklerine, yogunluklarina ve icgerdikleri
apoproteinlere gore ati farklh lipoprotein simfint olustururlar: Silomikronlar (SM), cok
dustk yogunluklu lipoproteinler (VLDL), dustuk yogunluklu lipoproteinler (LDL), ara
yogunluklu lipoproteinler (IDL), yiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) ve Lipoprotein
(@ [Lp@@)] (9).



Tablo 1: Lipoprotein Smiflar1 ve Genel Ozellikleri (9)

Lipid ve protein (p)
Sinifi é‘;ﬁ:}gmgu Capt (nm) ﬁll;taigtt))n E:erigi Sro]/g) TG FL Apolipoproteinleri
SM <0.95 75-200(0) <400 1-2 4 |85 |8 B48ALAIV,
VLDL | 0.95-1.006 30-80(prep) | 20-400 8 23 |55 |15 B100,E,CI,CII,ClII
IDL 1.006-1.019 | 25-35(B) 12-20 10 35 |28 | 26 B100, E
LDL 1.019-1.063 | 18-25 (B) 0-12 18 65 |8 |13 B100
HDL 10631210 |5-12(a) 50 25 |5 |20 ALAIILCICILCIIIL E
Lp(a) 1.0551.085 | 15-20 21 66 |8 |26 apo(a), B100

Diyetle ainan lipidler kismi bir hidrolizasyonun ardindan yag asitleri,
monoagcilgliserol, kolesterol ve fosfolipidler halinde barsak mukoza hiicrelerinden emilip
silomikronlar halinde lenfatik sistem vasitasiyla dolasima verilerek metabolize olurlar.
Eksojen lipid metabolizmas olarak adlandirilan bu yolun ardindan lipoproteinlerin
dinamik bicimde degisime ugradig: ve birbirleri ile etkilestigi endojen lipid metabolizmasi
gelir. Bu yolda karacigerde sentezlenen VLDL 0Ozellikle lipoprotein lipazin (LPL) ve
hepatik lipazin (HL) etkisiyle kolesterol ve kolesterol esterince zengin IDL’ye, o da bu
strecin devam etmesi ile LDL’ye donisUr. LDL kolesterol igerigince zengindir ve blyuk
cogunlukla ekstrahepatik dokular taraf indan metabolize edilir. (9)

2.1.1. Apolipoproteinler

Lipoproteinler fonksiyonlarim yapilarinda bulunan veya dolasimda etkilesim
halinde bulunduklart apolipoproteinler vasitasiyla gerceklestirirler. Lipoproteinlerin
sekillerinin olusturulmasindan resepttr ligandina, iliskili enzimlerin aktivasyon veya
inhibisyonundan lipoproteinlerin dolasimdaki émurlerinin belirlenmesine kadar ¢ok cesitli
rolleri Gstlenirler. Bir lipoprotein birden fazla apoprotein igerebilir. Apoproteinler genelde
karaciger kaynakli olmakla beraber bazi apoproteinler barsak gibi baska dokularda da
sentez edilebilmektedir.

ApoA-I, ApoA-Il, ApoA-I, ApoC-l, ApoC-1I ve ApoC-lIl HDL’ nin yapsinda
bulunan ve HDL’' nin bicimlenmesini, kolesterol aisverisini, oksidan-antioksidan
Ozelliklerinin  belirlenmesini  saglayan ve hatta dolasimdaki  6mrini  belirleyen

apoproteinlerdir ( 10).




2.1.2. Silomikronlar

Silomikronlar ¢capi en biyik, yogunlugu en az olmakla birlikte trigliserit icerig en
yuksek olan lipoproteinlerdir. Silomikronlar, trigliseritlerin barsaklardan dokulara tagimimi
srasinda lipoprotein lipazin etkisiyle yapidaki trigliseritler hidroliz olarak silomikron
kalintilar1 haline gelir. Silomikron kalintilar1 karacigere gelerek apo E reseptorleriyle

katabolize edilir. Silomikron kalintilar1 kolesterolce zengindir.

2.1.3. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL)

Diyete bagli olarak karacigerde sentezlenen trigliseritter VLDL yapisinda
paketlenerek dolasima verilirler. Olgun VLDL yapisindaki TG’ i lipazlarin (hepatik lipaz,
lipoprotein lipaz ve endotel lipaz) hidrolizi ile dokulara vererek kolesterolce zengin
lipoprotein yapilarina donusr.

2.1.4. Ara Yogunluklu Lipoproteinler (IDL)

VLDL lipolitik enzimlerce IDL’ye donusturtltr. Normal kosullarda plazmada
dustk miktarlarda bulunur. IDL’ nin yaklasik % 50 s karacigerde apo E reseptérleriyle
ainarak katabolize edilir. Geri kalam trigliseritce fakir, kolesterolce zengin LDL’ ye
dondsr.

2.1.5. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Plazmadaki baslica kolesterol tasiyici lipoprotein olup (plazma kolesterol inin
yaklasik %70'i) farkh blyUklikte ve yogunlukta, farkli yapi ve fizikokimyasal
kompozisyona sahip heterojen partikiller halinde bulunurlar (11). Tek apoproteini apo B
100’ dir. Yapisinda zengin gesitlilikte (1300 tip kadar) ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA)
bulunmaktadir ki bu 6zelligi ile igeriginde o-tokoferol, karetenoid gibi bazi antioksidanlar
bulunmasna ragmen guclt oksidasyon potansiyeline sahiptir. Yine fosfolipidler icinde
fosfotidilkolin en fazla bulunan fosfolipiddir (11).

ApoB-100 LDL’'nin yamsal butinlGginin olusturulmas: ve LDL reseptdriine
lipoprotein lipaz baglanmasi gibi gorevleri Gstlenmistir. Pozitif yukla lizin ve arginin

amino aditlerinin glikozaminoglikanlarla etkilestigi bilinmektedir, dolayisiyla lizin ve



arginin matriks-LDL etkilesimlerini kontrol eder (10). LDL oksidasyonu sirasinda bu
protein serbest radikallerin hedeflerinden biridir. LDL yapisi sekil 1 de gortlmektedir (9).

fosfolipid
tahala

Triagilghserol Serbest kolesterol

Ester lolesteral

Sekil 1: DUstk yogunluklu lipoprotein’ in yapis

2.1.6. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

Yogunluklar: yiksek (1.063<d<1.21g/mL), hacimleri distk (5-17 nm ¢ap) olan
lipoprotein fraksiyonlaridir. Baslica proteini ApoA-I'dir ve protein igeriginin yaklasik %
70'ni olusturur. Bundan baska Apo A-1l, Apo A-1V, Apo-AV, Apo C-I, C-lI ve C-lIl
Apo-D, Apo-E, Apo-J (clusterin) ve Apo-L gibi diger apoproteinler de bulunur. Bu
apoproteinler lesitin  kolesterol agil transferaz = (LCAT),  paraoksonaz (PON),
haptoglobulin, platelet aktive edici faktor asetil hidrolaz (PAFAH) gibi 6zellikle
antioksidan sistemle alakali pek cok proteinin HDL' nin yapisina katilmas, inhibisyon veya
aktivasyonu ve ekstrahepatik dokularlaetklisimleri ileiliskilidirler (12).



HDL baslica karaciger ve barsakta sentezlenmektedir. Dolasimda Apo A-l ile
iliskili olarak t¢ boyutlu yapisini kazanmaktadr.

Yeni sentezlenen HDL ince bir ikili fosfolipid tabakasi ile bu tabakanin acil
zincirlerine o amfipatik helikal domainleri ile paralel yerlesimli Apo A-I'den ibarettir.
Diskoidal model denen bu yap pre-p HDL olarak adlandirilir ve kolesterole afinitesi
yuksektir. Yeni sentezlenen oncli HDL (pre-p HDL), fosfolipid, ester kolesterolii ve
apolipoprotein A-11 katilimi ile HDL3' e donusUr. Y apisindaki enzimlerin etkisi ilelipid ve
protein aisverisi sonucu HDL, olusur. Olgun HDL ise (aHDL) kolesterol ester ve
fosfolipid igerigi zengin olup HDL’'nin son basamagini olusturur ve zayif kolesterol
alicisidir. Sekil 2'de dolasimdaki HDL partikullerinin sekil ve kompozisyonu gosterilmistir
(12).

Partikiil Sekli
Apolipoprotein Kompozisyonu)
Dlsk Bigimli

Kiiresel
A-THDL A-IVA-THDL A-IIHDL

PARTIKUL HACMI a Lipidce fakir ApoAl

OQVP=: =

HDL,, HDL,, HDL;, HDLy, HDLs,

Sekil 2: Dolasimdaki HDL partikullerinin sekil ve kompozisyonu



Tablo 2: HDL ileiliskili apoproteinlerin sentez yerleri ve gorevleri (13)

Apoprotein

Baglica Sentez Y eri

Fonksiyonu

Apo A-l

ApoA-II

Apo A-IV

ApoC-I

ApoC-li

ApoC-ll

ApoD

ApoE

ApoJ

Karaci ger, Ince barsak

Karaciger

Ince barsak, karaci ger

Karaciger

Karaciger

Karaciger

Karaciger, dalak, ince barsak,
plasenta

Karaciger, makrofaj, merkezi
sinir sistemi

Karaciger, ince barsak

HDL’nin ana proteini
LCAT aktivatori
Kolesterol akisinin uyaricisi
HDL'nin baglayict bdlge
ligandi(SR-BI, ABCA1)

HDL’nin diger yapisal
proteini, HL inhibitord,
HDL’ nin baglayici bolge
ligand:

LCAT aktivasyonu, LPL
modul atori, kolesterol
akistnin uyaricisi
LCAT aktivatord, hepatik
trigliseritce zengin lipoprotein
altniminin inhibisyonu

LCAT aktivatori, hepatik
trigliseritce zengin lipoprotein
aliniminin inhibisyonu

LCAT inhibitorl hepatik
trigliseridce zengin lipoprotein
aliniminin inhibisyonu

ApPOE reseptor ligand,
makrofajlarda hiicresel
kolesterol in mobilizasyonu,
kolesterol akisinin saglanmasi

PON’un HDL’ ye baglanmasi,
aktivasyonu

SR BI: Scavenger reseptor sinif B tip I; LCAT: Lesitin:Kolesterol acil transferaz, ABCAI :

ATP baglayici kaset transporter |; HL: Hepatik lipaz; LPL: Lipoprotein lipaz



HDL dolasimda ekstrahepatik dokulardan serbest kolesterol ve fosfolipid aarak
disk bicimli yapidan kiresellesen bir yapiya dontstr. Almis oldugu kolesterol, lesitin
kolesterol acil transferaz (LCAT) enzimince esterlestirilir. Dolasimdaki etkilesim sirasinda
kolesteroltin bir kismi LDL gibi lipoproteinlere diger kismi ise spesifik HDL reseptorleri
ile (SR-BI) karacigere dagitilir. Bu isleme ters yonde kolesterol tasinimu denir. HDL
sadece lipidlerin  (ester kolesteroll, fosfolipid, trigliserid) degil aym zamanda
apoproteinlerin de ( Apo C I, CII, ClIl ve apoE) diger lipoproteinlere dagitimim saglar.
Hepatik lipaz, LPL, kolesterol ester transfer protein (CETP), fosfolipid transfer protein
(PLTP) gibi enzimlerce lipid ve protein igerigi surekli degistirilir. Bu igerik degisimi HDL
at siniflarimn olusmasina yol acar. Sekil 3' de HDL metabolizmasinin 6zeti gorulmektedir
(14).

incebarsak

P

el

)
—

Periferal
hiicreler

FCPL
- L]
L4

7

;

. . “.I Fcpt F(‘M
( silomikronlar y /
e B HL
kalintilar A‘«II h HDL,
poA- HDL, HDL, —p  (HDL-E)
(pre-p HDL) | cat CE LCAT CE LCAT CE
HDL v
prekirsorlerinin ;

yapimi

Kolesterol
toplama/uzaklag tirma

Sekil 3: HDL metabolizmasimn Ozeti
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2.2. LDL Oksidasyonu

Plazmadaki yiksek antioksidan kapasite sebebiyle, LDL 0zellikle subendotelyal
alanda serbest radikaller, reaktif oksijen turleri, lipooksidan enzimler gibi okside gjanlarin
etkis ile oksidasyona ugrar. Bu oksidasyonda substrat 6zelligi, ortamin antioksidan
Ozdliginin yam siwra ve partikil buyUkltgt gibi LDL'nin bazi1 6zellikleri de etkili
olmaktadir. Fosfolipidler PUFA bakimindan zengin olup oksidasyona hassastirlar.
LDL nin fosfolipid igerigi 6zellikle fosfatidilkolin (PC) bakimindan zengindir. PC’ de daha
cok palmitat (18:1), linoleat (18:2) ve arasidonat (20:4) bulunmaktadir. PUFA’larin
oksidasyona yatkinligi LDL’ nin de oksidasyonunu kolaylastirmaktadir (15,16).

LDL’deki tokoferol, likopen, ubiginol-10 gibi antioksidanlarin oksidan cevrede
cabuk bicimde tuketilmes ile oksidan etkiye zaafi artar ve lipid peroksidasyonu baglar.
PUFA’larin bir kismi veya ¢ogu kaybolur, hidroksi ve hidroperoksi-PUFA icerigi artar.
Konjuge dien miktan yuUksektir. Malondialdehit, hekzanal, 4-hidroksinonenal ve diger
aldehitleri artar. Apo B serbest amino gruplan kismen kaybolur ve bu protein daha kuguk
peptitlere parcalanir. Meydana gelen okside LDL (oxLDL) farkli molekiler yam ve
fizyolojik o6zellikler gosterir (17).

Hicresel prooksidan kapasitede degisiklikler, ekstraselller ortamda artmis metal
iyonlan konsantrasyonu, ekstraselller antioksidan konsantrasyonu, HDL konsantrasyonu
ve LDL’nin subendotelyal boélgede bulunma siiress LDL'nin oksidasyonunda kendi
Ozellikleri cisinda etkili olan diger faktorlerdir.

2.2.1. LDL’nin Oksidasyon Mekanizmasi

LDL oksidasyonundaki ilk basamak ester kolesterol ve fosfolipidlerdeki
PUFA’larin peroksidasyonudur. PUFA’ larin peroksidasyonu sonucu sirasi ile konjuge
dienler, peroks radikaleri ve ardindan lipid hidroperoksitler, aldehit ve alkenler olusur.
Apo B-100 ise ya dogrudan ya da olusan aldehitlerin bir kisminin, proteinin serbest amino
lizin gruplan ile kovalent baglarla etkilesimi sonucu kicuk peptitlere parcalanir (18, 19,
20). MDA bu adehitler icinde en etkili olandir. Pozitif yuklU lizin molekllleri, negatif
yukli MDA ile schiff bazi tepkimesini verir (Sekil 4) (21). ApoB100'Un bu lizin
kalintilari, dogal LDL’ nin reseptor aracil ikl endositozunda 6nemli role sahiptir (16).
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Sekil 4: LDL’ nin oksidasyon mekanizmasi

2.2.2. Okside LDL Sekilleri

LDL'nin oksidasyon derecesine baglh olarak tiplendirmeleri sekil 5'de
gosterilmistir (22).

Dogal LDL, yapianda lipid peroksit ve aldehit icermez. LDL reseptorleri aracligi
iletemizlenir.

Hafif Modifiye LDL (MM LDL), biyolojik olarak fonksiyoneldir ancak PUFA ve
antioksidan igerigi azalmustir. Lipid hidroperoksit olusumunun baslangi¢ evresindedir.

Orta derecede okside LDL’de PUFA ve antioksidan miktarlart iyice azalmus,
apoB-100 parcalanmis ve lizolesitinler olusmaya baglamustir.

Ileri derecede okside LDL’de ise antioksidanlar tilkkenmis, aldehit ve ketonlar
olusmustur. LDL reseptorleri yerine makrofglar tarafindan ¢opcl reseptdrlerce tamnir ve

temizlenir.
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EK: Ester kolesterol, AO: Antioksidan, FK: Fosfotidilkolin, LFK: Lizofosfotidilkolin,

oFK: Okside fosfotidilkolin , oEK: Okside ester kolesterol
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2.2.3. Okside LDL ve Ateroskleroz

LDL oksidatif modifikasyona maruz kaldiktan sonra, aterogenezde ana risk faktori
haline gelir. LDL oksidasyonu serbest radikaller ya da diger oksidanlar araciligi ile
gerceklesir (2).

Oksdasyon LDL’ nin yapisindaki lipidler ve apo B de yapisal modifikasyona sebep
olur. Apo B’ deki degisim okside LDL’ nin apoB/E reseptdrlerine olan ilgisini azaltirken,
¢cOpcU reseptérlere olan ilgisini artirir. Makrofgjlarin okside LDL’ yi almasi sonucu olusan
kopuk hiicreler, erken aterosklerotik lezyonun gostergesi olan yaglh gizgilenmeyi olusturur
2.

Okside LDL’ nin endotel tarafindan salgilanan ve aterogenezde rolt oldugu tespit
edilen pek cok vazoaktif molekil Uzerinde de etkili oldugu bulunmustur. Okside LDL
endotel hicreleri tarafindan NO Uretimini azaltirken, NO yikimini da arttirabilir (23).

Okside LDL sitokinlerin ve adezyon molekillerinin ozellikle VCAM-1' in
ekspresyonunu arttirchigi gozlenmistir (24, 25).

2.3. HDL Oksidasyonu

Cssitli calismaar HDL’ ninin vitro kosullarda, metal iyonlari, peroksil ve hidroksil
radikalleri, aldehidler ve tirosil radikalleri gibi farkli oksidanlarla kolayca modifiye
oldugunu gostermektedir. In vivo da ise HDL oksidasyonunun dolasima oranla, arter
duvarindaki aterosklerotik lezyonlar gibi inflamatuar mikro gevrede daha ¢ok gerceklestigi
hipotezi 6ne strdlmustdr. (26)

HDL oksidasyonunu lipid peroksidasyonunun gostergesi olan konjuge dien, lipid
hidroperoksitler, TBARS, ve adehidlerin artis1 izler. HDL kompozisyonundaki degisim,
akiskanlik, molekuler dizen, elektrik yiuku gibi fizikokimyasal 6zelliklerin etkilenmesi ile
iliskilidir. Lipid peroksidasyonunun, HDL’' nin yamsandaki enzimlerin aktivitesini
etkiledigi rapor edilmistir.(26)

HDL plazmada son derece distk konsantrasyondaki lipid hidroperoksitlerin ana

tasyrcisidir ve plazma peroksil radikallerine maruz kaldiginda, HDL lipidleri LDL ye
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gore bakildiginda ilk olarak okside olur. Apo A-l (zerindeki spesifik metiyonin
rezidulerinin okside oldugu rapor edilmistir.(27)

HDL’deki proteinlerin lipid ve antioksidanlara gore oksidasyona hassalig
oksidasyonun ilk evrelerinde yoktur. Buna ek olarak alfa tokoferolin HDL’ deki
apolipoproteinleri oksidasyondan koruyup korumadig: bilinmemektedir.(27)

2.4. Oksidan Sistemler ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller Gizerinde eslenmemis elektron tasiyan atom veya molekdllerdir.
Biyolojik sistemlerde cogunlukla aerobik metabolizmanin normal bir sonucu olarak ortaya
cikarlar. Serbest radikallerin baginda reaktif oksijen tirleri gelmektedir. Stperoksid (O")
ve hidroksil radikali (OH) en kuvvetli serbest radikaller olarak bilinirler.

Saglikl organizmalarda oksidan ve bunlara karsi1 koruyucu rol oynayan antioksidan
sistemler arasinda bir denge soz konusudur. Gelismis organizmalarda gorilen bazi yaygin
oksidan ve antioksidan molekdller tablo 3' de verilmistir (28, 29) . Fizyolojik metabolizma
ve patolojik durumlar serbest radikal olusumuna katkida bulunmaktadir. Serbest radikal
olusumunun 6nemli bir kismu hicredeki elektron transfer reaksiyonlar: sonucu meydana
gelmektedir. Bu reaksiyonlar hem enzimatik hem de gegis metal iyonlarinin redoksu
sonucu nonenzimatik olarak gerceklesebilir. Ayrica monosit, makrofgj ve endotel gibi
fagositik hucreler ile lipooksijenaz, NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, hemoglobin, gibi
bazi oksidan enzim ve proteinler de serbest radika olustururlar. Bundan baska toksik
bilesikler, ilag oksidasyonlar1 ve iyonize radyasyon, gines 1sig1, Sigara pestisitler gibi
cevresel gjanlar da serbest radikal olusuma katkida bulunurlar.

Serbest radikaller vicutta akciger ve solunum sistemi, kalp ve kardiyovaskiler
sistem, karaciger, pankreas, overler ve testiser, barsak ve immin sistem gibi genis bir
cesitlilikte etki alanina sahiptir. Ateroskleroz, diabetes mellitus, Kkistik fibroz, infertilite,
hepatit, immun yetmezlik ve Crohn hastaligi gibi pek ¢ok hastaligin serbest radikaller ve
okside edici gjanlarlailiskili oldugu cesitli arastirmalarla gosterilmistir.

Cogunlukla fizyolojik olarak meydana gelmelerine ragmen serbest radikaller, basta
lipidler olmak Uzere proteinler, DNA, karbonhidratlar ve diger bazi molekiller Gzerinde
toksik etki gosterirler. Sonucta antioksidan sistemlerin yetersiz kaldig durumlarda viicut

yapisal ve fonksiyonel olarak gesitli patolojik olusumlara maruz kalir (28,30).



Tablo 3: Baz1 Oksidan ve Antioksidanlar

15

OKSIDAN

ANTIOKSIDAN

Reaktif oksijen tiirleri
Superoksit radikali (O)
Hidroksil radikali (‘OH)
Hidrojen peroksit (H,0,)
Azot dioksit (NO?»)
Peroksil radikali (ROO)

Hipokloroz asit (HOCI)

Bazi gecis metal iyonlari
CU+1,CU+2, Fe+2

Serbest radikal kaynagi bazi enzimler
Monoamin oksidaz
Ksantin oksidaz
Siklooksijenaz

Serbest radikal kaynag: bazi proteinler

Hemoglobin

Flavoproteinler

Intraseliiler Antioksidanlar
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon rediiktaz

Katalaz
Slperoksit dismutaz(SOD)
Membran Antioksidanlan
Vit E (o tokoferol)
Vit A (B karoten)
Likopen
Koenzim Q
Ekstraseliiler Antioksidanlar
Transferrin
Albumin
Serulaplazmin
Askorbik asit
Glukoz
PAF-AH
PON

Serbest radikalerin lipidler Gzerine etkis daha cok kolesterol ve yag asidi

oksidasyonu ve lipid gapraz baglarimn olusmast seklinde gergeklesir (31). Proteinlerde ise

bu etki daha ¢ok amino asit bilesenlerine baglidir. Sistein, metiyonin, tirozin, histidin,

triptofan gibi bazi amino asitler oksitlenmeye daya duyarlidirlar ve serbest radikaller peptit

bag: hidrolizi ve distlfit bagi olusumuna yol acabilirler, karbonil tirevleri olustururlar ve

boylece proteinlerin parcalanmaya karsi daha elverisli hale gelmelerine yol agarlar (32,33).
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2.5. Hiperlipidemi ve Ateroskleroz

Kardiyovaskiler hastaliklann atinda yatan baslica sebep aterosklerozdur.
Ateroskleroz orta ve buyUk arterlerin intima tabakasinda gelisen, aterom denilen fibroz-
yagl plak olusumu ile karakterize, kronik inflamatuar bir hastaliktir (34, 35, 36).
Ateroskleroz erken safhada asemptomatiktir. Hastaliga neden olan risk faktorleri hastalik
baslamadan 6nce veya hastaligin belirli bir doneminde ortadan kaldirildiginda ateroskleroz
gelisimi azaltilabilir veya hi¢ gelismeyebilir. Hastaligin dahaileri safhasinda kan damarlar
sertlesir, daralir ve semptomlar ortaya cikmaya baslar (35). Genetik yatkinlik,
hipertansiyon (34, 37, 38), didipidemi (34, 35, 38), diabet (35, 37, 38), obezite (34), sigara
(34, 37, 38), bakteriyel ve vira enfeksiyonlar, hiperhomosisteinemi (34, 35, 38), oksidatif
stres (35) ve doymus yag ve kolesterol oram yilksek, sebze, meyve ve tahil oram distk
diyet (34) ateroskleroza neden olan baglica risk faktorleridir. Yas ve cinsiyet gibi bireysel
Ozelliklerin de aterosklerozda belirgin etkileri oldugu gosterilmistir.

Ateroskleroz gelisiminde yer alan olaylan aciklayan iki temel hipotez vardir;

1. Oksidatif modifikasyon hipotezi; ilk kez 1989 yilinda Steinberg ve ark. (39)
tarafindan One surtlen bu hipotezle LDL’ nin oksidatif modifikasyonunun aterosklerozun
baslangi¢ ve ilerleme safhasnda anahtar rol oynadiginainamlmaktadir.

2. Hasara yamt hipotezi; Bu hipoteze gore endotel disfonksiyonu aterogenezde ilk
basamaktir (40). Ateroskleroza neden olan risk faktorlerinin hemen hepsi endotel
disfonksiyonuna neden olabilir.

Hiperlipidemi kan lipid dizeylerinin normalin Gzerinde olmas ile karakterize bir
durumdur. Serum kolesterol U yuksekligi ile ateroskleroz gelisimi arasinda stirekli, dereceli
ve kuvvetli bir iligki oldugu gosterilmistir.

2001’ de yayinlanan NCEP ATP IIl (National Cholesterol Education Programme
Adult Treatment Panel 111) kriterlerine gore total kolesteroliin <200 mg/dL olmasi hormal
>240 mg/dL olmas yiuksek olarak tammmlanmstir. HDL kolesterolin erkeklerde <40
mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL olmasi dustk, >60 mg/dL olmas: yuksek olarak
degerlendirilmistir.
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2.6. HDL ve Ateroskleroz

Pek cok epidemiyolojik calisma HDL’ nin yiksek konsantrasyonlar: ile ateroskleroz
gelisimi arasinda ters bir iliski oldugunu, HDL'nin koruyucu bir rol oynadigim ortaya
koymaktadir. HDL'nin bu roll ile ilgili ¢esitli mekanizmalar ileri strdlmistir. Bunlarin
basinda ters yonde kolesterol tasimimi gelmektedir. HDL arter duvarindaki endotel ici ve
subendotelial hiicrelerden kolesterolU alarak karacigere tasir ve ekstrahepatik dokularda
kolesterol birikmesini engeller. Diger rolleri ise lipid tasimmi ile ilgili degildir. Ornegin
endotel hicreleri tarafindan platelet aktivite edici faktor sentezini inhibe eder, prokoagilan
aktivitenin gelisimine kars:1 eritrositleri korur. DUz kas hicrelerinde epidermal biyime
faktoril tarafindan uyarilan DNA sentezini azaltr (41, 42, 43). HDL aym zamanda
antitrombotiktir. Muhtemelen nitrik oksit yoluyla endotel fonksiyonu diizenler (44).

HDL nin son zamanlarda Uzerinde en ¢ok durulan Ozelliklerinin  basinda
antioksidan ve antiinflamatuar rolleri gelmektedir. Bugin hala mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamis olmakla beraber HDL'nin bu iki 6zelliginin lipid tasimmindan bagimsiz
olarak ateroskleroz olusumuna kars1 en 6nemli koruyucu rolU teskil etti g disunilmektedir
(12).

HDL plazmada lipid hidroperoksitlerin baslica tastyiciadir. ApoA-I, HDL'nin ana
proteini bu tasintmda 6nemli rol oynar. Bu protein ayni zamanda HDL'ye antioksidan
0zellik kazandiran bazi enzim ve proteinlerle de iliskilidir. Bu enzimler ve proteinler lipid
hidroperoksitlerin ve okside LDL fosfolipidierinin yikimu ile alakalidir. Paraoksonaz
(PON), platelet aktive edici faktor asetil hidrolaz (PAF AH), glutatyon peroksidaz (GSH),
lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) ve kolesterol ester transfer protein (CETP)
HDL'nin antioksidan 0Ozelligi ilgili molekillerdir (45,46). HDL’de ayrica vitamin E,
likopen gibi protein yapisinda olmayan antioksidan molekuller de bulunmaktadir.

Inflamasyonun ateroskleroz gelisiminde onemli bir yeri olduguna inamlmaktadir.
HDL inflamasyona kars1 ¢esitli basamaklarda olaya katilir. Ayrica okside LDL’ye cevap
olarak sentezlenen mitojenik kemotaktik protein 1'in (MCP-1) inhibisyonu HDL nin
antioksidan elemanlarinca gerceklestirilir. Tablo 4 de HDL’ nin antiaterojenik etkilerinin

bir 6zeti verilmistir.



Tablo 4: HDL’nin Antiaterojenik Etkilerinin Ozeti (2)

Koruyucu Etki

Molekiler Mekanizma

Aracilar

LDL Oksidasyonuna Karsi Koruma

Proaterojenik gjanlar taraf indan olusturulan
inflamatuar sinyalizasyonun modulasyonu

Toksik sinyalizasyonun inhibisyonu ve
vaskiler hiicrelerin korunmasi

Mitojenik etki

Hucre goctine etkisi

-Gegis metallerinin selasyonu

-Lipid hidroperoksitlerin taginin

-Kisa zincirli mediatorlerin ve/lveya okside
lipidlerin degradasyonu

-ROS jenerasyonunun bloklanmasyla NF-«f3
aktivasyon ve sinyalizasyonunun inhibisyonu
-TNFu tarafindan olusturulan sfingozin kinaz
aktivasyonunun inhibisyonu

-0x-LDL tarafindan induklenen EGRF
sinyalizasyonu ve sonrasinda MM P-2
upregulesyonunun inhibisyonu

-Mitokondriyal butinltgin korunmasi ve

sitokrom c serbestlenmesi ve kaspaz kaskadinin
aktivasyonunun inhibisyonu yoluyla apopitozisin

inhibisyonu

-Sitozolik kalsiyumun artisi
-SR BI/RAS aracil ikl yol boyunca MAPK
aktivasyonu

-S1P2 reseptorleri yoluyla diiz kas hiicrelerinin

gO¢unUn inhibisyonu

-Okside lipid ve makrofaj goctiniin degradasyonu

-MMP lerin Uretiminin modulasyonu

Apo Al, PON, PAF-AH, lipofilik
antioksidanlar

Apo Al, PON, PAF-AH, biyoaktif
lizosfingolipidier (S1P)

Apo Al, PON, PAF-AH, lipofilik
antioksidanlar, biyoaktif lizosfingolipidler
(S1P, SPC)

biyoaktif lizosfingolipidler (SPC)

Apo Al, biyoaktif lizosfingolipidler (S1P)

PON: Paraoksonaz; PAF AH: platelet aktive edici faktor asetilhidrolaz; S1P: Sfingozin 1 fosfat; SPC. Sfingozilfosforil kolin; SRBI: Scavenger
reseptor TipB sinif 1; MMP: matriks metal oproteinaz; EGRF: Endotel growth releasing faktor ; ROS: reaktif oksijen substance;

8T
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2.6.1. Paraoksonaz (PON1)

HDL’nin antioksidan enzimleri arasinda en 6nemlilerinden biri paraoksonazdir.
Adim memeli mikrozomlarda P450 sistemi tarafindan paratiyonun biyotransformasyona
ugratilmas ile meydana gelen paraoksonu hidroliz edebilmesinden aan ve E.C.
3.1.8.1.0larak enzim siniflamasina dahil edilen bu enzim ilk kez 1953 yilinda Aldridge
tarafindan tammlanmustir. Onceleri  organofosfat insektisidlerinin  hidrolizinde gérev
yaptigi belirlenen bu enzimin daha sonra HDL' nin yapisina katildig1 ve apoA-1 ile iligkili
oldugu tespit edilmistir (47). Bu durum PON1'in HDL'nin antiaterosklerotik 6zelligine
katkida bulunabilecegi fikrini ortaya atmis ve gercekten de PON 1'in Onemli bir
antioksidan enzim oldugunu gdsteren calismalar yapilmistir.

Paraoksonaz hem arilesteraz hemde paraoksonaz aktivitesi gosterir. In vitro
calismalarda paraoksonaz aktivites paraokson substrati Uzerinde gosterilir. Paraokson
stabil bir bilesik olup kolinesterazlara baglanmak sureti ile onlar1 gucli bir sekilde inhibe
eder. Paraokson bir grup arilesteraz ve/veya paraoksonaz enzimlerince hidrolize edilir. Bu
enzimler plazma ve karacigerde bulunur ve fosfoester anhidrid baglarini kesmek sureti ile

hidrolize eder. Ca™ bagimli olmasi bakimindan diger arilesteraz enzimlerinden farklilik
gosterir (Sekil 6 ).

o
1 (H:0) .
(EtO), PO NO, ———— HO NO, + (EtO), PO,
plazma

paraoksonaz

paraokson p-nitrophenol dietil fosfat

Sekil 6: PON1’in paraoksonu hidrolizi (paraoksonaz aktivitesi)

Paraoksonaz HDL’'nin  yamanda o©nemli bir antioksidan enzim olarak
bulunmaktadir. PON ox-LDL’deki spesifik lipid peroksidieri hidrolize ederek LDL'yi
aterojenik olmayan forma donustirir (48). LDL oksidasyonu sirasinda okside fosfolipidler
ve kolesterol esteri ile PON’un serbest stilfidril gruplan arasinda etkilesim olur. Bu sirada
lizofosfotidilkolin gibi aterojenik Urinler de meydana gelebilir. Bu trinler HDL ile
makrofglar arasinda kolesterol akisi ve makrofg hareketini uyarir (49). Dustk PON
aktivitesinin ateroskleroz gelisiminde miyokardial infarktlste, koroner arter hastaliginin
ilerlemesinde 6nemli bir risk faktord oldugunu belirtilmektedir (50). Sekil 7'de
aterosklerotik plak olusumunda PON’ un antioksidan rol i gorilmektedir (51).
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2.7. Sert Kabuklu Meyveler

Epidemiyolojik calismalar ve ikincil tedavi calismalan kardiyovaskiler hastalik
riskinin azalmas ile sebze, meyve ve sert kabuklu meyvelerin (findik, fistik, badem, ceviz
gibi) tuketiminin iligkili oldugunu gostermistir (52). Sert kabuklu meyvelerin tuketimi
ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisiminin 6nlenmesi ve tedavis icin tavsiye edilen
pek cok diyette yer almaktadir. Sert kabuklu meyveler Akdeniz diyetinin 6nemli kismin
olusturmaktadir (53) .

Sert kabuklu meyveler besin degerleri yuksek, yagli yiyeceklerdir. Pek cok sert
kabuklu meyvenin kaorisinin yaklasik %80’ i yagdan gelir ve bu yiizde iginde doymamis
yag aditleri agirliktacir. Doymamis yag asitlerinin buydk bir kismmim MUFA olusturur,
cevizde ise PUFA’ nin miktann daha fazladir. Buna ilaveten en iyi doga E vitamini
kaynagidirlar. Protein iceriklerine bakildiginda ise yuksek argininllisn oran
gorilmektedir. Arginin, endoteliyal fonksiyonu icin gerekli olan nitrik oksitin 6ncl
molektludir. Sert kabuklu meyveler ayrica magnezyum, bakir, lif ve fitosteroller
yoninden oldukca zengindir (54) . Baz1 sert kabuklu meyvelerin besin icerigi tablo 5 de
goralmektedir (55, 56, 57)

Tablo 5: Bazi sert kabuklu meyvelerin 100 graminda bulunan yag asidi, e vitamini, arginin
metiyonin ve folik asit miktarlar

Findik Ceviz Badem Yer Fistigi

Doymus Yag asidi (g) 4.6 3,36 3,88 6,83
Oleik asit (g) 48,63 8,8 33,3 23,8
Linoleik asit (g) 5,83 38,1 10,5 15,6
A-linolenik asit (g) 0,15 91 0,4 0

A-tokoferol (mg) 15,03 18 25,87 8,33
v-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

Beslenme epidemiyolojisi alaminda yapilan en iyi ve en genis dort kohort ¢alismasi
koroner kalp hastalig riskinin %30-50 oraninda azalma sebebinin sert kabuklu meyvelerin
tuketimi ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir (58). Sert kabuklu meyvelerin LDL
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kolesterol dizeyini azaltmasi, iceriklerindeki E vitaminin gosterdigi antioksidan etki ve
yapilarinda bulunan argininden dolayr NO duzeylerini arttirip endotel ve trombositler
Uzerindeki olumlu etkileri bu azalisin sebebi olarak gosterilmistir (58).

Sert kabuklu meyveleri haftada 1 kereden az tiuketen insanlarla 1-4 kez tiketen
insanlar arasinda karsilastirma yapildiginda, haftada 1-4 kez tiketme ile koroner kalp
hastaliklarindan 6lme riskinin % 25 azaldigi gorilmuistur. Tuketim sikhigir haftada 5 ya da
daha fazla oldugunda ise bu riskin % 50 oraminda azaldig1 belirtilmistir. Sert kabuklu
meyvelerin tiketimi sadece kalp hastaliklarina kars1 koruyucu degil, aym zamanda émar
uzunluguna da katkida bulunmaktadir (59) .

Yapilan pek cok calismada plazma kolesterol dizeyleri lzerine sert kabuklu
meyvelerin (badem, ceviz, findik gibi) tiketiminin etkileri degerlendirilmistir (58) Y apilan
literatUr taramasna gore, badem ile yapilan 3 (50-100 g/giin), yer fistig: ile yapilan 2 (35-
68 g/guin) ceviz ile yapilan ise 4 (40-84 g/gun) calismada kontrol diyeti ile beslenenlere
gore toplam kolesterolde % 2-16, LDL kolesterolde % 2-19 arasinda bir disUs
gordlmuUstir. Buna gore gunde 50-100 g olmak Uzere, haftada 5 kez ya da daha fazla sert
kabuklu meyve tuketimi, normolipidemik ve hiperlipidemik kisilerde total kolesterol ve

LDL kolesteroliin anlamli olarak azalmasina neden olmaktadir (59) .

2.7.1. Findik

Son yillarda yapilan bir¢ok arastirma sert kabuklu meyveler sinifindan olan findik
tuketiminin insan beslenmesi tizerinde olumlu etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (1).

Findik bitkiler aleminde Fagales takiminin Betulaceae familyasindan Corylus
cinsine aittir. Findik yag ve protein agiandan degerli bir kaynaktir. Yenebilen 100 g i¢
findik, 55-66 g yag, 11-15 g protein, 12-17 g karbonhidrat, 8-10 g lif icerir ve yaklasik 650
kcal. enerji saglar (4). Findik yagi bilesimi Uzerine yapilan caligmalarda bilesimce
zeytinyagina benzedigi ve tim gesitlerde de en fazla oleik asidin (18:1) bulundugu ve bunu
arayla linoleik (18:2), pamitik (16:0), stearik (18:0) ve linolenik (18:3) asitlerin izledigi
belirlenmistir. Tablo 6 da findigin 100 graminda bulunan yag asitleri ve miktarlar

verilmistir (5).
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Tablo 6: Findigin 100 graminda bulunan yag asitleri ve miktarlan (5).

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

012 | 3,12 | 1,27 46 021 4863 01 49 5,83 0,15 6

Doymus yag asitleri (g)

Findikta bulunan protein miktar1 bitkisel kaynakli proteinler icin  Onemli
sayilmaktadr, yiksek miktarda arginin igerirler. Findik ve findik yag1 E vitamininin en iyi
dogal kaynagidir. Findik ve findik yagimn vicutta karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda diizenleyici roll olan bazi B grubu vitaminler (B1, B2 ve ¢z€llikle B6
vitamini) icin 6nemli bir kaynak oldugu saptanmistir (1). Ayrica kalsiyum, magnezyum,
fosfor ve potasyum basta olmak Uzere iyi bir mineral kaynagidir. Tansiyonu
dengelenmesinin yan sira sodyum bakimindan diistk fakat mineraller bakimindan zengin
olan findik ve findik yagi, demir ve ¢inko icin en iyi kaynaklardan biridir (1). Findik ve
findik yaginin bir 6nemli 6zellig de findikta bulunan sterollerden beta-sterol’ (in barsaktan
kolesterolin emilimini azatmasidir (1, 5, 6). Findikta bulunan lif, kolesterol 6ncu
moleklllerinin  ve glukozun emilimini azaltarak kan glukozunun ve kolesterolin
yukselmesinin d6nlenmesinde yardimci olur. Folik asit, B2 ve B6 vitaminleri koroner kalp
hastalig1 ve sinir sisteminin islevinin bozulmasinda risk faktorti olan homosistein diizeyinin
yukselmesini 6nleyici etki yapar (6). Findigin icerdigi yuksek miktardaki E vitaminin LDL
oksidasyonunu onleyerek koroner kalp hastalig: riskini azaltici etkisi belirlenmistir (6).
Findigin saglikli beslenme agisindan uygun niteliklere sahip ve yiksek enerji saglayan bir
besin maddesidir. Son yillarda yapilan calismalarla findikta cok yuksek dizeylerde
bulunan tekli doymamis yag asidi oleik asidin (%82 olelk asit, %12 linoleik asit, %15
pamitik asit ve %1 stearik asit) kanda kolesteroliin yukselmesini 6nledigi ve bdylece kalp
ve damar hastaliklarinakars koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir (1, 5, 60).

Arastirmalar gostermistir ki doymus yag oraninin disiik ve MUFA oramimin yuksek
oldugu diyetler plazma lipid dizeylerinin kontroliinde etkili olmaktadir. Findikta yiksek
oranda bulunan oleik asidin insanda kan sekerini duzenledigi, serum toplam kolesterol ve
apo B dizeylerini azattigi, apo Al dizeyini arttirdigi gosterilmistir (5). Bu etkiler
sonucunda diizenli findik tiketiminin koroner kalp hastal1g1 riskini azaltacag: dngorulebilir
(2). Turk Kardiyoloji Dernesinin 2002 yilinda yayinladigi “Koroner Kap Hastaligi-
Korunma ve Tedavi Kilavuzu' nda’ findik, MUFA (oleik asit) ve PUFA (linoleik asit), B
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ve E vitamininden zengin bir besin kaynag: olarak saglikli beslenme diyetinin bir parcas
olarak yer amaktadir (1). Durak ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada saglikl1 bireylerin normal
diyetlerine ginde kilogram basina 1 g olacak sekilde 30 gin boyunca findik ilave
edilmistir. 30. giin sonunda findik ttketiminin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve MDA
diizeylerini distrdigi, HDL kolesterol, trigliserid diizeylerini ve antioksidan potansiyelini
arttirdig1 gozlenmistir (61).

Yapilan calismalar findik ve findik yaginin kardiyovaskiler hastaliklardan
korunmada ve tedavisinde biyidk onem tasicigini gostermektedir. Bu durum findik ve
findik yaginda bulunan PUFA’ nden linoleik asitin kolesterol diizeylerini districi etkileri
ile desteklenmektedir. Ancak PUFA’ nin vilcutta serbest radikal oksidasyonuna yatkin
olmas nedeni ile asir tiiketiminden kaginilmas: gerekti gi unutulmamalidir. Ozetle doymus
yag asidi yoninden fakir, MUFA yodnunden zengin, PUFA miktar: yeterli ve antioksidan
potansiydi yiksek olan findik ve findik yagina gunluk diyette (yagdan gelen enerjinin
%20 sini gegmeyecek sekilde) yer verilmesi, aterosklerotik kardiyovaskiler hastal iklardan
korunmada ve tedavisinde yararl olacaktir (4).



3.1. Materyal

3. MATERYAL ve METOD

3.1.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Otoanalizor
Nefolometre
Ultrasantrifd

Rotor

Ultrasantrifdyj tapleri
Santrifij
Spektrofotometre
Sicaklik ayarlayicisi
Diyaliz Torbas
Inktibator

pH-metre

Vorteks

Manyetik Karstirici

(ROCHE/HITACHI Modiuler Sistem, DPP)

(DADE BEHRING, BN 1)

(BECKMAN, Optima LE8OK Ultracentrifuge)
(BECKMAN, Type 90 Ti Rotor, sabit acili)
(BECKMAN, Lot N0:9.30-99, Polikarbonat, 10,4 mL )
(EPPENDORF 5810)

(SHIMADZU, UV-1601 UV/Visible Spectrophotometer)
(SHIMADZU)

(SIGMA, D 9777)

(BIOLAB)

(HANNA INSTRUMENTS, HI 9321

(NUVE, NM 110)

(IKAMAG RH)



3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

AlblUmin (Sigir serumundan, AppliChem, F-9252)
Bakir Silfat Pentahidrat (MERCK)

Di Sodyum Hidrojen Fosfat Dihidrat (M ERCK)
Etilendiamin Tetra Asetik Asit (Disodyum tuzu, CARLO ERBA)
Folin-Ciocalteu’s Fenol Resktifi (2N,SIGMA)
Sodyum Bromur (MERCK)

Sodyum Di Hidrojen Fosfat Monohidrat (M ERCK)
Sodyum Hidroksit (MERCK)

Sodyum Bikarbonat (MERCK)

Sodyum Potasyum Tartarat (MERCK)

Sodyum Klorur (SIGMA-ALDRICH)

Sodyum Azidir (SIGMA)

Sodyum Hidrojen Karbonat (SIGMA-ALDRICH)
PON Aktivitesi Tayin Kiti (Rel Assay Diagnostic RL001)

26
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3.2. Metod

3.2.1. Deneyin Planlanmasi ve Numunelerin Toplanmasi

Bu caisma NCEP ATP Il kriterlerine gore ilag tedavis gerektirmeyen
hiperkolesterolemik gondlli sahislar Gzerinde yapilmistir. Calismada yaslan 27 ile 59
arasinda degisen 13 erkek, 2 kadin toplam 15 kisi yer almistir. Calisma grubunu
olusturacak Kisilerin calismaya baglanmadan ©nce lipid profilleri tespit edilerek
hiperlipidemik olup olmadiklar1 belirlenmistir. Koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
diabet, obezite ve baska sistemik hastaliklan olanlar ve duzenli ilag kullananlar ¢alisma
grubuna dahil edilmemistir. Saluslara, dlgllen vicut kitle indeksi, vicut agirligi1 ve yag
yuzdelerine gore, ideal sinirlara gelebilmeleri icin baslangigtan itibaren bir ay boyunca
kontrol diyeti uygulanmistir. Takip eden ikinci bir aylhik donemde, diyetlerine enerji
ihtiyacimin % 20’ sini karsilayacak sekilde findik eklenmistir. Yenmesi gereken gunlik
findik miktarimin yans sabah saat 10.00-11.00 arasinda, diger yarisi da 6gleden sonra saat
15.00-16.00 arasinda olmak Uzere ikiye bdltnerek tuketilmistir. Son donemde ise esdeger
kaloriye karsilik gelen findiksiz kontrol diyeti uygulanmustir. Bireylerden calismanin
baslangicinda, 30. giinde, 60.gunde ve 90. glinde kan alinmustir.

Bir gecelik (12 saatlik) aclik donemini takiben bireylerden antikoagilansiz ve
Img/mL EDTA iceren antikoagllanli vakumlu tlplere yaklasik 20 mL vendz kan
ainmistir. TUpler 3000 rpm’de 15 dakika santrif(j edilerek serum ve plazmalar elde
edilmis, giinliik analizler disinda kullamlacak drnekler — 80 °C’ de saklanmustir.

3.2.2. Biyokimyasal Parametreler

Serum toplam kolesterol (TK), trigliserid (TG), HDL-kolesterol (HDL-K), LDL-
kolesterol (LDL-K) 6lcimi ROCHE/HITACHI Modller Sistem otoanalizorinde orijind
reaktifler kullamlarak gerceklestirildi. Apolipoprotein Al (ApoAl), apolipoprotein B
(ApoB) tayinleri nefolometre (DADE BEHRING, BN I1) cihazi ile orijina reaktifler
kullanilarak monoklonal immunopresipitasyon prensibine dayanilarak yapild.

Otoandizérlerde tayin edilen tim parametreler gunlik kalite kontrol

uyguamal arinin ardindan yapilmustir.
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3.2.3. Lipoproteinlerin izolasyonu

Lipoproteinlerin izolasyonu Sclavons ve arkadaslari (62) tarafindan kullanlan
kesikli dansite gradient ultrasantrif(j yontemi ile polikarbonat ultrasantriflj tapleri
(BECKMAN, Lot N0:9.30-99, 10,4 mL) kullaularak yaplci. Dansite gradienti NaBr ile
olusturularak VLDL, LDL ve HDL izole edildi.

Lipoprotein izolasyonunda Kullanilan Cézeltiler (63)

1. A (d=1,006 g/mL);

11,46 g NaCl , 0,372 g EDTA (disodyum tuzu), 0,13 g NaNs bir miktar deiyonize
suda ¢ozilerek delyonize su ile 1 L’ ye tamamlandi.

2. B (d=1,24 g/mL);

34,11 g NaBr c¢ozelti A ile 100 mL’ye tamamlandh.

3. C (d=1,063 g/mL);

7,60g NaBr cozelti A ile 100 mL’ ye tamamland:.

4.D (d=1,019 g/mL);

1,66 g NaBr c¢ozelti A ile 100 mL’ye tamamlandh.

Hazirlanan c¢ozeltilerin yogunluklar: densitometre (Anton Paer DMA 35 N) ile
Olculerek kontrol edildi.

Deneyin Yapihsi

1 mg/mL EDTA igeren tiiplere alinarak 4°C’ de 3000 rpm’de 15 dakika santrif(jj
edilen kanlardan elde edilen plazmann yogunlugu kati NaBr ile 1,30 g/mL’ye ayarland:.
3,5 mL plazmaya NaBr ilave edilerek agirlig1 4,55¢'a (3,5mL x 1,3 g/mL) getirildi ve
Uzerine farkl yogunluktaki asagidaki cozeltiler insulin ignesi kullamilarak sirasi ile ilave
edildi (62).



B (1,24 g/mL)
C (1,063 g/mL)
D (1,019 g/mL)
A (1,006 g/mL)
Deiyonize su

1,4mL
1,4mL
1,4mL
1,9mL
0,3 mL
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Hazirlanan santriflj tlpleri, tabakalarin bozulmamasina 6zen gosterilerek Beckman

90 Ti sabit agil1 ultrasantrifij rotoruna yerlestirilerek, 4°C’'de 50000 rpm’ de 3 saat
santrif(j edildi. Sekil 8 te goruldugti gibi VLDL, LDL ve HDL tabakaar1 elde edildi. Elde
edilen tabakalar pastor pipeti ile aindi. Buradan elde edilen HDL tabakas abumin de

icerdiginden dolay: saflastirma amaciylaikinci bir santrif(y islemine tabi tutuldu. HDL ve

LDL diyaliz edilip, protein dizeyleri belirlendi.

Sekil 8: Lipoprotein izolasyonu sonucu el de edilen tabakalarin gérinimd.

VLDL

LDL

HDL




30

HDL’ nin Saf Olarak Elde Edilmesi

Kullanilan Cozeltiler

1.d=1,21 g/mL ;

B cozeltisinden 83,05 mL, C cozeltisinden 16,95 mL alimip karistirilarak 100 mL
d=1,21 g/mL’ lik ¢Ozelti hazirlandi.

2. C (d=1,063 g/mL)

LDL ve VLDL uzaklastirilmis plazmanin yogunlugu NaBr kullamlarak 1,4 g/mL
ye ayarlandi. 2 mL LDL ve VLDL’ siz plazmanin agirh@g 2,8 g a getirildi. Yogunlugu
1,21 ve 1,063 g/mL olan c¢ozeltiler kullalarak tabakalar olusturuldu.( ref. 62'den
degistirilerek)

1,21 g/MI 1,0 mL
1,063 g/mL 1,3mL

Hazirlanan santrif(jj tdpleri, tabakaarin bozulmamasina 6zen gosterilerek Beckman
90 Ti sabit agil1 ultrasantriflj rotoruna yerlestirilerek, 10°C’'de 37000 rpm’ de 17 saat
santrifyj edildi. Santrifuigasyon sonunda HDL saf olarak elde edildi. Elde edilen bu tabaka
pastor pipeti ile alind.

3.2.4. Lipoproteinlerin Diyalizi

HDL ve LDL’de diyaliz EDTA’y1 ve diger safszhklan uzaklastirmak amaciyla
yapildi. Diyaiz isleminde selliloz membrandan yapilmis diyaliz torbasi (Sigma, D 9777)
kullamlch. Yar gecirgen bir zar olan diyaliz torbasi EDTA ve kigik molekillerin disari
¢cikmasina izin verirken tamponun da iceri girmesini saglar. Bunun sonucu olarak da
diyaliz srasinda membran ylzey alam artar. Denge konsantrasyonuna erisildiginde,

¢Ozunenlerin dagilim her iki yonde de ayni olmaktadir (64).
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Kullamlan Cozeltiler

1.10 mM EDTA-10 mM PBS, pH 7,4;
4,36 g NaoHPO4.2H20, 1,86 g NaH2PO4, 0,148 g N&eEDTA bir miktar % 0,9'luk
NaCl ¢ozeltisinde ¢ozuldu. pH’st kontrol edildi ve son hacim % 0,9'luk NaCl

cozeltisi ile 4 L’ ye tamamlandh.

2.10 mM PBS, pH 7.4;
EDTA hari¢ ¢cozelti 1'deki gibi hazirland.

3.100 mM NaHCOs-10 mM Na;EDTA, pH 7,4;
8,4 g NaHCO; ve 3,722 g NaEDTA bir miktar deiyonize suda ¢ozuldi. pH’si

HCl ile 7,0'aayarlanci. Delyonize suile hacim 1 L’ye tamamlandh.

Diyaliz Torbalarmim Hazirlamsi ve Diyalizin Yapilisi

Diyaliz torbalan yaklasik 10-15 cm ebatlarda kesildi, 100 mM NaHCOs10 mM
NaEDTA (pH 7.4) ¢ozeltis icerisinde, 60°C'de 2 saat boyunca sirekli ve yavasca
karistirilarak torbalarin agilmas saglandi. 10 mM EDTA-10 mM PBS ( pH 7,4) ¢Ozeltis
ile yitkand: ayn1 ¢ozelti icinde 4°C’ de saklanch.

Diyaliz torbalarina yerlestirilen LDL’ ler 6nce 10 mM EDTA-10 mM PBS (pH 7,4)
tamponu ile 12 saat, daha sonra 10 mM PBS (pH 7,4) tamponu ile yine 12 saat her 3-4
saatte bir tamponlar degistirilerek, 4°C’ de, karanlikta ve sirekli karistirilarak diyaliz edildi.
Ik asamada EDTA’l1 tampon kullanilmasinin nedeni diyaliz sirasinda gegen uzun siirede
meydana gel ebilecek oksidasyona engel olmaktir.

3.2.5. Lipoproteinlerde Protein Tayini

Izole edilen HDL ve LDL’ de protein tayini Lowry metodu (65) ile yapildi. Bu
metodun prensibi proteinin ilk dnce alkali ortamda bakir iyonlar: ile muamele edilmesine
ve daha sonra Folin-Ciocalteu’s fenol reaktifinin (Fosfotungstik-fosfomolibdik asit) bakir
ile muamele edilmis proteinlerde yer aan tirozin ve triptofan amino asitleri tarafindan
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indirgenmesi esasina dayanir. Folin-Ciocalteu’'s fenol reaktifinin  (Fosfotungstik-
fosfomolibdik asit) protein ile reaksiyonu sonucu olusan mavi rengin optik dansites
spektrofotometrede 660 nm’ de 6l ¢l dr.

Kullamlan Cozeltiler

1. Reaktif I : %2 Cu2S04.5H,0
2 g Cu,S0,4.5H,0 bir miktar distile suda ¢oziltp hacmi distile su ile 100mL’ye
tamamlandh.

2. Reaktif II: %2 Sodyum Potasyum Tartarat
2 g Sodyum potasyum tartarat bir miktar distile suda ¢ozilUp hacmi distilesu ile

100mL’ ye tamamland.

3. Reaktif A: 0,1 N NaOH c¢ozeltisinde %2 Na,CO;
2 g Na&CO3, 100mL 0,1 N NaOH c¢ozeltisinde hazirlandi.

4. Reaktif B: Alkali Bakir Reaktifi
Reaktif I, Reaktif 1, Reaktif A sras ile 1:1:100 oraminda karistirildi, taze
hazirlandi.
5. Folin-Ciocalteu’s Fenol Reaktifi
2 N Folin reaktifi 1:1 oramindadistile su ile seyreltildi, taze hazirland:.
6. Standartlar: Sigir Serum Albiimini
0,02 mg/mL, 005 mg/mL, 01 mg/mL, 0,15 mg/mL, 0,2 mg/mL

konsantrasyonlarinda albimin standartlar hazirlandh.

Deneyin Yapihsi

Lowry metodunun hassasiyeti 2-100 pg arasndadir. Bu nedenle numuneler 20 kat
distile su ile seyreltilmistir. Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 660 nm’ de
absorbandar okunarak standart grafik yardimiyla sonuclar bulunmustur (Sekil 9).
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Kor (uL) Standart (uL) Numune (uL)
Distile Su 100 - 95
Standart - 100 -
Numune - - 5
Reaktif B 500 500 500
Vorteksle karistinldiktan sonra oda sicakh ginda 10 dk. bekletildi.
Folin reaktifi (1N) 50 50 50

Vorteksle karistirildiktan sonra oda sicakliginda 30 dk. bekletildi.
660 nm’ de absorbanslar1 okundu.

0,6 -
0,5 -
04

0,3 - y = 2,505x
R? = 0,999

Absorbans

0,2

0,1

O T T T T 1
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25

Albumin konsantrasyonu (mg/mL)

Sekil 9: Protein Standart Grafigi.
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3.2.6. LDL Oksidasyonu

LDL oksidasyonu Cu*nin LDL’ye baglanarak LDL’de kimyasal, fizikokimyasal
ve biyolojik degisiklikler meydana getirmesi esasina dayanmaktadir. Cu*? in vitro ortamda
ya numunede bulunan hidroperoksitlerle ya da o-tokoferol (a-TOH) ile etkileserek lipid
peroksidasyonunu baslatir. Cu*? nin lipid hidroperoksitlerle (LOOH) reaksiyonu sonucu
Cu* ve lipid peroksil radikali (LOO) meydana gelir (Reaksiyon 1). Burada olusan LOO
diger lipidlerle reaksiyona girerek lipid radikalinin (L°) olusumuna yol agar (Reaksiyon2).
Cu*? nin o-TOH ile reaksiyonu sonucu ise Cu” ve a-tokoferol radikai (a-TO?) olusur
(Reaksiyon 3). a-TO daha sonra lipid peroksidasyonunu baslatabilir (Reaksiyon 4).
Reaksiyon zindrleri bu sekilde devam eder (66).

cu™ + LOOH ~—— > cu" + LOO Reaksiyon 1
LOO" + LH — > LOOH + L- Resksiyon 2
Cu™ + o-TOH —> Cu + aTO +H Reaksiyon 3
a-TO + LH ———> ¢ TOH+ L Reaksiyon 4

LDL oksidasyonunda ilk olay LDL PUFA’ larinda hidroperoksit olusumudur. Bu
lipid hidroperoksitler konjuge dienlerdir ve 234 nm’de maksimum absorbans verirler. Bu
dalga boyunda takiple cift bagli PUFA’ lerinin konjuge cift bagli hidroperoksitlere
donisimu belirlenebilir. 234 nm’de konjuge dien takibi LDL oksidasyon direncinin bir
Olcustdir ve LDL oksidasyonunun baslangici olan gecikme fazi uzunlugunun (t-lag)
belirleyicisidir (67).

Kullamlan Cozeltiler

1. 100 pM Cu:SO4.5H0
25 mg Cu,S0,4.5H,0 10 mL 10 mM PBS tamponunda (pH 7,4) ¢cozllerek 10 mM
Cu2S04.5H20 ¢ozeltis hazirlandi. Bu ¢ozeltiden 100 pL alimp 10 mL 10 mM
PBS tamponunda (pH 7,4) cozilerek 100 uM Cu»S04.5H20 ¢ozeltis hazirlandh.
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Deneyin Yapihsi

50 pg LDL/mL : 1,67 uM Cu" oramnda 1mL’ lik kuartz kiivetlere asagidaki
tabloya gore pipetlemeler yapldi (67). 1000 uL 'de LDL protein miktar1 son
konsantrasyonu 50 pg olacak sekilde PBS (*) ve LDL (**) pipetlendi. Sekil 7' deki veriler
g6z 6nune anarak dien konjugasyon hizi (DKH) ve maksmum dien konsantrasyonu

(MDK) hesapland: (67, 68)

Kor (ul) LDL (uL)
10 mM PBS (pH 7,4) 984 *
100 pM CuSO,.5H,0 16.7 16.7

**

LDL -
37°C' de, 234 nm’ de 270 dk. LDL oksidasyonu direnci takip edildi.

Absorbans (234 nm)

0 50 100 150 200 250 300

Zaman (dakika)

Sekil 10: Bakir ile LDL oksidasyonu kinetigi.
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a : Oksidasyon baslangicindailk absorbans (A°)

t-lag : Gecikme siresi, dakika (a-b noktalari arasinda gegen zaman)

t-maks : Maksimum absorbansa ulasma siiresi, dakika (c-d noktalar arasinda gecen zaman)
E : b-e noktalar1 arasindaki egim=(AA/dk)

Konjuge dienin molar absorbtivite katsayisi € 234 =29 500 L.mol™*.cm™
¢ Isik yolunun uzunlugu, cm

Protein konsantrasyonu [prt]= 0,05 mg/mL (50 pg/mL)
DKH: Dien konjugasyon hizi, MDK: Maksimum dien konsantrasyonu

. (AA/dK) x 10°
DEH= (nmol/dk/mg LDL protein)

€234 X A X [prt]

(Ac-Ag x 10°
MDE= (nmol/mg LDL protein)
€234 X A X [prt]

3.2.7. HDL Oksidasyonu

Oksidasyon ile HDL’ nin lipid ve apolipoproteinlerinde yapisal degisimler oldugu
belirtilmistir (26) . Apo A-l oksidasyon sonucu diger apolipoproteinlerle dimer, trimer ya
da heteromerler olusturur ve yuksek molekiler agirlikta agregatlar meydana gelir.
Oksidasyon yiizey ve gekirdek kisimlarimin her ikisinde birden etkili olmaktadir. (26)

Deneyin Yapihsi

50 pg HDL/mL : 1,67 uM Cu*® oramnda 1mL’ lik kuartz kiivetlere asagidaki
tabloya gore pipetlemeler yapildi (ref. 69° dan degistirilerek). 1000 uL 'de HDL protein
miktar1 son konsantrasyonu 50 ug olacak sekilde PBS (*) veLDL (**) pipetlendi.
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Kor (uL) LDL (uL)

10 mM PBS (pH 7,4) 984 *
100 uM CuSO4.5H,0 16.7 16.7
LDL - *x

37°C’ de, 234 nm’ de 500 dk. HDL oksidasyonu direnci takip edildi.

3.2.8. HDL Varhginda LDL Oksidasyonu

Calisma grubunun 3 dénemine ait HDL’ lerinin LDL oksidasyonu Uzerine etkisini
incelemek amaayla HDL ve LDL aym anda oksidasyona maruz birakildi. 3 farkli déneme

ait HDL’ ler ve plazma havuzundan elde edilen LDL kullaruldh.

Deneyin Yapihsi

100 pg HDL+ 50 pg LDL/mL : 1,67 uM Cu*2 orarunda 1mL’ lik kuartz kivetlere
asagidaki tabloyagore pipetlemeler yapild: (ref. 69 dan degistirilerek). 1000 pL 'de HDL
protein miktar1 son konsantrasyonu 100 ug, LDL protein miktar: son konsantrasyonu 50 ug
olacak sekilde PBS (*), LDL (**) ve HDL (***) pipetlendi.

Kor(uL) LDL (L)
10 mM PBS (pH 7,4) 984 *
100 pM CuS0,.5H,0 16,7 16,7
LDL - *x
HDL ] ok

37°C’ de, 234 nm’ de 500 dk. HDL oksidasyonu direnci takip edildi.
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3.2.9. PON Aktivitesinin Belirlenmesi
PON aktivites Erel O (70) metoduna gére enzimatik spektrofotometrik
yontemle calisilmistir. Olgim Paraoksonaz kiti (Lot: RLO01 Gaziantep, Tirkiye)
kullanilarak yapildi. PON aktivitesi U/L olarak degerlendirildi.

3.2.10. Lipid Elektroforezi

TITAN GEL Lipoprotein Kiti (Cat N0:3045) ile agaroz jel elektroforezi yaplarak
izoleedilen HDL, VLDL ve LDL’ nin saf olup olmadig kontrol edildi.

3.3. istatistiksel Analizler

Her ¢ 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 dlcimlerde tek yonlu
varyans analizi” yapilarak degerlendirildi. Grup ici parametreler arasindaki iliski ve ylzde
degisimler araandaki iliski “Pearson” veya “Spearman” korelasyon testi kullanilarak
incelendi. p<0,05 degerleri istaistiksel olarak anlamli kabul edildi. “Tekrarl1 6lcimlerde
tek yonli varyans andlizi” yapilarak degerlendirilen parametreler icin “F’ degerleri

verilmistir.



BULGULAR

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

90.Giine Ait Parametrelerin Ortalama Degerleri

Calisma grubuna ait demografik veriler tablo 7 de sunulmustur. Calismada yer
alan bireylerin vicut kitle indeksleri 60. gun ve 90. giinde 30. guine gore anlamli olarak
azalmustir. ( Fxg = 25,467, Pxg = 0,001)( Femi = 22,946, Pemi = 0,001)

Tablo 7: Calisma grubuna ait demografik veriler.

Yas Cinsiyet Vicut A girliklar: (k)

(yl) (E/K) | Baslangic | 30.giin 60.giin 90. giin
82+14 | 795+137 779+134 | 775+134

Viicut Kitle indeksi (kg/m®)

n=15 | 43+9 13/2 27,87+34 | 27,00+31 | 2643+29 | 2630+28




40

Tablo 8 'de goruldigl Gzere serum toplam kolesterol, TG ve LDL-K dizeylerinde
60. guinde anlaml: bir azalis gordlmustir. Apo A-1 dizeylerinde 60. ve 90. gunlerde, apo B
diizeyinde ise 90. gunde anlamli bir artis goérilmuistir. Apo B diizeyinde 60. giinde bir
azalma gorulmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. HDL-K ve PON

aktivitesinde 60. glinde gbzlenen artis ve 90. glinde gozlenen azalis anlamli bulunmarmustir.

Sekil 11’ de calisma grubunun 60. gun ile 30. gunler arast (findik diyeti) ve 90.
gun ile 60. gunler (kontrol diyeti) yizde degisimleri grafiksel olarak gortlmektedir.

apo B
15
TK TG LDL-K
apo A

HDL-K N
\
\

]

7

% degdisim

Bfindk diyeti dedisim Ekontrol diyeti degisim

Sekil 11: Findik ve kontrol diyetinde yuzde lipid ve lipoprotein degisimi



Tablo 8: Calisma grubunun 3 doneme ait serum ve lipoprotein lipid parametreleri.

.. .. .. Findik diyeti Kontrol diyeti
F*
Baslangic 30. giin 60. giin 90. giin p % degisim % degisim

TK (mg/dL) 239+ 18 216+ 23 199 + 253P 214 £ 22 15,245 0,002 -8,03+6 8,6+12 0,00

TG (mg/dL) 205 +136 164 + 116 145 + 102° 152 + 90 5,182 0,039 -12,73+£15 8,6+ 33 0,034

HDL-K 40+ 6 42+ 7 44+ 9 43+ 8 2,63 0,127 3847 -1,3+10 0,143
(mg/dL)

(IFanll_dI}_() 165+ 25 150 + 28 137 + 28°7° 148 + 22 13,31 0,003 -82+7 9,3+13 0,00

(Am'“;; dAL') 135+ 14 128+ 17 133+ 19"  140+15° 6178 0026  47+15 6,9+ 13 0,669

(ﬁ:lg? dE) 132 +18 113+ 14 111+ 20 122 + 20° 4,984 0,042 -15+£13 11+18 0,039

PON (U/L) 302 + 138 292 +136 294 + 136 280 £135 2,281 0,334 06£5 -6,9+19 0,173

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi, a; 30. gtin degerine gore anlamlidir, b; 90. glin degerlerine gbre anlamlidir.
*“Tekrarl1 6lclimlerde varyans anaizi” negore“p” ve“F’ degerleri.

14%
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Tablo 9: Calisma grubunun LDL oksidasyon kapasitesi parametreleri.

30. Giin 60. Giin 90. Giin P F*
t-lag (dk.) 60+ 9 70+ 1320 58+ 12 0,002 14,143
DKH* 7+2 7+2 7+3 0445 0,617
MDK" 421 + 133 438 + 142 409+104 0601 0,286
t-max (dk.) 135+ 13 159 + 2820 127 + 19 001 18,620

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a; 30. gtin degerine gore anlamlidir, b;
90. giin degerine gore anlamlidhr.
“nmol/dk/mg LDL protein, Pnmol/mg LDL protein.

**Tekrarl 6lcimlerde varyansanalizi” ne gore“p” ve“F” degerleri.

LDL oksidasyonunun baslangici olan gecikme fazi uzunlugu (t-lag) ve maksimum
absorbansa ulasmak icin gecen sire (t-max) 60. giinde 30. gine gore anlamli derecede
artarken, 90. ginde 60. gtine gore anlaml: olarak azalmistir. Dien konjugasyon hiz1 60. ve
90. ginde 30. gune ve birbirlerine gore anlaml1 bir degisim gostermemistir. Maksimum
dien konsantrasyonu 60. gunde 30. gine gore artmis fakat bu deger istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. (Tablo 9). Ortalama absorbans degerleri alinarak gizilen bakir ile
LDL oksidasyonu kinetigini gosteren asagidaki grafikte 60. gunde t-lag ve t-max’ daki
uzama agikca gorilmektedir (Sekil 12).

1 _
97 W TR A A A AR S S
0,8 - Rt ull
i " l--
» 0,7 v/\ ..
& 0,6 - A
o] A ]
° 0,5 - A ]
2 04 " _..-"'
< 0,3 fepan s
0,2
0,1 1
O T T T T T T T T T T 1
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275
Zaman (dakika)
¢ 30. giin = 60. gin  90. glin

Sekil 12: Bakir ile LDL oksidasyon kinetigi
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Tablo 10: Calisma grubunun HDL oksidasyon kapasitesi parametreleri.

30. Giin 60. Giin 90. Giin P F*
t-lag (dk.) 29+ 18 28+ 7 25+ 8 03% 0776
DKH* 1,5+0,8 1,3+ 06 1,19+0,6*° 0003 12,669
MDK? 128 + 20 118+ 15 117+18* 0036 5,399
tmax (dk.) 154 +46 152 + 39 153 + 44 0661 0,202

p<0,05 istatistiksd olarak anlaml1 kabul edildi, a; 30. giin degerine gore anlamlidr.
“nmol/dk/mg HDL protein, Bnmol/mg HDL protein.
**Tekrarl 6lcimlerde varyans analizi” ne gore“p” ve“F” degerleri.

HDL oksidasyonunun baslangici olan gecikme fazi uzunlugu (t-lag) ve
maksimum absorbansa ulagsmak icin gecen sirede (t-max) anlamli bir degisim
gozlenmemistir. Dien konjugasyon hizi ve maksimum dien konjugasyonu 90. giinde 30. gtine
goére anlaml olarak azalmistir. (Tablo 10). Sekil 13’ de ortalama absorbans degerleri alinarak

cizilen bakir ile HDL oksidasyonu kinetigini gosteren grafik gorulmektedir.

0,45 -

0,35 - ;_f...r'-‘

|
[ 2

o

w

<
<
b

Absorbans
o
o N <
N (6]

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Zaman (dakika)

¢ 30.gin = 60.gUn 90.gln

Sekil 13: Bakir ile HDL oksidasyon grafigi



Tablo 11: Calismagrubunun HDL ve havuz LDL birlikte oksidasyon parametreleri.

30. Giin 60. Giin 90. Giin P F*
t-lag (dk.) 133+ 37 174 + 60° 142 + 44 0,043 4,970
DKH* 37+ 17 36+ 15 31+ 1,9 02 1,806
MDK? 645+ 80 641+ 69 614+ 115 0178 2,011
t-max (dk.) 344+ 81 394 + 942 379+ 105 0,061 4,225

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi, a; 30. giin degerine gore anlamlidr.
“nmol/dk/mg LDL protein, BnmoI/mg LDL protein.

*“Tekrarlt 6lgimlerde varyans analizi” ne gore“p” ve“F’ degerleri

HDL+ LDL oksidasyonunda t-lag da 60.ginde 30. gine goére anlamli bir artis
gorilmektedir. t- max, DKH ve MDK degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gbzlenmemigtir. (tablo 11) HDL+ LDL oksidasyon kinetigini gosteren grafik sekil 14’ de

gorilmektedir.
1,6
N,
1.4 - //" o
o
o 1,2 - * ¢W"/
c ‘/"o
S P
= v
[72]
e}
<
0,4 T T T T T T T T T 1

200 250 300 350 400 450
Zaman (dakika)

¢ 30.gun <« 60.gln 90.gln

500

Sekil 14: HDL+ LDL’ nin bakir ile birlikte oksidasyonu
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4.2. Calisma Grubunda 30. Giin, 60. Giin ve 90. Giinde Parametreler Arasi

Korelasyonlar

4.2.1. 30. Giin Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Serum toplam kolesterolt ile LDL-K ve apo B arasinda glcli pozitif korelasyon
bulunmustur (sirasiyla r=,84, p=0,00 ve r=0,78, p=0,001). TG ile HDL-K parametreleri
arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,59, p=0,02). LDL-K ile apo B arasinda guclt
pozitif korelasyon gorultrken, yine LDL-K ile LDL oksidasyon kapasitesi parametrelerinde t-
lag arasinda negatif korelasyon gorulmustur (Sekil 15). (r=0,81, p=0,00 ve r= -0,62, p=0,01)
HDL oksidasyon kapasitess parametrelerinden t-max ile t-lag arasanda guclu pozitif
korelasyon, DKH arasinda guiclti negatif korelasyon gorilmustur (r= 0,68, p= 0,005 ve r=0,74,
p= 0,001). LDL oksidasyon kapasites parametrelerinden t-lag ile t-max arasinda gugclu
pozitif korelasyon, DKH arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r=0,73, p=0,002 ve r= -
0,59, p=0,02). DKH ile MDK arasinda guglt pozitif korelasyon gorulmustur.(r= 0,89,
p=0,00) HDL+ LDL birlikte oksidasyon parametrelerinden t-lag ve t-max arasinda da yine
guclt pozitif korelasyon gorulmustir (r=0,80, p=0,00) .

4.2.2. 60. Giin Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Serum toplam kolesterol ile LDL-K ve apo B arasnda guclu pozitif korelasyon
bulunmustur.(r=0,82, r=0,88, p=0,00) Yine serum toplam kolesterolli ile HDL+ LDL birlikte
oksidasyon parametrelerinden t-lag arasinda negatif korelasyon bulunmustur ( Sekil 16)
(r= -0,52, p=0,04). TG ile HDL-K parametreleri araanda negatif korelasyon bulunmustur
(r=-0,56, p=0,03). HDL-K ile apo A ve LDL-K ile apo B arasinda guclu pozitif korelasyon
gordlmustar (sirasiyla, r= 0,75, p=0,001 ve r=0,88, p=0,00). Apo A ile PON aktivites
arasinda pozitif korelasyon gérulmustdr. (r=0,50, p=0,05) HDL oksidasyon parametrelerinden
t-lag ile t-max arasinda guclU pozitif korelasyon bulunmustur ( r=0,65, p=0,00). DKH ile t-
max arasinda guclu negatif korelasyon gorilirken (r=-0,79, p=0,00), DKH ile MDK arasinda
gucl pozitif korelasyon gortlmastir (r=0,65, p=0,00). LDL oksidasyon parametrelerinden t-
lag ile t-max arasinda gui¢lu pozitif korelasyon bulunmustur (r= 0,82, p=0,00). DKH ile t-max
arasinda negatif, MDK arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r= -,69, p=0,05 ve r=0,62,
p=0,01). HDL+ LDL bhirlikte oksidasyon parametrelerinden t-lag ile t-max arasinda guclu
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pozitif (r=0,88, p=0,00), DKH ile t-lag ve t-max arasinda gucli negatif korelasyon
gorulmustdr (r= 0,68, p=0,00).

4.2.3. 90. Giin Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Serum toplam kolesterolt ile LDL-K ve apo B arasinda guclu pozitif korelasyon
bulunmustur ( r=0,77, r= 0,76, p= 0,001). HDL-K TG ile gucli negatif korelasyon, apo A ile
pozitif korelasyon gostermistir ( r=-0,74, p=0,002, r=0,52, p=0,05). LDL-K ile apo B araanda
pozitif korelasyon bulunmustur. HDL oksidasyon parametrelerinden t-max ile DKH arasinda
guclU negatif korelasyon goralmustir ( r=-0,88, p=0,00). LDL oksidasyon parametrel erinden
t-lag ile t-max ve DKH ile MDK arasnda guclu pozitif korelasyon, gordlmistir (sirasiyla
r=0,87, p=0,00 ve r=0,65, p=0,009 ). HDL+ LDL birlikte oksidasyon parametrel erinden t-lag
ve t-max arasnda gucli pozitif korelasyon gorilmustar (r=0,85, p=0,00). DKH ile t-lag ve t-
max arasinda gucl i negatif korelasyon gorilmustur (sirasiylar=-0,73, r=-0,86, p= 0,00).

4.3. Calisma Grubuna Ait Parametrelerin Yiizde Degisimleri Arasindaki

Korelasyonlar

60.gunde ve 90. ginde elde edilen parametrelerin ylzde olarak ne kadar degisim
gosterdigi ve farkli parametrelerde gozlenen degisimlerin birbirlerini nasil etkiledigini tespit
etmek icin 30. gin ile 60. gun, 60. gin ile 90. gin parametrelerinin farklarinin yizdesi
alinarak korelasyon yapil mistir.

4.3.1. 30. Giin ve 60.Giin Yiizde Degisimleri Arasindaki Korelasyonlar

Serum toplam kolesterol ile LDL-K paremetreleri arasinda oldukga guglu pozitif
korelasyon gorulirken (r= 0,74, p=0,002) apo B ile pozitif korelasyon gértlmustir (r= 0,56,
p<.0,02). TGileapo A parametreleri arasinda negatif korelasyon (r=-0,58, p=0,02), HDL-K
ile apo A araanda pozitif korelasyon gordlmisttr (r= 0,55, p=0,03). HDL oksidasyon
kapasitess parametrelerinden t-lag ile t-max arasanda gucli pozitif korelasyon (r=0,75,
p=0,001), t-lag ve t-max ile DKH arasinda negatif korelasyon bulunmustur  (sirastyla r=-
0,63, p=0,01, r=-0,78, p=0,001). LDL oksidasyon kapasitesi parametrelerinden t-lag ile t-max
arasinda guclu pozitif korelasyon (r=0,78, p= 0,001) MDK ile t-max arasinda pozitif
korelasyon  gorUlmustar  (r=0,53, p=0,04). HDL+LDL oksidasyon kapasites
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parametrel erinden olan t-lag ve t-max arasinda guclt pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,97,
p=0,000).

4.3.2. 60. Giin ve 90.Giin Yiizde Degisimleri Arasindaki Korelasyonlar

Serum toplam kolesterolli ile LDL-K ve apo B parametreleri arasinda gucli pozitif
korelasyon gorulmusttr ( sirastyla, r=0,75, p=0,001 ve r=0,74, p= 0,002). HDL-K ile apo A
arasinda ve LDL-K ile apo B arasinda pozitif korelasyon gérulmustir (sirasyla, r=0,52,
p=0,04 ve r=0,61, p=0,01). HDL oksidasyon kapasitesi parametrelerinden t-max ile t-lag
arasinda pozitif, DKH arasinda negatif korelasyon bulunmustur ( r=0,52, p=0,04 ve r=-0,064,
p=0,01). LDL oksidasyon kapasitesi parametrelerinde t-lag ve t-max arasinda ise oldukca
kuvvetli pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,85, p=0,00).
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Sekil 15: 30. giin LDL-K ve LDL oksidasyonu gecikme zamani uzunlugu korelasyon

grafigi

t-lag HDL+ havuz LDL (dakika)

Sekil 16: 60.guin toplam kolesterol ile HDL+LDL birlikte oksidasyonu gecikme
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5. TARTISMA

Sert kabuklu meyve tiketiminin plazma lipid profili ve koroner kalp hastaliklari,
kardiyovaskiler hastaliklar, MI, ateroskleroz ve diger kronik rahatsizliklarin riski Gizerine
olumlu etkileri yapilan epidemiyolojik ve klinik caismalar ile ortaya konulmaya
calisilmistir (58). Sert kabuklu meyveler simifindan olan findigin saglikli beslenme
acisndan uygun niteliklere sahip ve yiksek enerji saglayan bir besin maddesi olmasinin
yani sira, yuksek miktardaki tekli doymamis yag asidi (oleik asit) ve E vitamini igerigi
nedeni ile kalp ve damar hastaliklarina kars1 koruyucu etkiye sahip olmasi beklenmektedir.

Her gin dizenli findik tiketiminin plazma lipid profili, plazma LDL oksidasyonu,
HDL oksidasyonu ve findik tiketen bireylerden elde edilen HDL’ nin LDL oksidasyonu
Uzerine etkisini ortaya koymay: amacladigimiz bu ¢alisma NCEP ATP Il kriterlerine gore
ilag smirinda olmayan hiperkolesterolemik gonulli sauslar  Gzerinde  yapilmustir.
Calismaya yaslar: 27 ile 59 arasinda degisen 13 erkek, 2 kadin toplam 15 kisi katilmstir.
Kisilerin anamnezlerinde findik aerjilerinin olmamasina dikkat edilmis ve calismaya
katilimlarinda gonallGltk esas alinmistir. Salislara, olculen vicut kitle indeksi ve viicut
agirhgina gore, ideal simirlara gelebilmeleri igin baslangictan itibaren bir ay boyunca
kontrol diyeti uygulanmistir. Takip eden ikinci bir aylik donemde diyetlerine enerji
ihtiyacimin % 20’ sini karsilayacak sekilde findik eklenmistir. Son donemde ise esdeger
kaloride findiksiz kontrol diyeti uygulanmistir. Findigin normal 6guinlerle alinan besinlerle
etkilesimini azaltmak igin gunlik findik amimi ikiye boltinmus, birinci doz sabah ile 6gle
saatleri arasinda, ikinci doz ise 6gle ve aksam saatleri arasinda ainmis, su disinda ilave
icecek ve gda ammmina misaade edilmemistir. Boylece literatirde sert kabuklu
meyvelerle yapilan ¢alismalarda uygulanmis olan ¢alisma suresi, findigin tiketim miktari
ve tiketim sekli standardize edilmeye calisilmistir

Findigin yagh bir yiyecek olmasi sebebiyle dizenli tuketiminin vicut agirliginda

artisa neden olabilecegi dustnilebilir. Buna ragmen c¢alisma tamamlandiginda vicut
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agirlig ve vicut kitle indeksinde anlamli bir azalma gozlenmistir. Elde etti gimiz bu sonug
yapilan birgok calisma ile desteklenmektedir. Epidemiyolojik calismaar sert kabuklu
meyve tiketim sklig ile vicut kitle indeksi arasinda ters iliski oldugunu gostermektedir.
“Adventist Health Study” ve “Nurses’ Health Study” gibi on binlerce kisinin katildigi ¢ok
genis kohort calismalarinda sert kabuklu meyve tiketimi ile vicut kitle indeksi araanda
negatif iliski oldugu rapor edilmistir (71). 6.080 kisinin yer aldigi bir baska ¢alismada ise
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, MESA) sert kabuklu meyve ve tohum tiketim
sklhigi ile vicut kitle indeksi arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir. Calismalar, diyette
findigin diger yiyecekler ile izokalorik olarak yer degistirmesinin vicut agirliginda bir
artisa goturmeyecegi yonundedir. Bir ¢alismada sert kabuklu meyve tiketen grupta vicut
agirhiginda anlamlt bir azalma oldugu rapor edilmistir. Sert kabuklu meyvelerin sk
tuketiminin tokluk hissini artirmasi, yiksek miktardaki protein ve doymamis yag asidi
icerigi nedeni ile dinlenme halinde metabolik hizi arttirmas: ve yetersiz sindirilmeleri
nedeni ile fekd yag kaybinin artip kullanilabilir enerjinin azalmasi kilo kaybimn sebepleri
olarak dustinulmektedir (71,72). Bunun yaninda findik tiketimi ile vicut kitle indeksinde
anlaml bir degisme olmadigim gbsteren caismalar da vardir. Mercanhgil ve ark.’nin
yaptigi calismada hiperkolesterolemik bireylere bir ay boyunca kontrol diyeti uygulanmus,
ikinci ayda diyetlerine gunlik 40 g findik eklenmis ve vicut agirliklarinda anlamlt bir
degisim gozlenmemistir (73). Durak ve ark.” nmin yaptig1 calismada saglikli bireylerin
normal diyetlerine giinde kilogram basina 1 g olacak sekilde 30 gun boyunca findik ilave
edilmis ve vicut agirhiklarnmn degismedigi gozlenmistir (61). Kogyigit ve ark. saglikl:
normolipidemik bireylerde cam fistig: tuketiminin plazma lipid profili ve oksidatif durumu
Uzerine olan etkilerini incelemislerdir. Bireyler aldiklan gunlik kalori miktarinin %20 sini
olusturacak sekilde 3 hafta boyunca cam fistig tiketmis ve sonugta vicut kitle
indekslerinin degismedigi saptanmstir (53).

Diyetle aldigimiz yaglarin plazma lipid dizeyleri ve lipoproteinlerin yag asidi
kompozisyonlar: tzerinde etkili olmas ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisiminde
oldukca 6nemlidir. Doymus yag orammn dusik ve MUFA oramnin yiksek oldugu diyetler
plazma lipid diizeylerinin kontroltinde etkili olmaktadir. Findikta ytksek oranda bulunan
MUFA ile zenginlestirilmis beslenmenin plazma toplam kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol dizeyleri Uzerindeki olumlu etkilerini gosteren caligmalar
mevcuttur (5, 58, 74). Yaptigimiz calismada serum toplam kolesterol diizeyleri 60. gin
sonunda 6nemli olglde azalmistir. (% 8,03, p<0,05) LDL-K ( %8,1) ve TG (%12,7)
diizeylerinde serum total kolesterol diizeyleri gibi 6nemli 6lclide azalma gorilmastir. Apo
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B dizeyleri 60. ginde 6nemli oranda degismezken (% 1,53), 90. giin sonunda anlamli
olarak artmustir (%10,9, p<0,05). Ortalama apo B degeri HDL-K diizeylerinde belirgin bir
degisiklik tespit edilmemistir. Apo A-l dizeylerinde 60. giunde (%4,6 ) ve 90. gunde
(%6,9) artis gbzlenmistir. (p<0,05). Hiperkolesterolemik bireylerde findigin etkileri ile
ilgili literatirde tek bir calismaya rastlanmistir.  Mercanligil ve ark.’mn yaptig bu
caismada elde ettigimiz sonuglara benzer sonuglar bulunmustur. Mercanligil ve ark.
hiperkolesterolemik bireylerde findigin  serum toplam kolesteroltii %5,2, LDL-K % 3,3
dustrdigini ve HDL-K ise %12,6 artirdigim gozlemlemislerdir (73). Toplam kolesterol
ve LDL-K konsantrasyonlarindaki her %1 azalmanin koroner kalp hastaligi insidansinda
%1,5 azalmaya, HDL-K de her Img/dL artisin ise %2-3 azalmaya sebep olacag: tahmin
edilmektedir (73).Bizim ¢alismamizda serum toplam kolesterolde % 8,03, LDL-K de %8,1
ve TG dizeylerinde %12,7 azalma gorilmustir. Edwards ve ark. yaptigi ¢alismada orta
derecdli hiperkolesterolemik bireylerde ¢cam fistigimin serum lipid degerleri Uzerine etkisi
incelenmistir. 4 erkek ve 6 kadindan olusan calisma grubu 3" er hafta boyunca ¢cam fistigi
ve kontrol diyetine tabi tutulmustur. Sahislara gunltk enerji ihtiyaclarimn % 20" sini
karsilayacak sekilde cam fistigi verilmis ve calisma sonunda total kolesteroltn ortalama
243 mg/dL’ den 239 mg/dL’ ye, LDL kolesteroltin 180 mg/dL’ den 158 mg/dL’ ye dustiigt
ve HDL kolesterolin ise 50 mg/dL’ den 56 mg/dL’ ye yukseldigi gorUlmustir (75).
Calismamizda Edwards ve arkadaslarindan farkli olarak HDL-K dizeylerinde belirgin bir
degisiklik bulunamamistir. Ros ve ark. hiperkolesterolemik bireylere enerjinin %32" sini
olusturan MUFA yerine cevizin yer adigi “Akdeniz Diyeti” benzeri bir diyet uygulamislar
ve toplam kolesterol ve LDL kolesterol duzeylerinin azaldigim bulmuglardir. Azalan
kolesterol diizeyi ile artan alfalinolenik asit ve y-tokoferol arasinda korelasyon tespit
etmislerdir. Bu bulgu sert kabuklu meyvelerin kolesterolti distrmelerinin yaninda kalp
hastaliklarindan korunmada etkili olmalarinin diger bir sebebini agiklamaktadir (76).
Almario ve ark. hiperlipidemik salislarda cevizin plazma yag asitleri ve lipoproteinler
Uzerine etkisini incelemistir. Calismaya katilanlara sirasiyla habittiel diyet, habitliel diyet
ve ceviz, dusuk yaglh diyet, distk yagl diyet ve ceviz diyetleri uygulanmistir. Plazma
trigliserit konsantrasyonu tim diyetler boyunca aym kalirken, plazma total kolesterol ve
LDL kolesterol dustk yagli diyet ve cevizin birlikte verildigi diyette azalmistir. Plazma
apo B dizeyinin ceviz tiketiminden etkilenmedigi bildirilmistir. Habitliel diyete ceviz
eklenmesi ile HDL kolesterol konsantrasyonunun azaldigi apolipoprotein A’ nin ise arttigi
gozlemlenmistir (8). Spiller ve arkadsslarinin yaptigi ¢alismada badem, zeytinyag: ve
tereyag1 diyeti karsilastinlmistir. Total kolesterol ve LDL kolesterol dizeylerindeki
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azalmanin badem grubunda diger gruplara gore anlamli olarak farklh oldugu bulunmustur
(78). Chisholm ve ark. yaptiklan calismada sert kabuklu meyve diyeti ile kanola yagi
diyetini karsilastirmislar ve plazma lipid profili Uzerine benzer sekilde etkileri oldugunu
bulmuslardir. Calisma sonunda her iki diyetle de toplam ve LDL kolesteroliin distigtnu
gozlemlemislerdir (79).

Sert kabuklu meyvelerin normolipidemik bireylerde lipid profili Uzerine etkilerini
gosteren cahismalar da vardir. Anabilim dalimizda yapilan calismada, findigin
normolipidemik bireylerde serum total kolesterol ve apo B dizeylerini 6nemli 6lclide
dustrdigl, apo A-1 dizeyini ise anlaml1 olarak arttirdigr bulunmustur. Yine bu ¢alismada
LDL-K ve TG diuzeylerinde azalma g0zlenmis fakat istatistiksel olarak anlaml:
bulunmamistir. HDL-K dizeyinde ise belirgin bir degisiklik tespit edilmemistir (80).
Durak ve ark. saglikl1 bireylerde findigin toplam kolesteroli %6, LDL kolesterolti %19
dusurdugt, HDL kolesteroli %7, trigliseridi %25 yuksdlttigini gozlemislerdir (61).
Kogyigit ve ark. saglikli normolipidemik bireylerde cam fistig tlketiminin toplam
kolesterol diizeyini, toplam kolesterol/HDL kolesterol ve LDL kolesterol/ HDL kolesterol
oranlann Onemli derecede azalttigini, HDL kolesterol dizeyini onemli derecede
arttirdigim gozlemlemiglerdir. Trigliserid ve LDL kolesterol dizeylerinin de azaldigin
fakat bu azalis istatistiksel olarak anlamli bulmadiklarim rapor etmislerdir (53). Alper ve
Mattes saglikli yetiskinler Uzerinde yaptiklari ¢alismada duzenli yer fistigi tiketiminin
serum trigliserid diizeyini disUrdigind, bunun yam sratoplam kolesterol, LDL kolesterol
ve HDL Kkolesterol diizeylerini degistirmedigini bulmuslardir (77). Berry ve ark. yaptiklari
calismada badem, zeytin yag1 ve avokado iceren MUFA yoOnunden zengin, ceviz, safran ve
soya iceren PUFA yoninden zengin ve karbonhidrat yoninden zengin 3 farkli tipte diyeti
karsilastirmiglardir. MUFA ve PUFA yoninden zengin diyetin HDL kolesterol diizeylerini
degistirmezken, total kolesterol ve LDL kolesterol dizeylerini %10-20 oramnda
dustrdigind, bu iki diyeti karbonhidrat yoninden zengin diyetle karsilastirdiklarinda ise
MUFA yoninden zengin diyetin total kolesterol ve LDL kolesterol duzeylerini
dustrdigini gostermislerdir (58).

LDL oksidasyonunun aterogenezde onemli bir risk faktorl oldugu, oksidasyon
sonucu LDL’ nin lipid ve apoprotein igeriginde degisimler meydana geldigi belirtilmistir
(2). Erken aterosklerotik lezyon olarak bilinen yaglh cizgilenme, LDL’ nin subendoteliyal
alanda okside olmasi ve makrofgjlar tarafindan alinarak kopuk hicrelere donismesiyle
olusur. Bu durumda LDL oksidasyonunun engellenmesi ateroskleroz riskinin azalmas igin
onemli bir etken olmaktadir. Konjuge dien takibi LDL oksidasyonunu belirlemek icin
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kullamlan yaygin yontemlerden bir tanesidir. Gecikme fazi uzunlugu (t-lag) olarak
adlandirilan LDL oksidasyonu baslayana kadar gegen sirenin uzun olmast LDL’ nin
oksidasyona dayaruikli oldugunu gosterir. Yag asitlerinin yapisindaki ¢ift bag sayisnin
azalmas ve artan E vitamini miktar1 tdag’ 1n uzamasina neden olan faktorlerdendir. Sert
kabuklu meyvelerin LDL oksidasyonu Uzerine etkilerini gosteren calismalar yapilmustir
(81, 82) . Hargrove ve ark. saglikli bireylerde yaptiklan ¢alismada yerfistigi diyetinin LDL
oksidasyonu Uzerine etkilerini incelemisler ve gecikme fazi uzunlugunun arttigin
bulmuslardir (83, 84). Ceviz ekstraktlar: kullamlarak yapilan bir ¢calismada ise, cevizde yer
alan polifenoliklerin in vitro kosullarda LDL oksidasyonunu inhibe ettigini bulmuslardir
(81). Findik yaginin konjuge dien olusumuna etkisi hayvanlar Uzerinde arastirilmustir
(7,85 ). Insanlar lzerinde findigin konjuge dien olusumuna etkisini gosteren sadece bir
calisma vardir (80). Anabilim dalinmzda yapilan ve doktora tezi olarak sunulan bu
calismada normolipidemik bireylerde findigin aterojenik ve antiaterojenik parametreler
Uzerine etkileri incelenmis, findik diyetinin LDL oksidasyonunu azalttigi, gecikme fazi
uzunlugunu artirdigr bulunmustur. Y aptigimiz ¢alisma sonucu elde ettigimiz bulgular bu
calisma ile benzerlik gostermektedir. Findik tuketimi ile birlikte LDL oksidasyonunda
gecikme faz uzunlugu anlamli olarak artmistir (%18.8). Benzer sekilde maksimum
absorbansa ulasmak icin gegen siirede (t-max) de anlaml: bir artis gbzlenmistir. Dien

konjugasyon hizi ve maksimum dien konsantrasyonunda ise anlamli bir degisim
gozlenmemistir. Findik tiketimi ile beraber t-lag degerinin uzamas bize LDL’ nin
oksidasyona direnc kazandigini gosterir. Bu sonug findik tiketimi ile birlikte LDL’ de,
Onemli bir antioksidan olan E vitamini miktar: artis1 ve yag asidi kompozisyonunun
degismesi ile agiklanabilir. Findigin yag igeriginin blyUk bir yizdesinin tekli doymanus
yag aditlerinden olusmas (MUFA) ve tiketimi ile LDL’ nin yag asidi igerigini degistirip
MUFA miktarini arttirarak oksidasyona duyarliligini azaltmaktadir. Calismamizda LDL’
de vitamin E icerigi ve yag asidi kompozisyonu teknik aksakliklar sebebi ile tayin
edilememistir. Devam eden proje kapsaminda her iki parametre de Olculerek
degerlendirilecektir. Fakat literatirde yer adan calismalar LDL’ de meydana gelen bu
degisimleri kamtlamamiza yardimci olabilir. Anabilim dalimizda findik ileilgili daha 6nce
yapilan ¢alismada findik tuketimi ile LDL’ de E vitamini miktarinin arttigi gosterilmistir
(80). Jenkins ve ark.’ min hiperlipidemik bireyler Uzerinde yaptiklart ¢aligmada LDL
oksidasyonunun belirleyicisi olan konjuge dien miktarimin badem tiketimi ile azaldig:
tespit edilmistir. Arastirmacilar sert kabuklu meyvelerin protein ve diger bilesenlerinin
kardiyoprotektif etkilerine yardima oldugunu, bunun yaminda gunlik 73 g badem
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tuketiminin her giin 18 mg E vitamini amamizi sagladigim ve tim bunlara ilave olarak
MUFA amminin artmasi ile LDL’ nin oksidasyona duyarliligimn azaldigini, sonucta
bademin LDL oksidasyonunu azaltan pek cok etkisnin oldugunu savunmuslardir (57).
Hiperkolesterolemik bireyler Uzerinde yapilan bagka bir calismada, enerjinin %32' sini
olusturan MUFA yerine cevizin yer aldhig1 “Akdeniz Diyeti” benzeri bir diyet uygulamislar
ve bu diyetin istatistiksel olarak anlamli bulmasalar da t-lag degerini disurdigini
gbzlemislerdir. Temel diyette t-lag degerini 50,6 + 14,1 dk. olarak bulurken, cevizin yer
adig diyette 40,1 + 15,1 dk. olarak bulmuslardir (75). Ceviz sert kabuklu meyveler icinde
PUFA miktar1 (39,1 ¢/100 g) en yiUksek meyvedir. Dolayisyla diyetle ainan PUFA
miktarim arttirmast ile LDL oksidasyonuna neden olabilecegi disunulebilir. Zambon ve
ark. cevizle benzer bir calisma yapmislar ve t-lag degerinin degismedigini gozlemislerdir
(86).

Sert kabuklu meyvelerin HDL-K diizeyi Uzerine etkisinin incelendigi calismalar (8,
56, 80, 82) olmakla beraber HDL’ nin oksidasyonu Uzerine olan etkilerini gosteren bir
calisma yoktur. Y aptigimiz ¢alismada HDL oksidasyon kapasitesi parametreleri olan dien
konjugasyon hizi ve maksimum dien konsatrasyonunun findik tiketimi ile anlamli olarak
azaldig1, gecikme fazi uzunlugunun (t-lag) ve maksimum absorbansa ulasmak icin gegen
sirenin (t-max) ise belirgin olarak degismedigi gozlenmistir. Alfa tokoferoliin HDL’ deki
apolipoproteinleri oksidasyondan koruyup korumacdigi bilinmemekle beraber koruyucu
etkisini yaprsndaki lipidler Gzerinde gosterdigi distnulmektedir (27).

Ateroskleroz gelisiminde LDL oksidasyonunun 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
LDL’ nin yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucu agiga
cikan malondialdehit ve 4-hidroksinonena gibi bilesiklerin apo B deki lisin residilerini
modifiye edebilecesi, bunun sonucunda apo B’ nin reseptorleri tarafindan taninamayacagi
bildirilmistir (87). Sonu¢ olarak ox-LDL makrofgjlarla ainarak kopik hicrelerin ve
nihayetinde aterosklerozun ilk evress olan yagli cizgilenmenin olusmasina neden
olmaktadir. Epidemiyolojik calismalar HDL'nin plazma dizeyleri ile kardiyovaskuler
hastalik riski arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu gostermektedir (88). Bu iliski HDL’ nin
antiaterojenik (89) ve antioksidan (2) 6©zelliklerinden kaynaklanmaktadir. HDL’ nin
yapisinda bulunan, PON, PAF-AH, ve LCAT gibi enzimler HDL’ ye antioksidan 6zellik
kazandirmakta ve LDL oksidasyonunu inhibe etmesini saglamaktadir (2). AyricaHDL’ nin
ana apoproteini olan apo A-I’ in de yapisindaki spesifik metiyonin residileri ile (met 112,
met 148) antioksidan 6zelliklerine katkida bulundugu bildirilmistir (2, 26). HDL’ nin LDL
oksidasyonunu engelledigi yapilan calismalarla gosterilmistir (69, 90). Britesveark. LDL’
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yi HDL’ i ve HDL’ siz ortamda okside etmis ve HDL’ nin LDL oksidasyonunu inhibe
ettigini gostermiglerdir (90). Ayni sekilde Hasselwander ve ark. HDL' nin LDL
oksidasyonunu inhibe ettigini, HDL varligindave HDL’ siz ortamda okside ettikleri LDL’
de MDA dizeylerini Olgerek gostermislerdir (69). Fakat diyet ile degisime ugrams HDL’
nin LDL oksidasyonu Uzerine etkisini gosteren bir calisma yoktur. Yaptigimiz calisma
findigin, HDL' nin LDL oksidasyonu Uzerine koruyucu o6zelligini nasl etkiledigi ve
mekanizmasini gosteren ilk calismadir. Bekledigimiz gibi findik tiketimi HDL’ nin LDL
Uzerindeki koruyucu etkisini artirmistir.  Havuz plazmadan elde edilen LDL, calisma
grubumuzdaki bireylerden her Gic donemde elde edilen HDL varliginda okside edildiginde
gecikme zaman uzunlugu en yiksek olan donemin 60. giin oldugu gozlenmistir. DKH,
MDK ve t-max degerlerinde ise anlamli bir degisim gdzlenmemistir. Findik diyeti ile
HDL’ nin LDL’ yi oksidasyondan koruma kapasitesinin artrmis olmasi, HDL’ nin kimyasal
yapisinda meydana gelen degisimlerden kaynaklandigim distinmekteyiz. Ozellikle E
vitamini miktanmin ve oksidan enzimlerin aktivitesinin artisi HDL’ de meydana
gelebilecek olan baslica degisimlerdir. Calisma sonunda elde edilen bulgulara gore, findik
tuketimi ile serum HDL-K miktarinda anlaml: bir degisim gozlenmezken, 60. giin sonunda
elde edilen HDL’ nin LDL oksidasyonu gecikme fazinda dnemli bir artisa sebep olmas bu
dustincemizi kuvvetlendirmektedir. HDL yapisindaki E vitamini miktari ve antioksidan
enzimlerden biri olan PON aktivitess 6lcimU calisma kapsaminda olmasina karsin, bazi
teknik problemlerden dolay:1 gerceklestirilememistir. Fakat bu 6lcimler devam eden proje
kapsaminda yapilacaktir. HDL-K plazma dizeyi ile kardiyovaskiler hastalik riski arasanda
ters bir iligski oldugu bilinmektedir. Buna ek olarak HDL’ nin kalitesinin de anti-aterojenik
etkilerine katkida bulundugu belirtilmistir (91). Bu da elde ettigimiz bulgular
dogrultusunda ortaya koydugumuz fikri destekler niteliktedir. PON, HDL’ nin koroner
arter hastaliklanina karsi koruyucu rolinde ana roli oynayan enzimdir. Yaptiginuz
¢alismada serum PON aktivitesinde 60. giin sonunda bir artis gbzlense de bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. HDL ile iliskili olan apo A-l ve PON aktivitesinin 60. gin
degerlerinde ise pozitif korelasyon bulunmustur.

Yapilan bitin bu calismalar findik ve yag asitleri kompozisyonu bakimindan
zeytinyag1 ve kanola yagina yaklasik degerde olan findik yagimn kardiyovaskiler
hastaliklardan korunmada 6nem tasicigim gostermektedir. Findik tiketiminin HDL ve
LDL yapisinda meydana getirdigi degisiklikler ve LDL oksidasyonu dzerine olumlu
etkileri, ateroskleroz gelisimde LDL oksidasyonunun onemli roli olmasi sebebiyle
degerlidir.
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5.1. Caliysmanin Dezavantajlar

Universitemizin BAP destekleme kapsaminda olan bu projede yer alan bazi
parametreler teknik aksakliklar nedeniyle mevcut tez siiresince yetistirilemediginden,
ornegin HPLC sistemiyle E vitamini andizleri ve GC-MS sistemiyle yag asidi analizleri
ghi, sonuclarin yorumlar: kismu eksik kalmistir.  Ayrica, ¢alismaya katilan 21 kisinin bu
tez kapsaminda ancak 15 kisis degerlendirme asamasina getirilebilmistir. TUm bireylerin
butiin analizleri calisilip degerlendirildiginde sonuglar tekrar degerlendirilecektir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

6.1. Sonuclar

Calisma grubunu olusturan 15 kisinin findik ve kontrol diyeti sonrasi elde edilen
sonuclar asagida 6zetlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin vicut kitle indekslerinde findik diyeti sonrasi azalma
gbzlenmistir.

Serum toplam kolesterol, TG ve LDL-K dizeylerinde 60. giinde anlaml1 bir azalis
gorilmustir. Apo A-I dizeylerinde 60. ve 90. gunlerde, apo B diizeyinde ise 90. ginde
anlamh bir artis gortlmusttr. Apo B dizeyinde 60. ginde bir azalma goértlmis fakat
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. HDL-K ve PON aktivitesinde 60. giinde
gbzlenen artis ve 90. guinde gdzlenen azalis anlaml1 bulunmanmustir.

LDL oksidasyonu t-lag ve t-max degerlerinde 60. giin sonunda anlaml1 bir artis, 90.
gun sonunda ise anlamli bir azalis goralmistir. DKH ve MDK degerlerinde belirgin bir
degisim gorulmemigtir.

HDL oksidasyonu t-lag ve t-max degerlerinde anlaml1 bir degisim gorilmezken,
DKH ve MDK degerleri 90. glinde 30. guine gore anlaml1 olarak azal mstir.

HDL ve havuz LDL’ nin birlikte oksidasyonu sonucu elde edilen t-lag degerinin 60.
gunde anlaml1 olarak arttigi bulunmustur. t-max, DKH ve MDK degerlerinde ise anlaml:

bir degisim gorilmemistir.
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6.2. Oneriler

Normolipidemik bireylerde oldugu gibi ilag kullammu  gerektirmeyen
hiperkolesterolemik bireylerin de her giin belirli miktar findik (enerji ihtiyacinin % 20" sini
gecmeyecek sekilde) tiketmelerinin faydal 1 olacag inancindayiz.

Bunun yaminda devam etmekte olan proje kapsaminda bu c¢alismada eksik kalan
HDL ve LDL’ de E vitamini dizeyi yag asidi kompozisyonu ve HDL’ de PON
aktivitesinin belirlenmes ile daha kesin bir degerlendirme yapilabilecegi dustnulmektedir.



7. OZET

FINDIK TUKETEN HiPERKOLESTEROLEMIK BiREYLERDEN ELDE EDILEN
HDL’ NIN LDL OKSIiDASYONU UZERINE ETKISINiN INCELENMESI

HDL ateroskleroz ve kardiyovaskiler hastaliklann gelisimine karsi énemli rol
oynar ve yuksek HDL plazma diizeyleri ile kardiyovaskiler hastalik insidans: arasinda ters
bir iligki vardir. Bu iliski HDL’ nin ters yonde kolesterol tasima ve LDL oksidasyonunu
inhibe etme Ozelliklerinden kaynaklanmaktacir. HDL ile ilisgkili enzimler olan PON,
PAF-AH ve LCAT gibi enzimler HDL’ ye antioksidan 6zellik kazandirmaktadir. HDL’ nin
kalitess de antiaterojenik Ozelliklerine katkida bulunmaktadir. LDL oksidasyonu
ateroskleroz gelisiminde onemli rol oynamaktadir. LDL’ nin yag asidi kompozisyonu
diyetle alinan yag aditleri ile degisebilir, PUFA igeriginin azaltilip, MUFA igeriginin
arttiriimasi  LDL oksidasyonunu azaltabilir. Findigin hiperkolesterolemik bireylerde
plazmalipidleri, lipoproteinleri, serum PON aktivitesi, LDL ve HDL oksidasyonu Uzerine
etkileri ve bu bireylerden elde edilen HDL' nin LDL oksidasyonu uzerine etkisini
gostermeyi amacladik. Calisma grubu 13 erkek ve 2 kadindan olusmaktadir. Kan 6rnekleri
baslangicta, 30. glinde, 60. ginde ve 90. giinde toplanmustir. Calismamizda lipoproteinlerin
oksidasyona duyarlilig1 konjuge dien takibi ile belirlenmistir. Serum TK, TG ve LDL-K
dizeyleri 60. gunde anlaml: olarak azalmistir. Apo A-I 60. giinde anlaml1 olarak artarken,
HDL-K ve apo B dizeylerinde anlamli bir degisim gdzlenmemistir. LDL ve HDL+ LDL
oksidasyonlarinin tag degerlerinde 60. gunde anlamli bir artis bulunmus, HDL
oksidasyonu t-lag degerinde ise belirgin bir degisiklik gorilmemistir.



60

Sonug olarak, hiperkolesterolemik bireylerde findik tiketiminin yararli etkilerinin
sadece plazma lipid duzeyleri Uzerine degil, aym zamanda lipoproteinler, 6zellik de LDL
ve oksidasyon basamaklar1 Uzerine oldugu sdylenebilir. Bu degisimler, aterosklerotik

basamaklarin geli siminin engellenmesine karsi 6nemli bir rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Findik, hiperkolesterolemi, ateroskleroz, HDL, LDL oksidasyonu,



8. SUMMARY

INVASTIGATION OF THE EFFECT OF HDL ISOLATED FROM
HYPERCHOLESTEROLEMIC SUBJECTS CONSUMED HAZELNUT ON LDL
OXIDATION

Human high density lipoproteins (HDLs) play an important role against
development of atherosclerosis and cardiovascular diseases and high plasma levels of HDL
are inversely correlated with the incidence of these pathologies. This correlation is relate
to the ability of HDL to promote reverse cholesterol transport and inhibitory against LDL
oxidation. HDL-associated enzymes such as PON, PAF-AH and LCAT involved in
antioxidant function of HDL, also the quality of HDLs contribute to their antiatherogenic
effects. LDL oxidation plays important role in the development of atherosclerosis. LDL
susceptibility to oxidation is affected mainly by its chemical composition including a-
tocopherol and double bonds in fatty acids. We aimed to determine the effects of hazelnut
consumption by diet on plasma lipids, lipoproteins, serum PON activity and lipoproteins
susceptibility to oxidation 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 and 90™ of the study. Lipoprotein susceptibility to oxidation was determined by
measuring the conjugated diene kinetics. Serum TC, TG and LDL-C levels decreased at
the end of 60" day. While apo A-1 increased on 60" day, HDL-C and apo B levels did not
show significant change. It was found that t-lag both in LDL and in HDL+LDL were
increased at 60" day. No change was observed in HDL oxidation period.
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It can be concluded that hazelnut consumption in hyperchol esterolemic subjects had
beneficial effects not only plasma lipid levels, aso lipoproteins, especially LDL, oxidation
processes. These changes may play important roles to reduce the development of

atherosclerotic process.

Keywords: Hazelnut, hypercholesterolemia, atherosclerosis, HDL, LDL oxidation.
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