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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve buna bagl Oliimler giiniimiizde 6zellikle gelismis
ilkelerde en 6nemli saglik problemidir (52). Kardiyovaskiiler hastaliklarin Avrupa Birligi
iilkelerinde yi1lda 1,5 milyon insanin 6liimiine neden oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde de
durum farkli degildir, kardiyovaskiiler hastaliklar O6lim sebeplerinin basinda yer
almaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan baglica sebep aterosklerozdur.

Ateroskleroz orta ve biiyiik arterlerin intima tabakasinda gelisen, “aterom” denilen
fibroz-yagli plak olusumu ile karakterize, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Endotel
disfonksiyonu, lipid ve lipoprotein diizeylerindeki degisimler ve LDL yapisinda meydana
gelen oksidasyon aterosklerozun patogenezinde olduk¢a dnemlidir. LDL molekiilleri farkli
biiyiikliikte ve yogunlukta, farkli fizikokimyasal kompozisyona, metabolik davranisa ve
aterojenik potansiyele sahip heterojen partikiillerdir. Kii¢iik-yogun LDL partikiillerinin
LDL molekiilleri arasinda baskin olmast NCEP ATP III tarafindan kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk faktorii olarak kabul edilmistir. Kii¢lik-yogun LDL partikiilleri kolayca
okside olurlar ve makrofajlar tarafindan hizlica alnirlar. Genetik yatkinlik, yas,
hipertansiyon, dislipidemi, diabet, obezite, oksidatif stres, sigara, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, hiperhomosisteinemi ve doymus yag ve kolesterol orani yiiksek, sebze,
meyve ve tahil oram diisiik diyet ateroskleroza neden olan baslica risk faktorleridir.

Diyet hem korunma hem de tedavi stratejilerinin ayrilmaz bir pargasidir, ilag
tedavisine baslansa bile diyet siirdiiriilmeli ve yasam boyu devam eden bir aligkanlik haline
getirilmelidir (48). Diyetle aldigimiz yaglarin plazma lipid diizeylerini ve lipoproteinlerin
yag asidi kompozisyonlari degistirmesi ateroskleroz ve koroner arter hastalig
gelisiminde oldukca 6nemlidir. LDL yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA)
iceriginin azaltilip, tekli doymamis yag asidi (MUFA) igeriginin arttirilmast LDL

oksidasyonunu azaltir. Diyette doymus ve trans-yaglarin yerine, hidrojenize edilmemis,



doymamis yaglarin tercih edilmesi, balik, balik yagi ve bitkisel kaynakli omega-3 yag
asitlerinin tiiketiminin arttirilmasi, giinliik diyet icerisinde meyve, sebze, sert kabuklu
meyvelerin (findik, fistik, badem, ceviz gibi) ve tam tahil oranmin arttirilmasi, rafine
edilmis tahil tiiketiminin (6rnegin beyaz ekmek) azaltilmasi kalp ve damar hastalig
yoniinden saglikli beslenmenin ana 6geleridir (52).

Sert kabuklu meyvelerin tiiketimi ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisiminin
onlenmesi ve tedavisi i¢in tavsiye edilen pek cok diyette yer almaktadir. Sert kabuklu
meyveler sinifindan olan findigin doymus yag asidi yoniinden fakir, MUFA (6zellikle oleik
asit) yoniinden zengin, PUFA miktar1 yeterli ve antioksidan (E vitamini) potansiyeli
yiiksek olmasi sebebi ile giinliikk diyette (yagdan gelen enerjinin %20’ sini gecmeyecek
sekilde) findik ve findik yagina yer verilmesinin, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmada ve tedavisinde yararh olacagi 6ne siiriilmiistiir (71).

Kardiyovaskiiler hastalik oraninin yiiksek oldugu iilkemiz diinya findik iiretiminin
biiyiik bir kismim karsilamasina ragmen tiiketimi fazla degildir. Diinya findik iiretiminin
%74’ i ve findik ihracatinin %87’ si iilkemiz tarafindan karsilanmaktayken i¢ tikketimimiz
tiretimimizin %8-10" u kadardir (72). Findigin tiiketimi iilkemizde oldugu gibi Avrupa ve
Amerika kitasinda bulunan iilkelerde de oldukca simirlidir. Avrupa ve Amerika kitasinda
antiaterojenik 6zelligi olan dogal besin kaynaklarimin tiiketimi bu besin kaynaklarinin
antiaterojenik 6zelliklerinin bilimsel ¢alismalar ile ortaya konulmasindan sonra biiyiik bir
hizla artmastir.

Findigin insanlarda total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve HDL kolesterol
diizeylerine olan etkisini gosteren caligmalar oldugu gibi (73, 75), findik yaginin hayvanlar
izerine etkisini gosteren calismalar da mevcuttur (76, 77). Fakat findigin insanlarda
aterogenezin patogenezinde oldukca 6nemli olan LDL oksidasyonu, endotel fonksiyonlart,
LDL alt gruplan ve LDL partikiil biiyiikliigii iizerine etkisini gosteren herhangi bir ¢alisma
mevcut degildir.

Yaptigimiz bu calisma ile her giin diizenli findik tiiketiminin total kolesterol,
trigliserid, LDL kolesterol ve HDL kolesterol diizeylerine olan etkisi yaninda plazma
antioksidan potansiyeli, E vitamini, endotel fonksiyonlari, LDL oksidasyonu ve LDL alt
gruplarina olan etkilerini arastirarak aterogenezdeki etki mekanizmasini ve ateroskleroz

gelisiminin dnlenmesinde findigin 6nemini géstermeyi amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Ateroskleroz

Kalp krizi, aterosklerotik serebral iskemiye bagli felc ve kalp yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar bati toplumlarinda baslica 6liim sebebidir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar Avrupa birligi iilkelerinde yilda 1,5 milyon insanin 6liimiine neden olmaktadir.
8 erkekten 1’ i bu hastaliklar nedeni ile 65 yasindan 6nce 6lmektedir (1). Kardiyovaskiiler
hastaliklar tiim diinyada en Onemli saglik problemi olmaya devam etmektedir (2).
Ulkemizde de durum farkli degildir, kardiyovaskiiler hastaliklar 6liim sebeplerinin basinda
yer almaktadir. 1990 yilindan bu yana yiiriitiilen TEKHARF calismasinin 14 yillik izlem
verilerine gore Tiirkiye’ de yaklasik 2,8 milyon kiside koroner kalp hastaligi bulundugu
tahmin edilmektedir. Ayrica koroner kalp hastaliginin iilkemizde yillik mortalitesi
erkeklerde binde 5, kadinlarda binde 3,2 olarak bulunmustur. Koroner hasta sayisinin yilda
140 bin civarinda arttig1 diisiiniilmektedir (3).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan baslica sebep aterosklerozdur (1, 2).
Ateroskleroz Amerika Birlesik Devletlerinde en yaygin 6lim nedenidir. 2003 yilinda
ateroskleroz oldugu tespit edilen 11 milyon Amerikalinin diginda, 1,5 milyon’ u kalp krizi
ve 750 bin’ i fel¢ gecirmistir. 500 bin’ 1 ise gecirdikleri kalp krizi ve fel¢ sonucunda
gelisen komplikasyonlar sebebi ile 6lmiistiir (4).

Ateroskleroz orta ve biiylik arterlerin intima tabakasinda gelisen, “aterom” denilen
fibroz-yagli plak olusumu ile karakterize, kronik inflamatuar bir hastaliktir (2, 5, 6, 7, 8, 9).
Ateroskleroz gelisimi uzun yillar alan kronik bir siirectir (2, 5). Ateroskleroz erken safhada
asemptomatiktir. Hastaliga neden olan risk faktorleri hastalik baslamadan ©nce veya
hastaligin belirli bir doneminde ortadan kaldirildiginda ateroskleroz gelisimi azaltilabilir
veya hic¢ gelismeyebilir. Hastaligin daha ileri sathasinda kan damarlar sertlesir, daralir ve

semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar (5). Genetik yatkinlik, yas, hipertansiyon (1, 2, 7),



dislipidemi (2, 5, 7), diabet (1, 5, 7), obezite, yas (2), sigara (1, 2, 7), bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, hiperhomosisteinemi (2, 5, 7), oksidatif stres (5) ve doymus yag ve
kolesterol orani yiiksek, sebze, meyve ve tahil oram diisiik diyet (2) ateroskleroza neden

olan baslica risk faktorleridir.
Ateroskleroz gelisiminde yer alan olaylar aciklayan iki temel hipotez vardir;

1. Oksidatif modifikasyon hipotezi; Ik kez 1989 yilinda Steinberg ve ark.
tarafindan one siiriilen bu hipotezle LDL’ nin oksidatif modifikasyonunun aterosklerozun

baslangi¢ ve ilerleme safhasinda anahtar rol oynadigina inanilmaktadir (10).

2. Hasara yanit hipotezi; Bu hipoteze gore endotel disfonksiyonu aterogenezde ilk
basamaktir (11). Ateroskleroza neden olan risk faktorlerinin hemen hepsi endotel

disfonksiyonuna neden olabilir.

Aterosklerotik lezyon gelisimi oksidatif modifikasyon hipotezi ile aciklanabilir
fakat bu hipotez aterosklerozu baslatan en 6nemli risk faktoriiniin okside LDL (ox-LDL)
oldugunu desteklemez. Ox-LDL’ nin aterogenezdeki en onemli roliiniin subendotelyal
alanda makrofaj ve diiz kas hiicreleri ile iliskisi oldugu ileri siiriilmiistiir (12).

Shin ve ark.” larmin karaciger okside LDL (LOX-1) reseptoriiniin kalinti
lipoproteinler tarafindan aktive oldugunu kesfetmesi ile yeni bir oksidatif modifikasyon
hipotezi ortaya atilmistir; bu hipoteze gore endotel disfonksiyonunun ve aterosklerozun
baslama sebebi, endotel hiicrelerinde bulunan LOX-1 reseptorii i¢in baslica ligandin

plazmadaki ox-LDL’ nin degil, kalint1 lipoproteinlerin olmasidir (12).



2.1.1. Aterosklerozun Gelisimi

Aterosklerozun baslangic ve ilerleme sathasinda yer alan olaylar ve molekiiller
sekil 1’ de gosterilmistir. Endotel disfonksiyonu ile indiiklenen sitokinler (IL-1, IFN-y,
TNF-B, Anjiotensin II) ve kemokinler (MCP-1, IL-8, IFN-y) adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirir (2, 5). Adezyon molekiilleri (P- ve E-selektinler, VCAM, ICAM)
monosit ve T-hiicreleri iizerinde bulunan glikokonjugatlar ve integrinler icin reseptor
gorevini {istlenir (7). Lokositlerin adezyon molekiillerine tutunmasi, lokositlerin kan
akiminin disina ¢ikmasina ve endotel hiicre yiizeyi boyunca yuvarlanmasina neden olur
(2). Lokositler arter duvarina tutunduktan sonra bazi kemoatraktan molekiillerin yardimi
ile intima tabakasina go¢ etmeye baslar. Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
monositlerin intima tabakasina go¢iinden sorumludur. Diger T-hiicre sinifi kemoatraktanlar
lenfositlerin gociine yardimer olur (7). intimada monositler, makrofaj koloni sitiimiile edici
faktor (M-CSF) etkisi ile makrofajlara doniisiir ve modifikasyona ugrayan lipoproteinler
icin ¢Opgii reseptdr ekspresyonunu baglatirlar (7). LDL kaveola icinde endotel
hiicrelerinden intimaya tagimir ve matriks proteoglikanlart ile etkilesimi sonucu
subendotelyal alanda kalir. Siiperoksit anyon, hidrojen peroksit, lipid peroksit, peroksinitrit
ve ozon gibi reaktif oksijen tiirleri intimada kalan LDL’ nin oksidasyonuna neden olur (2).
Ox-LDL adezyon molekiillerinin, proinflamatuar sitokinlerin ve inflamasyonda yer alan
diger aracilarin makrofaj ve endotel hiicrelerinde ekspresyonunu arttirir. Ox-LDL
makrofajlar tarafindan alinarak kopiik hiicre olusumuna neden olur (7). Makrofaj kopiik
hiicrelerini ve T-hiicrelerini iceren bu lezyon aterosklerozun ilk lezyonudur ve “yagsi-
cizgi” adim alir. Olusan yagsi-cizgilerde dogal damar duvan hiicreleri ve T-hiicreleri
aktive olarak sitokinlerin, fibrojenik aracilarin ve biiylime faktorlerinin ekspresyonunu
saglar. Salgilanan bu molekiiller diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve gogiine neden
olur, etraflarinda ekstraselliller matriksin yapilanmasi ile “aterom plak” denen
aterosklerozun ileri lezyonu olusur (7). Olusan aterom plagi kopiik hiicrelerinin
parcalanmasi sonucu agiga c¢ikan hidrolitik enzimlerin etkisi ile yirtilir. Yirtilmis aterom
plag1 iizerinde koagiilasyon sisteminin devreye girmesi ile tromboz gelisir ve meydana

gelen tromboz damar tikanikligina neden olur (2, 7).
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Sekil 1: Ateroskleroz gelisiminde yer alan olaylar ve molekiiller (ref. 2’ den alinmistir).

CCR-2: Kemokin (CC motif) reseptorii-2, CXC: Kemokin (CXC motif), PECAM: Platelet endotel
hiicre adezyon molekiilii, M-CSF: Makrofaj koloni stimiile edici faktor, mmLDL: Hafif okside
LDL, 15-LO: 15 lipooksijenaz, INOS: indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, ROS: Reaktif oksijen

tiirleri, MMPs: Matriks metalloproteinazlar, ACAT: Kolesterol agil transferaz.



2.1.2. Endotel ve Fonksiyonlari

Endotel, kan ve damar diiz kaslar1 arasinda yerlesmis, mezoderm kaynakli, tek katl
yass1 epitel dokudur. Endotel cesitli fiziksel ve cevresel uyarilara cevap veren, kompleks,
dinamik bir organdir (13, 14). Saglikli bir endotel pek ¢ok biyolojik fonksiyona sahiptir;
damar tonusunu ve yapisini korur, intravaskiiler hemostazi ve gecirgenligi diizenler,
trombogenez ve fibrinolizden sorumludur, trombosit aktivasyonunu ve inhibisyonunu
saglar (15, 16). Ayrica lokosit adezyonunu ve gogiinii, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu ve gogiinii inhibe eder, immiin ve inflamatuar reaksiyonlarda aktif olarak
yer alir (16). Endotel biitiin bu biyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen pek ¢ok vazoaktif

molekiil salgilar. Endotelden salinan molekiiller ve fonksiyonlari tablo 1’ de verilmistir.

2.1.3. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

Vaskiiler endotelin fonksiyonel biitlinliigiiniin bozulmasi lezyon baslangicindan
plak ruptiiriine kadar aterosklerozun biitiin safhalarinda olduk¢a ©nemlidir (17).
Aterosklerozun anjiografik bulgular1 olmasa bile endotel disfonksiyonunun aterosklerozun
en erken isareti oldugu gosterilmistir (7). Normal vaskiiler yapinin ve fonksiyonlarinin
devami i¢in endotelden salinan vazoaktif molekiiller arasinda bir denge olmalidir. Endotel
disfonksiyonu vazoaktif molekiiller arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda meydana
gelir (16).

Endotel disfonksiyonu ile hemodinamik strese cevap olarak vazodilatasyonu
saglayan nitrik oksit (NO) salimmi azalirken, anjiotensini doniistiiren enzim (ACE) ve
endotelin-1 (ET-1) seviyeleri artar (14). Endotel disfonksiyonu belirtecleri arasinda NO
seviyesi en sik gozlenen parametredir, azalan NO seviyesi kan damarlarinin
dilatasyonunda bir bozukluk oldugunu gosterir (5). NO’ in meydana gelmesini saglayan
fizyolojik uyarilarla etkilesen veya agonistlerin baglandigi, arter duvarinda yer alan
membran reseptorlerinin bozulmasi, L-arginin konsantrasyonunun azalmasi veya L-arginin
kullaniminin bozulmasi, eNOS enziminin konsantrasyonunun veya aktivitesinin azalmasi,
serbest radikal miktarinin artmasi, NO iiretiminin azalmasina ve yikiminin artmasina sebep
olabilir (13, 17).

Plazma ET-1 seviyesi koroner endotel disfonksiyonu olan ve aterosklerozun erken
safhasinda olan hastalarda, hiperlipidemi ve sigara i¢imi gibi ateroskleroza neden olan risk

faktorlerine sahip sahislarda yiiksektir (18). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin 6zellikle



aterogenezde intimaya goc edenlerin ET-1 iirettigi tespit edilmistir. Vaskiiler diiz kas hiicre
kiiltiirlerinde, trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) ve TGF-f, gibi bazi biiyiime
faktorlerinin ve arginin vazopressin gibi bazi damar daralticilarin hiicrelerden ET-1
salgilanmasina neden oldugu bulunmustur. Plazma ET-1 seviyesinin artmasi ve plazma
ET-1 seviyesinin olusan aterosklerotik lezyonun derecesi ile pozitif iligki gostermesi,
aterosklerozda yer alan bazi molekiillerin damar ET-1 iiretimini uyarmasi ile agiklanabilir
(15). Buna ilaveten ET-1 olusumunun artmasi diger damar daraltict hormonlarin
aktivitesini arttirir. Bu hormonlarla baglantili biiytime faktorleri matriks modifikasyonuna
ve damarin patolojik olarak yeniden yapilanmasina neden olur. Matriks metalloproteinazlar
(MMP) damarin yeniden yapilanmasi sirasinda meydana gelen doku yikimi ile aktive
olurlar. Aterosklerotik plak ruptiiriiniin ve plagin stabil olmamasinin MMP’ larla ilgili
oldugu gosterilmistir (14).

Miyokard infarktiis (MI) gecirmis ve koroner aterosklerozu olan hastalarda
plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) seviyelerinin arttigi bulunmustur (19). PAI-1
sentezinin artmasi fibrinolizi azaltir ve tromboz riskini arttirir. Normalde PAI-1, inaktif
t-PA-PAI-1 kompleksi olusturarak doku plazminojen aktivatorii (t-PA) konsantrasyonunu
diizenler (19).

Adezyon molekiillerinin gereginden fazla veya ara sira kronik ekspresyonu zamanla
damar duvarinin hiicreleri tutma kapasitesini arttirir ve patolojik sayida makrofaj ve
lenfosit birikimine neden olur. Adezyon molekiillerinin, 6zellikle ICAM-1 ve VCAM-1,
kanda c¢oziinebilir formda dolastigni bulunmustur (19). Kan dolasiminda adezyon
molekiillerinin bulunmasit sadece endotel disfonksiyonunu gostermez ayni zamanda
ateroskleroz olusumunu gosteren erken isarettir (5). Adezyon molekiillerinin 6zellikle
VCAM-1’ in ateroskleroz gelisiminde 6nemli oldugunun kaniti aterom plaginda bulunan
lezyonel diiz kas hiicrelerinin fazla miktarda VCAM-1 salgiladigi bulgusudur (19).

Ateroskleroza neden olan biitiin risk faktorleri endotel disfonksiyonuna neden
olabilir. Dislipidemi bu risk faktorlerinden bir tanesidir. Dislipidemi hiperkolesterolemi,

hipertrigliseridemi ve hiperlipoproteinemi gibi anormal lipid profili ile karakterizedir.



Tablo 1: Endotelden salian bazi vazoaktif molekiiller ve fonksiyonlari.

Molekiil Fonksiyonu Ilgili Referans
Vazodilatasyonu saglar
Nitrik Oksit (NO) Vaskiiler diiz kag hiicre prohferasyonl.mu inhibe eder 13, 15, 16,17
Trombosit agregasyonunu inhibe eder
Endotele 16kosit adezyonunu 6nler
_— Vazodilatasyonu saglar
Prostasiklin (PGI) Trombosit agregasyonunu inhibe eder 13,15, 16
Endotel kokenli hiperpolarize edici faktorler Vazodilatasyonu saglar 13,15, 16
Vazokontraksiyonu saglar
Endotelin-1 (ET-1) Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu indiikler 13, 15, 16, 18
Trombosit agregasyonunu arttirir
Vazokontraksiyonu saglar
Anjiotensin-II (Ang-II) Vaskiiler diiz kas hiicre hipertrofisini arttirir 7,14, 15, 16,
Vaskiiler diiz kas lipooksijenaz aktivitesini arttirir
.. o . Vazokontraksiyonu saglar
Anjiotensini Doniistiren Enzim (ACE) Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu indiikler 13, 15
Vazokontraksiyonu saglar
Tromboksan A, Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu indiikler 13,15, 16
Trombosit agregasyonunu arttirir
Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA) Fibrinolizde gorevlidir 13
Trombomodiilin Koagiilasyonu inhibe eder 20
Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1 (PAI-1) Fibrinolizi inhibe eder 20
Von Willebrand Faktorii (VWF) Koagiilasyonda gorev alir 20
. Adezyon Molekillleri Lokosit Z;Cr)'r(lgr'lrilrllli?r1C§i\i/’;er:)nlenmesi 5
(Integrinler, Selektinler, ICAM-1, VCAM-1) Dolasimdaki l6kositlerin hasarli endotele tutunmasi
Biiyiime Faktorleri (PDGF, VEGF, bFGF gibi) 20




2.2. Lipoproteinler ve Genel Ozellikleri

Lipoproteinler plazmadaki kolesterol, trigliserid, ester kolesterol ve fosfolipidleri
tagirlar.  Elektroforetik hareketliliklerine, yogunluklarina, lipid ve apolipoprotein
iceriklerine gore lipoproteinler 6 sinifa ayrilmistir; silomikron (SM), ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), orta yogunluklu lipoprotein
(IDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve lipoprotein (a) [Lp (a)]. Genel bir
lipoprotein molekiiliiniin yapisi, dista bulunan fosfolipid tabakasi arasina yerlesmis serbest
kolesterol ve bu tabakayi cevreleyen apolipoproteinlerden ibarettir. Kiiresel yapinin

cekirdeginde ise apolar lipidler yani trigliserid ve ester kolesterol bulunur.
2.2.1. Silomikron

Cap1 en biiylik, yogunlugu en az ve trigliserid icerigi en fazla lipoproteindir.
Silomikronlar diyet ile alinan trigliseridleri barsaklardan dokulara tasirlar. Trigliseridlerin
lipoprotein lipaz ile hidrolizi sonucu olusan silomikron kalintilar1 ester kolesterol
yoniinden zengindir, trigliserid icerigi azalmistir. Silomikron kalintilart lenfatik sistem ile
kana verilir ve ardindan karacigere gelerek katabolize edilir. Barsaklarda sentezlenen

silomikronlar 12 saatlik acliktan sonra dolagimda bulunmazlar.
2.2.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL)

Diyetle alinan fazla miktardaki karbohidrat ve yag asitleri karacigerde
trigliseridlere doniisiir ve VLDL seklinde dolagima verilir. Karacigerden sistemik dolagima
verilen VLDL kas ve adipoz dokuya tasinir. Lipoprotein lipazin apoC-II ile aktivasyonu
sonucu VLDL trigliseridleri serbest yag asitlerine parcalanir. Serbest yag asitleri

adipositlerde trigliseridlere doniisiirken, miyositlerde okside olurlar.
2.2.3. Orta Yogunluklu Lipoprotein (IDL)

Karacigerden dolagima verilen VLDL’ de bulunan trigliseridlerin hidrolizi ile IDL

(VLDL kalintilar1) olusur. Pek cok VDL kalintis1 dolasimdan hepatositlerle uzaklastirilir.
2.2.4. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

Yapisinda az miktarda kolesterol bulunan, proteince zengin lipoproteinlerdir.

Protein igeriginin yaklasik %70’ ini apo Al, %20’ sini apo AIl olusturur. Ters yonde



kolesterol taginimindan sorumludur. Ekstrahepatik dokulardan aldig1 kolesterol yapisinda
bulunan lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) enzimi ile esterlestirilir. Ateroskleroza

kars1 koruyucu role sahiptir.

2.2.5. Lipoprotein (a)

Yapisinda 514 kD agirliginda yiiksek glikolize bir protein olan apo (a) ve apo
B-100 bulunur. Lipid bilesimi bakimindan LDL’ ye benzer. Aterojenik bir protein olup
intimada aterosklerotik plak olusumunda rolii oldugu bilinmektedir. Tekrarlayan ve
plazminojen ile homoloji gosteren kringle benzeri yan zincire sahiptir. Bu yan zincir
endotelyal plazminojen reseptoriine baglanmak icin yarisir ve tromboz olusumuna neden

olabilir (13, 21).

2.2.6. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Dolagimdaki baslica kolesterol tasiyict molekiildiir. Plazmadaki kolesteroliin
yaklagik %70’ i LDL tarafindan tasinir. Eser miktarda apo E disinda protein iceriginin
%95’ ini apo B-100 olusturur. LDL’ nin hemen hemen tiimii VLDL’ nin lipolizi sonucunda
olusur. LDL partikiillerinin yogunlugu 1,019g/mL ile 1,063 g/mL arasinda degismektedir.
Diisiik yogunluklu lipoproteinler farkli biiyilikliikte ve yogunlukta, farkli yap1 ve
fizikokimyasal kompozisyona sahip heterojen partikiillerdir (22). LDL partikiillerinin ¢ap1
ortalama 22 nm’ dir. Molekiiliin cekirdek kismi yaklasik 170 trigliserid ve 1600 ester
kolesterol molekiilii icerirken, cekirdek etrafindaki tabaka ise yaklasik 700 fosfolipid
molekiilii ve bir tek apo B-100 molekiilii igerir. Bunlara ilaveten 3’ te 1’ i cekirdekte, 3’ te
2’ si yiizeyde olmak iizere yaklasik 600 serbest kolesterol molekiilii yer alir. Molekiiliin
baslica fosfolipid bilesenleri fosfotidil kolin (= 450 molekil/LDL) ve sfingomyelindir (=
185 molekil/LDL). Ayrica LDL partikiilleri lizo-fosfotidil kolin (= 80 molekiil/LDL),
fosfotidil etanolamin (= 10 molekiil/LDL), diagilgliserol (= 7 molekiil/LDL), seramid (= 2
molekiil/LDL) ve fosfoinozitol molekiillerini de icerir (22).

Lipidlerin yaninda LDL o-tokoferol (=6-7 molekiil/LDL) gibi lipofilik
antioksidanlar1 da yapisinda bulundurur. a-tokoferol yaninda eser miktarda y-tokoferol,
karotenoid, oksikarotenoid ve ubikinol-10 icerir. LDL partikiilleri dinamiktir, yapilar1 ve
fiziksel ozellikleri sahip olduklart lipidlerin ve apo B-100" iin konformasyonuna baghdir

(22). LDL molekiiliiniin yapis1 sekil 2° de gosterilmistir.
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Sekil 2: Diisiik yogunluklu lipoprotein’ in yapisi (ref. 21° den alinmstir).

Apo B-100, 4536 amino asit iceren, biiyilk, monomerik bir proteindir. LDL’ nin
yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda ve diger molekiillerle etkilesimlerinin kontroliinde
gorev alir. Apo B-100" de birkac fonksiyonel domain belirlenmistir. LDL reseptoriine
3359. ve 3369. amino asitler arasinda yer alan bolge iizerinden baglanir. Molekiiliin
N-terminaline lipoprotein lipazin baglandigi diistinilmektedir. Pozitif yiikli lizin ve
arginin amino asitlerinin glikozaminoglikanlarla etkilestigi bilinmektedir, dolayisiyla lizin
ve arginin matriks-LDL etkilesimlerini kontrol eder (22).

Yapisinda farkli lipid sinifindan 1300 cesit PUFA bulundurmasi ve antioksidanlar
ile oraninin 1/165 olmasi LDL’ yi oksidasyona duyarli yapmaktadir (23).

2.3. LDL Oksidasyonu

LDL’nin subendotelyal alanda serbest radikallerin, siiperoksit anyon, peroksinitrit,
tiyol gibi reaktif oksijen tiirlerinin ve lipooksijenaz enzimlerinin etkisi ile oksitlenmesi
sonucu okside LDL (ox-LDL) olusur. Plazmanin yiiksek antioksidan kapasitesi nedeni ile
LDL’nin oksidasyonu genelde subendotelyal alanda olur. Dolagimdaki ox-LDL seviyesi
cok diisiiktiir, retikiiloendotelyal sistem hiicrelerince hizli bir sekilde ortamdan
uzaklastirilir (24, 25). LDL oksidasyona ugradiginda antioksidanlar1 kaybolur, fosfatidil

kolin ve ester kolesterol icerigi azalir, lizofosfatidil kolin ve oksisterol igerigi ise artar.



PUFA’ larm bir kismi veya cogu kaybolur, hidroksi ve hidroperoksi-PUFA igerigi artar.
Konjuge dien miktar1 yiiksektir. Malondialdehit, hekzanal, 4-hidroksinonenal ve diger
aldehitleri artar. Apo B yapis1 ve fosfolipid tekli tabakas1 konformasyonel degisime ugrar.
Apo B’deki serbest amino gruplari kismen kaybolur ve apo B daha kiigiik peptidlere

parcalanir. Elektroforetik mobilitesi, dansitesi ve heterojenitesi artar.

2.3.1. LDL Oksidasyonunun Mekanizmasi

Fosfolipid ve ester kolesterol gibi fazla sayida PUFA igeren lipidlerin
peroksidasyonu LDL oksidasyonunun baslangicinda yer alir. PUFA’ larin peroksidasyonu
sonucu sirasi ile konjuge dienler, peroksi radikalleri ve ardindan hidroperoksitler olusur.
LDL yapisinda bulunan apo B-100" de oksidasyona ugrayarak kiiciik peptidlere parcalanir.
Daha sonra hidroperoksitler malondialdehit, 4-hidroksinonenal ve hekzanal gibi aldehit
bilesikleri olusturur. Bu aldehit bilesikleri apo B-100 deki lizin amino asitinin g-amino

grubu ile etkileserek Schiff bazi olusturur ve LDL’ nin negatif yiikiinii arttirir (Sekil 3, 26).
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Sekil 3: LDL’ nin oksidasyon mekanizmasi (ref. 26’ dan alinmistir).



2.3.2. LDL Oksidasyonunu Etkileyen Faktorler

Lipidlerin ve lipoproteinlerin oksidasyonlar1 sahip olduklar1 ¢ift baglar iizerinden
gerceklesir. Molekiiliin yapisinda yer alan cift bag sayis1 ne kadar fazla ise oksitlenme
miktar1 ve olasiligi o kadar yiiksek olur. Bu nedenle ¢oklu doymamis yag asitlerinin
(PUFA), tekli doymamis yag asitlerine (MUFA) oran1 LDL’ nin oksidasyonunda etkilidir.
Tekli doymamis yag asitlerince zengin LDL oksidasyona daha az egilimlidir. Deneysel
caligmalarla LDL’nin oleik asit igeriginin arttinlmasi1 ile oksidasyona duyarliliginin
azaldig belirlenmistir (27). LDL’ de bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri, oksidasyona
kars1 cok duyarhidir. Bu sekilde ketonlar, aldehitler ve alkollerin de dahil oldugu yag asidi
tiirevleri olusur. Son derece reaktif olan bu tiirevlerin lizin amino asitleri ile kovalent
modifikasyonlar1 sonucu apo B-100 asetil LDL reseptorlerince taninan bir modifiye protein
haline doniisiir. Lesitinin 2 nolu karbona bagh yag asidi c¢ikarildigi zaman son derece
reaktif bir lipid olan lizolesitin meydana gelir. Lizolesitin dolasimdaki monositler i¢in
giiclii kemoatraktandir ve bu islevi arter duvarinda da siirdiirebilir. Ayrica go¢ etmelerini
engelleyip lezyon igerisinde tutarak makrofajlarin mobilitesini inhibe edebilir (28, 29).

LDL’ nin antioksidan miktarinin fazla olmasi oksidasyona direncini arttirir. Diigiik
konsantrasyonda vitamin E diiz kas ve endotel hiicrelerinde LDL oksidasyonunu
onleyebilmektedir. Vitamin E’nin koruyucu etkisi, sadece endotel ve diiz kas hiicrelerinde
degil, monosit-makrofaj hiicrelerinde de tespit edilmistir (30). Cu™ nin indirgenmesi
sirasinda meydana gelen a-TO" (tokoferol radikali) hidrofobik oldugundan LDL’ den
uzaklagamaz. Diger antioksidanlarin bulunmadigi durumlarda LDL oksidasyonu etkinlesir.
Giiglii bir radikal toplayici olan koenzim Q (CoQjoH;), 0-TO™ ne etki ederek onu
uzaklagtirmaktadir. Koenzim Q’ nun sadece vitamin E’ nin prooksidan aktivitesini
onlemekle kalmadigi, aym1 zamanda lipoproteinin oksidasyona direncini de arttirdigi
bildirilmistir (31, 32).

Glikozaminoglikanlar da LDL oksidasyonunda etkili olmaktadir. LDL glikasyonu
oksidasyonu artirir (33).

Baz1 LDL tipleri oksidasyona daha yatkindir. Kiiciik-yogun LDL partiikiilleri

kolayca okside olurlar ve makrofajlar tarafindan hizlica alinirlar (13).



2.3.3. Okside LDL Antikoru (0LAB)

Okside LDL seviyesini in vivo sartlarda belirlemek ¢ok zordur. Ciinkii LDL
oksidasyonu genellikle subendotelyal alanda gelisir ve meydana gelen ox-LDL
makrofajlarca hizli bir sekilde toplanarak kopiik hiicre olusumuna katilir. Ox-LDL’ ye
karsi olusan otoantikorlar, direkt oksidasyonu gosteren parametrelerden biri olarak
kullanilmaktadir (34, 35). Lipoproteinlerde meydana gelen degisiklikler, 6zellikle LDL
oksidasyonu humoral immiin cevaba ve otoantikor tiretimine neden olur. Otoantikorlar
aterosklerotik lezyondaki ox-LDL’yi taniyabilmektedir. Arter duvarindan gecip lezyondaki
ox-LDL’ ye baglanip baglanmadiklart ve bu otoantikorlarin olusmasina yol acan antijenler
tam olarak bilinmemektedir (36). Aterosklerotik lezyonda ox-LDL birikimi, otoantikor
olusumunu tesvik etmektedir. Otoantikorlarin fazla olmasi da lipid peroksidasyonunun

yiiksekligi ile yakindan iliskilidir (37).

2.3.4. Okside LDL ve Ateroskleroz

Hafif okside LDL (mm-LDL) tarafindan endotelin fonksiyonel biitiinliigiiniin
bozulmasi aterogenezi baslatan faktorlerden biri olarak diisiiniilmektedir (13). Endotel
hiicre kiiltiirii ile yapilan calismalarda kiiltiir ortamina hafif okside LDL ilave edildiginde
MCP-1, ELAM, M-CSF ve G-CSF gibi molekiillerin iiretiminin uyarildign goriilmiistiir.
Carpenter ve ark. hafif okside LDL’ nin makrofaj ve diiz kas hiicre 6liimiinii indiikledigini
bulmuslardir (38).

Okside LDL’ nin endotel tarafindan salgilanan ve aterogenezde rolii oldugu tespit
edilen pek cok vazoaktif molekiil tizerinde de etkili oldugu bulunmustur. Okside LDL
endotel hiicreleri tarafindan NO iiretimini azaltirken, NO yikimin1 da arttirabilir (17).
Ayrica nitrik oksit sentaz, guanilat siklaz ve siklooksijenaz gibi enzimlerin aktivitesini
inhibe eder (16). Bunun yaninda ET-1 gen ekspresyonunu ve iiretimini arttirir (13, 18).

Okside LDL’ nin sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin 6zellikle VCAM-1" in
ekspresyonunu arttirdigi gozlenmistir (16, 19). Hidroksil radikalleri gibi ox-LDL de
vaskiiler hiicreler icin sitotoksik etki gostererek doku hasarim tetikleyen lizozomal
enzimlerin ve lipidlerin salimmminda etkili olabilir (16). Ayrica endotel hiicrelerde PAI-1
seviyesini, hem endotel hiicrelerde hem de makrofajlarda doku faktorii seviyesini

yiikselterek koagiilasyona egilimi arttirir (19).



2.4. LDL Alt Gruplari

LDL molekiilleri farkli biiyiiklikte ve yogunlukta, farkli fizikokimyasal
kompozisyona, metabolik davranisa ve aterojenik potansiyele sahip heterojen partikiillerdir
(26, 39, 40). Ultrasantrifiigasyon ve gradient jel elektroforezi ile farkli VLDL, IDL ve LDL
alt gruplan tespit edilmistir (41). LDL, gradient jel elektroforezi ile partikiil capina gore,
ultrasantrifiij ile yogunluguna gore gruplandirilir. Stalenhoef ve ark. dansite gradient
ultrasantrifiij yontemi ile LDL’ yi 5 alt gruba ayirmislardir; LDL-1 (d= 1,030-1,033
g/mL), LDL-2 (d= 1,033-1,040 g/mL), LDL-3 (d= 1,040-1,045 g/mL), LDL-4 (d= 1,045-
1,049 g/mL) ve LDL-5 (d= 1,049-1,054 g/mL) (42). Halle ve ark. ise yine ayni yontemle
LDL’ yi 6 alt gruba ayirmiglardir; LDL-1 (d= 1,019-1,031 g/mL), LDL-2 (d= 1,031-
1,034 g/mL), LDL-3 (d= 1,034-1,037 g/mL), LDL-4 (d= 1,037-1,040 g/mL), LDL-5 (d=
1,040-1,044 g/mL), LDL-6 (d= 1,044-1,063 g/mL) (43). Baz1 arastirmacilar ise normal ve
orta derecede hiperlipidemik sahislarda LDL-1 (d= 1,025-1,034 g/mL), LDL-2 (d= 1,034-
1,044 g/mL) ve LDL-3 (d= 1,044-1,060 g/mL) olmak iizere 3 farkli LDL alt grubu tespit
etmisler ve ciddi hipertrigliseridemik sahislarda c¢ok kiigiikk ve yogun olan (LDL-4)
dordiincii bir alt grup daha bulmuglardir (41).

Austin ve Krauss “kiiciik-yogun LDL” ve “biiyiik-hafif LDL” olmak {iizere iki
farkli LDL fenotipi tanimlamistir (26). Bu fenotipler “biiyiik-hafif LDL” baskin oldugunda
“Tip A”, “kii¢iik-yogun LDL” baskin oldugunda ise “Tip B” olarak isimlendirilir (40).
LDL alt grup fenotipleri gradient jel elektroforezi sonucu elde edilen partikiil capr esas
alinarak tespit edilmistir; LDL partikiil ¢ap1 258,4 A° ya da daha fazla ise “Tip A”, partikiil
cap1 258,4 A° dan az ise “Tip B” olarak degerlendirilir (40). LDL’ nin yogunlugu arttikca
cekirdek trigliseridce zenginlesir. McNamara ve ark. LDL biiyiikliigii azaldikca apo B’ nin
bityiikliigiiniin de azaldigini, 24A° dan 16A° a diistiigiinii bulmuslardir. Sialik asit ve
notral karbohidrat miktarinin da degistigi saptanmistir (41). Kiigiikk-yogun LDL’ nin
prevalansi yetigkin erkeklerde %30-35, 20 yasindan kiiciik erkeklerde ve menopoz Oncesi
kadinlarda %35-10 ve menopoz sonrasi kadinlarda %15-25 olarak bulunmustur. Ayrica
genetik ve cevresel faktorlerin kiiclik-yogun LDL ekspresyonunu etkiledigi tespit
edilmistir (39, 40).

LDL’ nin heterojenligi ile ilgili yapilan en erken calismalar kii¢iik-yogun LDL’ nin
baskin oldugu sahislarda, biiyiik-hafif LDL’ nin baskin oldugu sahislara gére plazma
trigliserid seviyesinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (41). Plazma trigliserid diizeyi ile

LDL biiyiikliigii arasindaki iliski ilk kez Austin ve ark. tarafindan kesfedilmistir. “Tip A”



fenotipi diisiik plazma trigliserid diizeylerinde (<0,5 mmol/L = 44 mg/dL) goriiliirken,
“Tip B” fenotipi trigliserid diizeyi 2 mmol/L’ yi (= 200 mg/dL) asan sahislarda
goriilmiistiir (41). LDL biiyiikliigi ile plazma HDL kolesterol seviyesi arasinda pozitif
korelasyon, plazma trigliserid seviyesi arasinda negatif korelasyon bulunmustur (39, 40).
Austin ve ark. “Tip B” fenotipinin trigliserid seviyesi yiiksekliginin yaninda yiiksek apo B
ve IDL kolesterol seviyesi ve diisiik apo Al ve HDL kolesterol seviyesi ile iliskili oldugunu
bulmuslardir (41).

Kiigiik-yogun LDL’ nin c¢ogunlukla hipertrigliseridemi durumunda olustugu
gozlenmistir. Kiiciik-yogun LDL olusumu sekil 4’ te 6zetlenmistir. Kolesterol ester
transfer proteini (CETP) HDL ve LDL’ den ester kolesterolii alip VLDL’ ye verirken
karsiliginda HDL ve LDL’ ye trigliserid verir. Sonugta ester kolesterol bakimindan zengin
VLDL ve kiiciik ve trigliserid yoniinden zengin HDL ve LDL olusur. Olusan bu kiigiik
lipoproteinler hepatik lipaz enzimi i¢in oldukca iyi substrattirlar. Artan hepatik lipaz
aktivitesinin kiigiik-yogun LDL olusumu ile iliskili oldugu ve dolayisiyla aterojeniteyi

arttirdig1 saptanmstir (40, 44).
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Sekil 4: Kiiciik-yogun LDL olusumu (ref. 44’ ten degistirilerek alinmigtir).



2.4.1. Kiiciik-yogun LDL’nin Ateroskleroz ile iliskisi ve Oksidasyona
Duyarhhg:

Kiigiik-yogun LDL partikiillerinin LDL molekiilleri arasinda baskin olmast NCEP
ATP III tarafindan kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorii olarak kabul edilmistir
(39). Kiiciik-yogun LDL’ nin koroner arter hastaligi riskini yaklasik 3 kat arttirdig ileri
siriilmustiir (39, 40, 43). Québec kardiyovaskiiler calismasi tarafindan yayinlanan son
rapor kiiciik-yogun LDL’ nin koroner kalp hastaliginin giiclii ve bagimsiz bir gostergesi
oldugunu desteklemektedir (45). Koba ve ark. ise sadece LDL partikiil biiyiikliigiiniin degil
kiigiik-yogun LDL miktariin da koroner kalp hastalig1 gelisiminde énemli rol oynadigini
One siirmiislerdir (45).

Kiigiik-yogun LDL’ nin aterojenik 6zellik gostermesi birka¢ sebebe baglanmistir.
Kiigiik-yogun LDL, biiyiik-hafif LDL’ ye gore arteryal dokular tarafindan daha kolay alinir
ve dolayisiyla subendotelyal alana daha fazla geger. Bunun yaninda proteoglikanlar ile
etkilesiminin arttig1 ve reseptor aracili alinmminmin azaldigi goriilmiistiir. Ayrica plazma
yarilanma Omriiniin uzun olmasi, antioksidan miktarimin azalmasi ve oksidasyona
duyarliliginin artmasi bu sebepler arasinda sayilabilir (39, 40, 44, 45).

Azalan serbest kolesterol ve artan PUFA icerigi ile iligkili olarak yiizey fosfolipid
tabakasinin ozelliklerinin degismesi, antioksidan iceriginin azalmasi ve muhtemelen
hidroperoksitlerin artmasi kiiciik-yogun LDL’ nin oksidasyona duyarliliginin artmasina
yardimci olabilir (39, 40, 44, 45, 46). Tribble ve ark. LDL alt gruplarinin oksidasyona
duyarhiliklarinin farkli olmasin1 metabolik 6ncii molekiillerinin farkliligina baglamislardir
(46). Yapilan calismalarda LDL partiikiil biiyiikliigii ile LDL oksidasyonunun gecikme fazi
arasinda pozitif iliskili oldugu, bunun yaninda malondialdehit ile muamele edildiklerinde
kiiciikk-yogun LDL’ de meydana gelen degisimin normal LDL’ de meydana gelen
degisimden daha fazla oldugu bulunmustur. Bu calismalar kiiciik-yogun LDL’ nin
oksidasyon seviyesinin normal LDL’ den daha fazla oldugunu gostermektedir. Hidaka ve
ark. yaptiklar1 ¢aligmada oksidasyon reaksiyonlarinin kiigiik-yogun LDL olusumunda yer

aldig1 sonucuna varmiglardir (47).



2.5. Ateroskleroz Gelisiminin Onlenmesinde ve Tedavisinde Diyet

Daha once belirtildigi gibi dislipidemi ateroskleroza neden olan Onemli risk
faktorlerinden bir tanesidir. Dislipidemi tipi ve agirligi belirlenip, ikincil dislipidemi (baska
hastaliklara, ilaclara ya da davranigsal etmenlere bagli olarak gelisen dislipidemi) sebepleri
arastirthp tedavi edildikten sonra, diyet ile diger yasam tarzina iliskin Onlemlere
basvurulmalidir. Bu onlemler her zaman lipid diizenleyici tedavide ilk adimi olusturur.
Kilo kontrolii, sigaray1 birakma, daha az alkol tiiketimi ve fiziksel aktiviteyi arttirma ile
birlikte diyet lipid diizeylerini istenilen degere getirmek i¢in kullanilir. Bundan sonraki
yaklagim yasam tarzina iligkin Onlemlere ilave olarak ila¢ tedavisidir. Agir birincil
hiperkolesterolemisi bulunan ya da trigliserid diizeyi 900 mg/dL’ nin (10mmol/L) iizerinde
olanlarda, tedavinin en basinda diyetle birlikte lipid diisiiriicii ilaglara baslanabilir. Statinler
(atorvastatin, simvastatin, lovastatin, pravastatin gibi), fibratlar (gemfibrozil, fenofibrat ve
klofibrat gibi), safra asidi baglayanlar (kolestiramin ve kolestipol gibi) ve nikotinik asit
(niasin gibi) kullanimdaki etki mekanizmalar1 farkli lipid diisiiriicii ilaclardir (48).

Diyet, hem korunma hem de tedavi stratejilerinin ayrilmaz bir parcasidir, ¢iinkii
bir¢ok hasta i¢in tek basina diyet lipid seviyelerinde yeterli bir diisme saglamasi anlamina
gelmektedir. Bircok kisi diyetle kolesterol diizeyini %10 ya da daha fazla
diisiirebilmektedir. Hastanin lipid diizeyleri diyete yanit vermezse, gidalarla alinan doymus
yag icerigi daha da azaltilip, toplam kalori aliniminin %7’ sinin altina, kolesterol tiiketimi
de giinde 200 mg’ 1n altina indirilmelidir (NCEP Step II diyeti). ila¢ tedavisine baslansa
bile diyet siirdiiriilmeli ve yasam boyu devam eden bir aligkanlik haline getirilmelidir (48).

Yetigkinler icin kabul edilebilir makrobesin dagilim oranlarma (AMDR) gore
alinmasi gereken giinliik kalori miktarinin %45-65" 1 karbohidratlardan, %10-35 i
proteinden, %20-35" i yagdan gelmelidir (49). Yaglarin da %7-10° unu PUFA, %10-15’ ini
MUFA, %6-10° unu doymus yag asitleri olusturmalidir. 2001 yilinda NCEP
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak ic¢in “tedavi edici hayat tarzi degisikligi”
yaklagimin1 6nermistir. Bu yaklasima gore kalorinin %25-35” i yagdan gelmeli, bu yiizde
icinde doymus yag asitlerinin ve trans yag asitlerinin orani toplam kalorinin %7’ si olmal,
toplam kalorinin %20’ den fazlas1 tekli doymamuis yag asitleri ve %10’ undan fazlas1 ¢coklu
doymamis yag asitleri tarafindan karsilanmalidir (50).

Diyetin ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisimi iizerine etkisi kismen
diyetteki yaglarin plazma LDL kolesterol diizeyi tiizerindeki etkileri araciligi ile

gergeklesir. Diyetteki doymus yag asitleri LDL kolesterolii yiikseltirken, PUFA ve MUFA’



lar LDL kolesterolii diisiirmektedir. Ek olarak diyetteki lifler ve karbonhidratlar koruyucu
faktorler olarak rol oynarlar (51).

Kalp ve damar hastalig1 yoniinden saglikli beslenmenin ana 6geleri 3 temel baslikta
toplanabilir; a. diyette doymus ve trans-yaglarin yerine, hidrojenize edilmemis, doymamais
yaglarin tercih edilmesi, b. balik, balik yagi ve bitkisel kaynakli omega-3 yag asitlerinin
tilketiminin arttirilmasi, c. giinliik diyet icerisinde meyve, sebze, sert kabuklu meyvelerin
(findik, fistik, badem, ceviz gibi) ve tam tahil oraminin arttirilmasi, rafine edilmis tahil
titketiminin (6rnegin beyaz ekmek) azaltilmasi. Bu tanimlamanin en iyi 6érneklerinden biri
“Akdeniz Diyeti” olarak tanimlanan beslenme tarzidir (52).

Yedi iilkede yapilan caligmalardan elde edilen bulgular kardiyovaskiiler hastalik
risk oram diisiikliigliniin, 6zellikle MUFA yo6niinden zengin zeytinyagi agirlikli “Akdeniz
Diyeti” ile iliskili oldugunu 6ne siirmektedir. Benzer sekilde epidemiyolojik ¢alismalar
diyetle n-3 PUFA (balik yag1) aliniminin ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
insidansimt azalttigin1 gostermistir. Roche ve ark.” min yaptig1 ¢alismada postprandiyal
plazma trigliserid seviyeleri 8 hafta boyunca MUFA icerigi yiiksek, doymus yag icerigi
diisiik diyet ve MUFA icerigi diisiik, doymus yag icerigi yiiksek diyet uygulanan iki farkli
grupta Ol¢iilmiistiir. MUFA igerigi yiiksek diyetle beslenenlerde trigliserid seviyeleri aglik
degerlerine daha erken donmiistiir. Saglikli normolipidemik sahislarda MUFA ve PUFA
yoniinden zengin diyet plazma total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerini diisiirmiis,
HDL kolesterol diizeylerini yiikseltmistir. Kolesterol diizeylerini diisiiren baslica MUFA
kaynag1 zeytinyagidir, fakat kanola (kolza) yagi, sert kabuklu meyveler (6rnegin findik,
fistik, badem gibi) ve {iriinleri de aym etkiye sahiptir. Geng, saglikli normolipidemik
bireylerde yiiksek MUFA ya da yiiksek karbonhidrat, diisiik yag icerikli diyetlerin CETP
konsantrasyonunu diisiirdiigii tespit edilmistir. n-3 PUFA plazma total kolesterol, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol seviyeleri iizerine MUFA’ dan daha az etkili olmasina
ragmen, her iki diyette trigliserid seviyesini azaltir, HDL/LDL kolesterol oranim arttirir ve
total kolesterol/HDL kolesterol oranimi azaltir, dolayisiyla ateroskleroz ve koroner arter
hastaligi riskini azaltir (53).

Bu baglamda pek cok arastirmaci zeytinyagi bakimindan zengin diyetle beslenen
bireylerden elde edilen LDL’ nin, PUFA yoniinden zengin, karbonhidrat yoniinden zengin
ve diger temel diyetlerle beslenen bireylerden elde edilen LDL’ ye gore oksidasyona daha
az duyarl oldugunu rapor etmislerdir. Zeytinyaginin LDL oksidasyonu iizerindeki faydali
etkisinin yiiksek oleik asit iceriginden, PUFA’ nin azliindan ve ayrica yapisinda

flavanoidleri ve fenolik bilesikleri bulundurmasindan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir



(53). LDL’ nin oksidasyona duyarlilii, antioksidan kapasitesi ve yag asidi icerigi gibi
temel iki faktorden etkilenir. Yapisinda bulunan PUFA iceriginin azaltihp, MUFA
iceriginin arttirllmas1 LDL oksidasyonunu azaltir. Tsimikas ve ark. oleik asit (18:1) icerigi
arttirilmig LDL’ nin, linoleik asit (18:2) ve arasidonik asit (20:4) igerigi azaltilmig LDL’ ye
gore proinflamatuar mmLDL’ ye daha az doniistiigiinii ileri stirmiislerdir (54). De la Cruz
ve ark. zeytinyag igeren bir diyetin kalp, aort ve trombositlerde lipid peroksidasyonunu
azalttigini rapor etmiglerdir (53).

HDL kolesterol diizeyini arttirmasi, LDL kolesterol diizeyini azaltmasi (53, 54),
LDL oksidasyonunu azaltmasi, hiicresel oksidatif stresi azaltmasi, tromboz ve
aterosklerotik plak olusumunu azaltmasi MUFA’ nin ateroskleroz iizerindeki koruyucu
etkileridir. LDL’ yi oksidasyona duyarli hale getirmesine ragmen n-3 PUFA ise HDL
kolesterol diizeyini arttirir, HDL/LDL kolesterol oranimi arttirir, vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu azaltir ve tromboz ve aterosklerotik plak olusumunu azaltir. Bu bulgular
zeytinyagl ve balik yagi yoniinden zengin “Akdeniz Diyeti’nin bir¢ok yararl etkisini
gostermektedir (53).

Esas olarak deniz baliklarindan saglanan omega 3 yag asitlerinin plazma trigliserid
diizeyini diistirdiigii gosterilmistir. Alfa-linolenik asit (18:3, n-3), eikosapentaenoik asit
(20:5, n-3) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) omega-3 yag asitlerindendir. Diyetle
alman n-3 PUFA’ lar ozellikle eikosapentaenoik asit (20:5, n-3) ve dokosaheksaenoik asit
(22:6, n-3) balik, midye ve deniz memelilerinde bol miktarda bulunur. Bu yag asitleri
normal biiyiime ve gelisim igin gereklidir. Ayrica lipid seviyelerinin diizenlenmesinde,
kardiyovaskiiler ve immiinolojik fonksiyonlar iizerinde yararli etkileri vardir (55).
Dokosaheksaenoik asit hiicre membranlarinda fosfolipidlerin hayati bilesenidir, 6zelikle
beyin ve retinada. n-3 yag asitlerinin diger bir 6nemi koroner arter hastaligi, dislipidemi,
tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi bazi hastaliklarin 6nlenmesinde ve gelisiminde rol
oynamalaridir. Diyete eklendiklerinde bu yag asitleri hiicre membranlarinin fosfolipid
kompozisyonunu, eikosanoid sentezini ve fonksiyonunu degistirebilir, ayrica
transkripsiyon faktor aktivitesini diizenleyebilir. Hipertrigliseridemi, yiiksek LDL
kolesterol ve diisitk HDL kolesterol diizeylerinin koroner kalp hastaliklart i¢in 6nemli risk
faktorleri olduklarim1 daha once belirtmistik. Insanlar iizerinde yapilan calismalar
gostermistir ki balik yagi takviyesi ve eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asitce
zengin balik yag1 iceren diyetler plazma trigliserid ve VLDL kolesterol diizeylerini,
ozellikle postprandiyal seviyelerini diisiirmede etkilidir. VLDL sentezinin azalmasi ve

katabolik yikiminin artmasi bu diisiisiin sebebi olabilir. Bunun yaninda PUFA bakimindan



zengin diyetle beslenen insanlarda yag asidi oksidasyon oraninin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Epidemiyolojik bulgulara dayanilarak diyetle n-3 yag asidi alimiminin
kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttif1 sdylenebilir (55). Balik yaginin lipid diisiiriicii
etkileri hiperlipidemik bireylerde normolipidemik bireylere gére daha giicliidiir.

Koroner arter hastaliginin ikincil korunmasi alaninda gergeklestirilmis iki farkli
calisma vurgulanmaya degerdir. Her iki calismada da diyetteki yag asidi kompozisyonunun
degistirilmesi miyokard infarktiisii gecirmis hastalarin toplam mortalitesinde anlamli bir
azalmaya yol acmistir. Bu caligmalardan ilkinde gruptaki hastalara giinde 0,3 g, kontrol
grubundakilere ise giinde 0,1 g “eikosapentaenoik asit” almalarini saglayacak olciide yagh
balik yemeleri Onerilmistir. Bu diyetle miyokard infarktiisiinden sonraki iki yil iginde
toplam mortalitede %29’ luk bir azalma saptanmistir. Ikinci ¢aligmada ise miyokard
infarktiis gegiren hastalar ya Akdeniz’ e 6zgii alfa-linoleik asitten zengin bir diyetle ve ya
bilinen post-infarktiis diyeti ile beslenmislerdir. Calismanin siirdiigii 5 yi1l boyunca alfa-
linoleik asitten zengin diyetle beslenenlerde toplam mortalitede %70, kardiyak mortalitede
%76 ve koroner olaylarda %73’ liik bir azalma saptamistir (51).

n-3 yag asitleri Tip IIb veya tip IV hipertrigliseridemisi olan hastalarda hepatik ve
intestinal apo B salinimini ve sentezini baskilar, buna ilaveten trigliserid yoniinden zengin
lipoproteinlerin metabolizmasini postprandiyal trigliserid, kolesterol, apo B-48 diizeylerini
degistirerek ve LDL partikiil biiyiikliigiinii arttirarak etkiler. Zhengling ve ark. koroner
kalp hastaligi riskinin arttig1 orta yash ve yasli insanlarda yaptiklar calismada doymus yag
ve kolesterol bakimindan sinirlandirilmis, yiiksek balik yag iceren diyetin VLDL ve HDL
alt gruplarin1 etkiledigini, lipoprotein alt gruplarimi az aterojenik fenotipe kaydirdigini

gostermiglerdir (55).

2.5.1. Ateroskleroz ve E vitamini

E vitamini dogal olarak bulunan en 6nemli antioksidanlardan biridir. E vitamini
plazmada esas olarak LDL ile tasinir ve diger dokularda oldugu gibi plazma E vitamininin
%90 gibi biiyiikk bir kismini o-tokoferol olusturur (56). Vitamin takviyesi almayan bir
sahista bir tek LDL molekiilii yaklasik 6-7 o-tokoferol molekiilii ve eser miktarda da
y-tokoferol igerir (22, 57).

Kanitlar gostermistir ki makrofaj, lenfosit, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri
gibi hiicreler tarafindan hem de metal iyonlar1 tarafindan LDL’ nin oksidasyonu E vitamini

takviyesi ile baskilanabilir. LDL, E vitamini ile zenginlestirildiginde ex-vivo oksidasyona



kars1 korundugu gozlenmistir. Ayrica diiz kas hiicre proliferasyonunu &nler ve trombosit
adezyonunu inhibe eder, bu etkileri ile kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilir. Insan
endotel hiicre kiiltiiriine E vitamini ilave edildiginde VCAM-1 sentezinin azaldig1 tespit
edilmistir (57).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve E vitamini ile ilgili pek ¢ok calisma mevcuttur.
Mosca ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada kardiyovaskiiler hastaligl olan sahislara 6 hafta
ve 12 hafta boyunca giinde 800 IU E vitamini, 1000 mg C vitamini ve 24 mg beta-karoten
olacak sekilde kompleks vitamin verildiginde LDL oksidasyonu gecikme fazinin arttig
bulunmustur. Dozlar yariya diisiiriildiigiinde de yine ayn1 sonug elde edilmistir (58).

Cambridge Kalp Antioksidan Calismasi (CHAOS) ile koroner aterosklerozu olan
2002 hastadan 546 hastaya giinliik 800 IU, 254 hastaya giinliik 400IU dogal E vitamini 1,4
yil boyunca verilmis ve E vitamininin 6liimciil olmayan miyokard infarktiis riskini plasebo
grubuna gore %77 azalttigr gdzlenmistir (6, 58).

Knekt ve ark. yaslar1 30-69 arasinda degisen 5133 kiside 14 yil siire ile E vitamini
ve diger beslenme faktorlerinin giinlitk diyetle aliniminin 6liimeiil koroner arter hastalig
gelisimine etkisini arastirmislardir. Olgular E vitamini almimina gore gruplara
ayrildiklarinda, E vitamini aliminin en fazla oldugu grupta koroner arter hastaligi riski en
diisiik bulunmustur (59).

Baska bir calismada ise koroner arter lezyonlarinin gelisimi anjiografik olarak
izlenmis 100IU/giin ve iizerinde E vitamini takviyesi alanlarda almayanlara gore lezyon
gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir. Ayn1 populasyonun daha
uzun izlemi sonucunda ise erken ateroskleroz ile E vitamini arasinda giiclii bir ters iliski

tespit edilmistir (59).



2.5.2. Sert Kabuklu Meyveler

Epidemiyolojik ¢aligmalar ve ikincil tedavi ¢aligmalar1 kardiyovaskiiler hastalik
riskinin azalmasi ile sebze, meyve ve sert kabuklu meyvelerin (findik, fistik, badem, ceviz
gibi) tiikketiminin iligkili oldugunu gostermistir (60). Sert kabuklu meyvelerin tiiketimi
ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisiminin 6nlenmesi ve tedavisi icin tavsiye edilen
pek cok diyette yer almaktadir.

Sert kabuklu meyveler besin degerleri yiiksek, yaglh yiyeceklerdir. Pek ¢ok sert
kabuklu meyvenin kalorisinin yaklasik %80’ i yagdan gelir ve bu yiizde i¢cinde doymamig
yag asitleri agirliktadir. Doymamis yag asitlerinin bilyiik bir kismimm1 MUFA olusturur,
cevizde ise PUFA’ nin miktar1 daha fazladir. Buna ilaveten en iyi dogal E vitamini
kaynagidirlar. Ayrica magnezyum, potasyum, arginin, folik asit, bakir ve lif yoniinden
olduk¢a zengindirler (61, 62). Tablo 2’ de bazi sert kabuklu meyvelerin 100 graminda
bulunan yag asidi, E vitamini, arginin, metiyonin ve folik asit miktarlar1 verilmistir (63, 64,
65). Arginin NO’in 6ncii molekiilii, metiyonin vaskiilo-toksik o6zellik gosteren
homosisteinin dncii molekiilii olmasi, folik asit ise homosisteinin metiyonine doniisiimii ve
miktar1 azaldig1 zaman tetrahidrobiopterin geri doniisiimiinde yer alarak nitrik oksit sentaz
disfonksiyonuna neden olmasi ile oldukca onemlidir. Tablodan goriildiigi iizere baz1 sert
kabuklu meyve tiirleri yiiksek arginin igermelerinin yaninda balik ve kirmizi ete gore

oldukga az metiyonin igerirler (63).

Tablo 2: Bazi sert kabuklu meyvelerin 100 graminda bulunan yag asidi, e vitamini, arginin
metiyonin ve folik asit miktarlar1 (63, 64, 65).

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 9,1 0,4 0

a-tokoferol (mg) 15,03 1,8 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 alaninda yapilan en iyi ve en genis dort kohort ¢aligmasi
koroner kalp hastalig1 riskinin %30-50 oraninda azalma sebebinin sert kabuklu meyvelerin
tiketimi ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir (61). Sert kabuklu meyvelerin LDL
kolesterol diizeyini azaltmasi, iceriklerindeki E vitaminin gosterdigi antioksidan etki ve
yapilarinda bulunan argininden dolayr NO diizeylerini arttirip endotel ve trombositler
tizerindeki olumlu etkileri bu azalisin sebebi olarak gosterilmistir (61).

Koroner arter hastaligi risk oran1 ve sert kabuklu meyvelerin sik tiikketimi ile ilgili
yapilan ilk epidemiyolojik calisma 6 yil siiren “Adventist Health Study” dir. Haftada
1’ den az, haftada 1-4 ve haftada 5 veya daha fazla olmak iizere haftalik sert kabuklu
meyve tikketim sikligina gore 3 farkli grup olusturulmustur. Yas, cinsiyet, sigara kullanimu,
fiziksel aktivite, agirlik ve yiiksek kan basincina gore diizenlemeler yapildiktan sonra
relatif risk oranlar1 belirlenmistir. Oliimciil olmayan miyokard infarktiisii icin bu oranlar
tilketim sikligina gore sirasi ile 1,0, 0,74 ve 0,52, 6liimciil koroner arter hastaligi i¢in ise
yine tiikketim sikligina gore 1,0, 0,73 ve 0,62 olarak bulunmustur (62). Bagka bir calismada
ise (Nurses’ Health Study) haftada 5 veya daha fazla sert kabuklu meyve tiiketen
kadinlarda koroner arter hastalig1 relatif risk orani, nadiren (ayda bir veya hic titketmeyen)
titketen kadinlara gore daha diisiik bulunmustur (62).

Yapilan pek cok caligmada plazma kolesterol diizeyleri iizerine sert kabuklu
meyvelerin (badem, ceviz, findik gibi) tiikketiminin etkileri degerlendirilmistir (61). Giinliik
84-100 g sert kabuklu meyve tiikketiminin serum total kolesterol diizeyini %10-20 azalttig
gozlenmistir (66). Insanlar iizerinde yapilan caligmalarda diyette yer alan geleneksel
yaglarin yerine badem ve ceviz tiiketildiginde LDL kolesterol diizeyinin %8-12 oraninda
azaldig tespit edilmistir (61). LDL kolesteroliin yaninda pek ¢ok metabolik calisma sert
kabuklu meyve igerigi yiiksek diyetlerin total kolesterol/HDL kolesterol oranini da
disiirdiigiinii gostermistir (62). Lipid seviyeleri iizerine olan olumlu etkilerinin yaninda,
NO diizeyleri iizerindeki etkileri incelenmis ve ¢ogu sert kabuklu meyvenin NO sentezinin
oncii molekiili olan arginin bakimindan zengin oldugu goriilmiistiir. Sert kabuklu
meyvelerin tiiketiminin arginin miktarint dolayistyla NO miktarim arttiracag ve bu sebeple
anti-aterojenik olduklar ileri siiriilmiistiir (62).

Berry ve ark. yaptiklar1 ¢alismada badem, zeytin yagi ve avokado iceren MUFA
yoniinden zengin, ceviz, safran ve soya iceren PUFA yoniinden zengin ve karbonhidrat
yoniinden zengin 3 farkli tipte diyeti karsilastirmislardir. MUFA ve PUFA yoniinden
zengin diyetin HDL kolesterol diizeylerini degistirmezken, total kolesterol ve LDL

kolesterol diizeylerini %10-20 oraninda diisiirdiigiinii, bu iki diyeti karbonhidrat yoniinden



zengin diyetle karsilagtirdiklarinda ise MUFA yoniinden zengin diyetin total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeylerini diisiirdiigiinii gostermislerdir (61). Bir baska calismada ise
Morgan ve Clayshulte normolipidemik bireylerde 8 hafta boyunca giinliikk 68 g pecan
(6zellikle oleik asit bakimindan zengin giiney Amerika’ ya 0zgii bir tiir sert kabuklu
meyve) tilketiminin LDL kolesterolii diisiirdiigiinii, HDL kolesterol diizeylerinin ise
etkilenmedigini bulmuslardir (67). Kogyigit ve ark. saglikli normolipidemik bireylerde
cam fistig1 tiikketiminin plazma lipid profili ve oksidatif durumu iizerine olan etkilerini
incelemistir. Bireyler aldiklar1 giinliik kalori miktarinin %20 sini olusturacak sekilde 3
hafta boyunca cam fistig1 tiiketmislerdir. Uc¢ hafta sonunda total kolesterol ve MDA
diizeylerinin, total kolesterol/HDL kolesterol ve LDL kolesterol/ HDL kolesterol
oranlarinin 6nemli derecede azaldigimi, HDL kolesterol, toplam antioksidan potansiyel
diizeylerinin ve toplam antioksidan potansiyel/MDA oraninin 6nemli derecede arttigini
gozlemlemisleridir. Ayrica trigliserid ve LDL kolesterol diizeylerinin de azaldigini fakat
bu azalis1 istatistiksel olarak anlamli bulmadiklarini rapor etmislerdir (64). Yer fistigr ile
saglikli yetiskinler lizerine yapilan bir calismada ise magnezyum, folik asit, alfa-tokoferol,
bakir, arginin ve lif diizeylerinin arttid1, trigliserid diizeyinin azaldigi goézlenmistir. Bu
etkileri ile yer fistig1 tiketiminin kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltacag ileri
siiriilmiistiir (68).

Sert kabuklu meyve tiiketiminin hiperkolesterolemik bireylerde de lipid profili
tizerine etkili oldugu pek cok calisma ile gosterilmistir. Ros ve ark. hiperkolesterolemik
bireylere enerjinin %32’ sini olusturan MUFA yerine cevizin yer aldig1 “Akdeniz Diyeti”
benzeri bir diyet uygulamislar ve vazodilasyonun daha da arttigini, VCAM-1" in ise daha
da azaldigini, bununla beraber kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin azaldigini
bulmuslardir. Azalan kolesterol diizeyi ile artan alfa-linolenik asit ve y-tokoferol arasinda
korelasyon tespit etmiglerdir. Bu bulgu sert kabuklu meyvelerin kolesterolii diisiirmelerinin
yaninda kalp hastaliklarindan korunmada etkili olmalarinin diger bir sebebini
aciklamaktadir (69). Zambon ve ark. cevizle benzer bir ¢alisma yapmislar ve total ve LDL

kolesteroliin daha da azaldigin1 gdzlemislerdir (70).



2.5.3. Findik

Son yillarda yapilan bircok arastirma sert kabuklu meyveler sinifindan olan findik
titketiminin insan beslenmesi {izerinde olumlu etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (52).

Findik bitkiler aleminde Fagales takiminin Betulaceae familyasindan Corylus
cinsine aittir. Findik yag ve protein acisindan 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 (71). Findik yagi bilesimi iizerine yapilan ¢alismalarda bilesimce
zeytinyagina benzedigi ve tiim cesitlerde de en fazla oleik asidin (18:1) bulundugu ve bunu
sirayla linoleik (18:2), palmitik (16:0), stearik (18:0) ve linolenik (18:3) asitlerin izledigi
belirlenmistir. Tablo 3’ te findigin 100 graminda bulunan yag asitleri ve miktarlar

verilmistir (72).

Tablo 3: Findigin 100 graminda bulunan yag asitleri ve miktarlar1 (72).

Doymamus yag asitleri (g)
MUFA PUFA
14:0 | 16:0 18:0 | toplam | 16:1 | 18:1 | 20:1 | toplam | 18:2 | 18:3 toplam

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

Doymus yag asitleri (g)

Findikta bulunan protein miktar1 bitkisel kaynakli proteinler icin Onemli
sayilmaktadir, yiiksek miktarda arginin igerirler. Findik ve findik yag: E vitamininin en iyi
dogal kaynagidir. Her giin sadece 25-30 g findik giinliik E vitamini ihtiyacinin tamamini
karsilamaktadir. Findik ve findik yaginin viicutta karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda diizenleyici rolii olan baz1 B grubu vitaminler (B1, B2 ve 6zellikle B6
vitamini) i¢in onemli bir kaynak oldugu saptanmistir (52). Ayrica kalsiyum, magnezyum,
fosfor ve potasyum basta olmak tiizere iyi bir mineral kaynagidir. Tansiyonu
dengelenmesinin yani sira sodyum bakimindan diisiik fakat mineraller bakimindan zengin
olan findik ve findik yagi, demir ve ¢inko i¢in en iyi kaynaklardan biridir (52). Findik ve
findik yagimin bir 6nemli 6zelligi de findikta bulunan sterollerden beta-sterol’ {iin
bagirsaktan kolesteroliin emilimini azaltmasidir (52, 72, 73). Findikta bulunan lif,
kolesterol oncii molekiillerinin ve glukozun emilimini azaltarak kan glukozunun ve
kolesteroliin yiikselmesinin 6nlenmesinde yardimci olur. Folik asit, B2 ve B6 vitaminleri

koroner kalp hastaligi ve sinir sisteminin islevinin bozulmasinda risk faktorii olan



homosistein diizeyinin yiikselmesini Onleyici etki yapar (73). Findigin icerdigi yiiksek
miktardaki E vitaminin LDL oksidasyonunu onleyerek koroner kalp hastalii riskini
azaltict etkisi belirlenmistir (73). Findigin saglikli beslenme acisindan uygun niteliklere
sahip ve yiiksek enerji saglayan bir besin maddesi olmasinin yaninda son yillarda yapilan
calismalarla findikta ¢ok yiiksek diizeylerde bulunan tekli doymamis yag asidi oleik asidin
(%82 oleik asit, %12 linoleik asit, %15 palmitik asit ve %1 stearik asit) kanda kolesteroliin
yiikselmesini 6nledigi ve boylece kalp ve damar hastaliklarina karst koruyucu etki
gosterdigi tespit edilmistir (52, 72, 74).

Arastirmalar gostermistir ki doymus yag oraninin diisiik ve MUFA oraninin yiiksek
oldugu diyetler plazma lipid diizeylerinin kontroliinde etkili olmaktadir. Findikta yiiksek
oranda bulunan oleik asidin insanda kan sekerini diizenledigi, serum toplam kolesterol ve
apo B diizeylerini azalttigi, apo Al diizeyini arttirdigr gosterilmistir (72). Bu etkiler
sonucunda diizenli findik tiiketiminin koroner kalp hastalig1 riskini azaltacag1 ongoriilebilir
(52). Turk Kardiyoloji Derneginin 2002 yilinda yaymladigi “Koroner Kalp Hastaligi-
Korunma ve Tedavi Kilavuzu’ nda” findik, MUFA (oleik asit) ve PUFA (linoleik asit), B
ve E vitamininden zengin bir besin kaynagi olarak saglikli beslenme diyetinin bir parcasi
olarak yer almaktadir (52). Durak ve ark.” nin yaptig1 calismada saglikli bireylerin normal
diyetlerine giinde kilogram basina 1 g olacak sekilde 30 giin boyunca findik ilave
edilmistir. 30. giin sonunda findik tiiketiminin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve MDA
diizeylerini disiirdiigii, HDL kolesterol, trigliserid diizeylerini ve antioksidan potansiyelini
artirdigi  gozlenmistir (75). Tavsanlar iizerinde yapilan bir calismada findik yaginin
hiperkolesterolemik diyetle beslenen tavsanlarda plazma ve eritrosit MDA ve konjuge dien
miktarlarim diistirdiigii saptanmistir (76). Tavsanlar iizerinde yapilan bagka bir caligmada
findik yagimin hiperkolesterolemik diyetle beslenen tavsanlarda aort toplam kolesterol,
MDA ve konjuge dien diizeylerini diisiirdiigii saptanmistir (77).

Sozii edilen bu ¢alismalar findik ve findik yaginin kardiyovaskiiler hastaliklardan
korunmada ve tedavisinde biiyiikk 6nem tasidigim gostermektedir. Bu durum findik ve
findik yaginda bulunan PUFA’ nden linoleik asitin kolesterol diizeylerini diisiiriicii etkileri
ile desteklenmektedir. Ancak PUFA’ nin viicutta serbest radikal oksidasyonuna yatkin
olmasi nedeni ile agir1 tiiketiminden kagnilmasi gerektigi unutulmamalidir. Ozetle doymus
yag asidi yoniinden fakir, MUFA yo6niinden zengin, PUFA miktar yeterli ve antioksidan
potansiyeli yiiksek olan findik ve findik yagina giinliik diyette (yagdan gelen enerjinin
%20’ sini gecmeyecek sekilde) yer verilmesi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardan

korunmada ve tedavisinde yararl olacaktir (71).



3.1. Materyal

3. MATERYAL ve METOD

3.1.1. Kullamlan Cihaz ve Malzemeler

Otoanalizor
Nefolometre

Ultrasantrifiij

Rotor

Ultrasantrifiij tiipleri
Santrifiij
Mikrosantrifiij
Spektrofotometre
Spektrofotometre
Sicaklik ayarlayicisi
Elisa Okuyucusu
HPLC

HPLC Kolonu
Diyaliz Torbasi
LIPOPRINT Sistemi

(ROCHE/HITACHI Modiiler Sistem, DPP)
(DADE BEHRING, BN II)
(BECKMAN, Optima LE8OK Ultracentrifuge)

(BECKMAN, Type 90 Ti Rotor, sabit agil1)
(BECKMAN, Lot N0:9.30-99, Polikarbonat, 10,4 mL )
(EPPENDOREF 5810)

(BECKMAN COULTER, Microfuge 18 Centrifuge)
(SHIMADZU, UV-1601 UV/Visible Spectrophotometer)
(BECKMAN COULTER, DU 530 UV/Visible Spectrophotometer)
(SHIMADZU)

(ANTHOS READER 2001)

(AGILENT 1100)

(ZORBAX ECLIPSE XDB-C18)

(SIGMA, D 9777)

(QUANTIMETRIX, 48-9150)



3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Albiimin (S1gir serumundan, AppliChem, F-9252)

Alfa-Tokoferol (%98, LANCASTER)

Asetonitril (HPLC safliginda, MERCK)

Bakir Siilfat Pentahidrat (MERCK)

B-Nikotinamid adenindiniikleotid fosfat (Tetrasodyum tuzu, rediikte form, 30316, SERVA)
Cinko Siilfat (MERCK)

Etanol (HPLC safliginda, MERCK)

Etilendiamin Tetra Asetik Asit (Disodyum tuzu, CARLO ERBA)

Flavin Adenin Diniikleotid (21490, SERVA)

Folin-Ciocalteu’s Fenol rektifi (2N,SIGMA)

Fosforik Asit (%85, MERCK)

Glutatyon Peroksidaz (200U, SIGMA)

Glutatyon Rediiktaz (300U/mg protein, G 4751, SIGMA)

Glutatyon (Rediikte form, G 4251, SIGMA)

Hegzan (HPLC safliginda, MERCK)

Laktat Dehidrogenaz (Tavsan Kasindan, ROCHE)

Metanol (HPLC safliginda, MERCK)

N-Naftiletilendiamin (N 9125, SIGMA)

Nitrat Rediiktaz (Aspergillus tiiriinden, BOEHRINGER MANNHEIM GmbH-GERMANY)
Potasyum nitrit (MERCK)

Sodyum Bromiir (MERCK)

Sodyum Di Hidrojen Fosfat (MERCK)

Sodyum Hidroksit (MERCK)

Sodyum bikarbonat (MERCK)

Sodyum Karbonat (MERCK)

Sodyum nitrat (MERCK)

Sodyum piruvat (P 8574, SIGMA)

Sodyum potasyum tartarat (MERCK)

Siilfanilamid (SIGMA)

1,1,3,3-tetrametoksipropan (SIGMA)

2-tiobarbiitirik asit (SIGMA)

Tris (hidroksimetil)-aminometan (MERCK)

Troloks (56510, FLUKA)

Toplam Antioksidan Kapasite Tayin Kiti (ABBOTT)

Insan Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1 Tayin Kiti

(Immunoassay,R&D Systems, DVC00)

Insan Endotelin-1 Tayin Kiti (Enzim Immunoassay, BIOMEDICA, BI-20052)
Insan Plazminojen Aktivator Inhibitor Tip-1 Tayin Kiti

(IMUBIND, Plasma PAI-1 ELISA, AMERICAN DIAGNOSTICA INC., 822)
Insan Okside LDL Otoantikor Tayin Kiti (Enzim Immunoassay, BIOMEDICA, BI-20032)
Lipoprint Sistem LDL Alt Gruplar1 Tayin Kiti (Quantimetrix, 48-7002)



3.2. Metod

3.2.1. Deneyin Planlanmasi ve Numunelerin Toplanmasi

Bu c¢alisma saglikli normolipidemik goniillii sahislar iizerinde yapilmistir.
Calismada yaslar1 20 ile 38 arasinda degisen 13 bayan, 8 bay toplam 21 kisi yer almistir.
Calisma grubunu olusturacak kisilerin ¢alismaya baslanmadan once lipid profilleri tespit
edilerek normolipidemik olup olmadiklarn belirlenmistir. Koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, diabet, obezite ve bagka sistemik hastaliklar1 olanlar ve ilag, sigara ve alkol
kullananlar ¢alisma grubuna dahil edilmemistir. Calisma grubuna literatiir bilgilerine
dayanilarak giinde kilogram basina bir gram (1g/kg/giin) olacak sekilde bir ay boyunca
naturel (islenmemis) findik yedirilmistir. Yenmesi gereken giinliik findik miktarinin yarisi
sabah saat 10.00-11.00 arasinda, yaris1 da 6gleden sonra saat 15.00-16.00 arasinda olmak
tizere ikiye boliinerek yenmistir. Sahislarin giinliik diyetlerine miidahale edilmemis, findik
diyetine baslamadan 6nceki beslenme sekilleri findik diyetine basladiktan sonraki bir aylik
periyot boyunca aynen devam etmistir. Bireylerden findik diyetinin baslangicindan 1 giin

once, 15.giinde ve 30.giinde kan alinmistir.

Bir gecelik (12 saatlik) aclik donemini takiben bireylerden antikoagiilansiz ve
Img/mL EDTA iceren antikoagiilanli vakumlu tiiplere yaklasitk 20 mL vendéz kan
almmustir. Tiipler 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serum ve plazmalar elde

edilmis, giinliik analizler disinda kullanilacak drnekler — 20 °C’de saklanmustir.



3.2.2. Otoanalizorlerde Tayin Edilen Parametreler

Serum total kolesterol (TK), trigliserid (TG), HDL-kolesterol (HDL-K), LDL-
kolesterol (LDL-K), alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), glukoz, kan
tire azotu (BUN), kreatinin ve bilirubin tayinleri ROCHE/HITACHI Modiiler Sistem
otoanalizoriinde Roche kitleri kullanilarak gerceklestirildi. Apolipoprotein Al (ApoAl),
apolipoprotein B (ApoB), Lp(a) tayinleri nefolometre (DADE BEHRING, BN II) cihaz ile
monoklonal immiinopresipitasyon prensibine dayanilarak yapilmistir.

Otoanalizorlerde tayin edilen tiim parametreler giinlik kalite kontrol

uygulamalarinin ardindan yapilmaistir.

3.2.3. Lipoproteinlerin izolasyonu

Lipoproteinlerin izolasyonu Sclavons ve arkadaglar1 (78) tarafindan kullanilan
kesikli dansite gradient ultrasantrifiij yontemi ile polikarbonat ultrasantrifiij tiipleri
(BECKMAN, Lot N0:9.30-99, 10,4 mL) kullanilarak yapildi. Dansite gradienti NaBr ile
olusturularak VLDL, LDL ve HDL izole edildi.

Lipoprotein izolasyonunda Kullamilan Cézeltiler (79)

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

11,46 g NaCl, 0,372 g EDTA (disodyum tuzu), 0,13 g NaNj3 bir miktar deiyonize
suda coziilerek deiyonize su ile 1 L’ye tamamlandi.

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

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

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

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

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

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

Hazirlanan ¢ozeltilerin yogunluklar densitometre (Anton Paer DMA 35 N) ile

Olciilerek kontrol edildi.



Deneyin Yapihisi

1 mg/mL EDTA igeren tiiplere alinarak 4°C” de 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij
edilen kanlardan elde edilen plazmanin yogunlugu kat1 NaBr ile 1,30 g/mL’ye ayarlandi.
3,5 mL plazmaya NaBr ilave edilerek agirligi 4,55g’a (3,5mL x 1,3 g/mL) getirildi ve
izerine farkli yogunluktaki asagidaki ¢ozeltiler insulin ignesi kullanilarak sirasi ile ilave

edildi (78).

B (1,24 g/mL) 1,4 mL
C (1,063 g/mL) 1,4 mL
D (1,019 g/mL) 1,4 mL
A (1,006 g/mL) 1,9 mL
Deiyonize su 0,3 mL

Hazirlanan santrifiyj tiipleri, tabakalarin bozulmamasina 6zen gosterilerek Beckman
90 Ti sabit acili ultrasantrifiij rotoruna yerlestirilerek, 4°C’de 50000 rpm’ de 3 saat
santrifiij edildi. Sekil 5’ te goriildiigii gibi VLDL, LDL ve HDL tabakalarn elde edildi. Elde
edilen tabakalar pastor pipeti ile alindi, LDL diyaliz edilip, protein tayini, TK ve TG

diizeyleri belirlendi.

Sekil 5. Lipoprotein izolasyonu sonucu elde edilen tabakalarin goriiniimii.



3.2.4. LDL’nin Diyalizi

LDL’de diyaliz EDTA’y1 ve diger safsizliklar1 uzaklastirmak amaciyla yapildi.
Diyaliz isleminde selilloz membrandan yapilmis diyaliz torbasi (Sigma, D 9777) kullanildi.
Yar gegirgen bir zar olan diyaliz torbast EDTA ve kiiciik molekiillerin disar1 ¢ikmasina
izin verirken tamponun da iceri girmesini saglar. Bunun sonucu olarak ta diyaliz sirasinda
membran yiizey alam artar. Denge konsantrasyonuna erisildiginde, ¢6ziinenlerin dagilimi

her iki yonde de aynm1 olmaktadir (80).

Kullamilan Cozeltiler

1. 10 mM EDTA-10 mM PBS, pH 7.4;
4,36 g Na,HPO4.2H,0, 1,86 g NaH,PO4, 0,148 g Na,EDTA bir miktar % 0,9’luk
NaCl ¢ozeltisinde ¢oziildii. pH’s1 kontrol edildi ve son hacim % 0,9’luk NaCl

cozeltisi ile 4 L’ye tamamlandi.

2.10 mM PBS,pH 7,4;
EDTA haric¢ ¢ozelti 1’deki gibi hazirlandi.

3. 100 mM NaHCO;-10 mM Na,EDTA, pH 74;
8,4 g NaHCO; ve 3,722 g Na,EDTA bir miktar deiyonize suda ¢oziildii. pH’s1

HCl ile 7,0’a ayarlandi. Deiyonize su ile hacim 1 L’ye tamamlanda.

Diyaliz Torbalarmin Hazirlanmis1 ve Diyalizin Yapilisi

Diyaliz torbalar1 yaklasik 10-15 cm ebatlarda kesildi, 100 mM NaHCO; 10 mM
Na,EDTA (pH 7.,4) ¢ozeltisi igerisinde, 60°C’de 2 saat boyunca siirekli ve yavasga
karistirilarak acilmasi saglandi. 10 mM EDTA-10 mM PBS ( pH 7,4) ¢ozeltisi ile yikandi
ayni ¢ozelti i¢inde 4°C’de saklandi.

Diyaliz torbalarina yerlestirilen LDL’ ler énce 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 siirekli karistirilarak diyaliz edildi.
[Ik asamada EDTA’l1 tampon kullanilmasinin nedeni diyaliz sirasinda gegen uzun siirede

meydana gelebilecek oksidasyona engel olmaktir.



3.2.5. LDL’ de Protein Tayini

Izole edilen LDL’ de protein tayini Lowry metodu (81) ile yapildi. Bu metodun
prensibi proteinin ilk once alkali ortamda bakir iyonlar1 ile muamele edilmesine ve daha
sonra Folin-Ciocalteu’s fenol reaktifinin (Fosfotungstik-fosfomolibdik asit) bakir ile
muamele edilmis proteinlerde yer alan tirozin ve triptofan amino asitleri tarafindan
indirgenmesi esasmna dayanir. Folin-Ciocalteu’s fenol reaktifinin (Fosfotungstik-
fosfomolibdik asit) protein ile reaksiyonu sonucu olusan mavi rengin optik dansitesi

spektrofotometrede 660 nm’ de ol¢iiliir.

Kullamlan Cozeltiler

1. Reaktif I : %2 Cu,S04.5H,0
2 g CupS0O4.5H,0 bir miktar distile suda ¢oziiliip hacmi distile su ile 100mL’ye
tamamlandi.

2. Reaktif I1: %2 Sodyum Potasyum Tartarat
2 g Sodyum potasyum tartarat bir miktar distile suda ¢oziiliip hacmi distile su ile

100mL’ye tamamlandh.

3. Reaktif A: 0,1 N NaOH cozeltisinde %2 Na,CO;
2 g Na,COs, 100mL 0,1 N NaOH ¢ozeltisinde hazirlanda.

4. Reaktif B: Alkali Bakir Reaktifi
Reaktif I, Reaktif II, Reaktif A sirasi ile 1:1:100 oraninda karistirildi, taze
hazirlandi.
5. Folin-Ciocalteu’s Fenol Reaktifi
2 N Folin reaktifi 1:1 oraninda distile su ile seyreltildi, taze hazirlandi.
6. Standartlar: Sigir Serum Albiimini
0,02 mg/mL, 0,05 mg/mL, 0,1 mg/mL, 0,15 mg/mL, 0,2 mg/mL

konsantrasyonlarinda albiimin standartlar1 hazirlandu.



Deneyin Yapihisi

Lowry metodunun hassasiyeti 2-100 pg arasindadir. Bu nedenle LDL 20 kat distile
su ile seyreltilmistir. Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 660 nm’ de absorbanslari

okunarak standart grafik yardimiyla sonug¢lar bulunmustur (Sekil 6).

Kor (uL) Standart (uL) Numune (uUL)
Distile Su 100 - 95
Standart - 100 -
Numune - - 5
Reaktif B 500 500 500
Vorteksle karistirildiktan sonra oda sicakliginda 10 dk. bekletildi.
Folin reaktifi (1N) 50 50 50

Vorteksle karigtirildiktan sonra oda sicakliginda 30 dk. bekletildi.

660 nm’ de absorbanslar1 okundu.

0,08 -
0,07
0,06 P
0,05 -
0,04
0,03 -

Absorbans (660 nm)

0,02 - Z y = 0,3782x
0,01 R? = 0,9933

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

Albimin Konsantrasyonu (mg/mL)

Sekil 6: Protein Standart Grafigi.



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 a-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 acar (Reaksiyon2).
Cu™ nin o-TOH ile reaksiyonu sonucu ise Cu® ve a-tokoferol radikali (a-TO") olusur
(Reaksiyon 3). a-TO" daha sonra lipid peroksidasyonunu baglatabilir (Reaksiyon 4).

Reaksiyon zincirleri bu sekilde devam eder (82).

Cu" + LOOH ———=> Cu* + LOO Reaksiyon 1
LOO" + LH —> LOOH + L Reaksiyon 2
Cu™" + o-TOH —> Cu" + oTO + H' Reaksiyon 3
a-TO" + LH ——> o-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 baglhi PUFA’ larin konjuge c¢ift bagl hidroperoksitlere
doniisiimii belirlenebilir. 234 nm’de konjuge dien takibi LDL oksidasyon direncinin bir
Olctisiidiir ve LDL oksidasyonunun baslangic1 olan gecikme fazi uzunlugunun (t-lag)

belirleyicisidir (83).

Kullamlan Cozeltiler

1. 100 pM Cu,S04.5H,0
25 mg Cu,S04.5H,0 10 mL 10 mM PBS tamponunda (pH 7,4) ¢oziilerek 10 mM
Cu,S04.5H,0 ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢6zeltiden 100 pL alimp 20 mL 10 mM
PBS tamponunda (pH 7,4) c¢oziilerek 100 pM Cu,SO4.5H,0 ¢ozeltisi hazirlandi.



Deneyin Yapihisi

50 pg LDL/mL : 1,67 uM Cu*? oraninda 1mL’ lik kuartz kiivetlere asagidaki
tabloya gore pipetlemeler yapildi (83). 1000 pL ’de LDL protein miktar1 son
konsantrasyonu 50 pg olacak sekilde PBS (*) ve LDL (**) pipetlendi. Sekil 7’ deki veriler

g6z Oniine alinarak dien konjugasyon hizi (DKH) ve maksimum dien konsantrasyonu

(MDK) hesaplandi (83, 84, %CV.1ag=4,2, %CVmax=4,3, %CVpxi=3.4, %CVypk=2).

Kor (uL) LDL (uL)
10 mM PBS (pH 7,4) 984 *
100 uM CuS04.5H,0 16.7 16.7
LDL - ok

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 7. Bakir ile LDL oksidasyonu kinetigi.



a : Oksidasyon baglangicinda ilk absorbans (A°)
t-lag : Gecikme siiresi, dakika (a-b noktalar1 arasinda gecen zaman)
t-maks : Maksimum absorbansa ulagma siiresi, dakika (c-d noktalar1 arasinda gecen zaman)

E : b-e noktalar arasindaki egim=(AA/dk)

Konjuge dienin molar absorbtivite katsayisi € 234 =29 500 L.mol.cm™

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

3.2.7. Lipid Elektroforezi

TITAN GEL Lipoprotein Kiti (Cat No:3045) ile agaroz jel elektroforezi yapilarak
izole edilen HDL, VLDL ve LDL’ nin saf olup olmadigi kontrol edildi.

3.2.8. LDL Alt Gruplarmin Belirlenmesi

Lipoproteinler ve lipoprotein alt gruplart LIPOPRINT sistemi (Quantimetrix 48-
9150) ve Lipoprint sistem LDL alt gruplar tayin kiti (Quantimetrix 48-7002) kullanilarak
belirlenmistir. LIPOPRINT sistemi ilk ve tek FDA onayli, LDL alt gruplarinda kolesterol
tayini i¢cin kullanilan, kullanima hazir reaktifleri, hardware ve software donanimu ile biitiin
bir sistemdir. Bu sistem her bir lipoprotein alt grubundaki kolesterol diizeyini 1 mg/dL
sinirina kadar o6lgerek yiiksek aterojeniteye sahip kiiciik-yogun LDL ve IDL alt gruplarinin
tayinini saglar. Kolesterol miktar1 tayinine ek olarak partikiillerin tanecik biiyiikliigii ve

yogunlugu da belirlenmektedir. Ayrica bu sistemle kabul edilmis metodlarla uyumlu



lipoprotein profil simiflandirmasi yapilmaktadir. LIPOPRINT sistemi jel gradienti

kullanilmadan, lineer poliakrilamid jel elektroforezi yontemi ile ¢alisan bir sistemdir.

Lipopirint Sistem Bilesenleri

. Bilgisayar; Lipoware Analiz Programi icermektedir.
. Renkli yazici

. Dijital tarayici

. Elektroforez ¢emberi

. Gii¢ kaynag1

. Jel tiipleri i¢in rak

N QN Ut AW

. Fotopolimerizasyon icin 151k kaynag

LDL Alt Gruplar: Tayin Kiti Bilesenleri

1. Jel tiipleri; lineer poliakrilamid jel (yi§ma jeli ve ayirma jeli) ile dolu cam tiipler.
2. Yiikleme jeli; akrilamid, N, N-metilenbisakrilamid, lipofilik boya, tampon.

3. Tampon; tris (hidroksimetil) aminometan, borik asit.

Deneyin Calisma Prensibi

Yiikleme jeli bileseni olan lipofilik boya her bir lipoproteindeki kolesterol miktari
ile dogru orantili olarak baglanir ve daha sonra boyanan lipoproteinlere elektroforez islemi
uygulanir. Elektroforezin ilk asamasinda, lipoprotein partikiilleri yiikkleme ve yigma jeli
yardimu ile tek bir bantta yogunlasir. Sonraki asamada ise lipoprotein partikiilleri ayirma
jelinde partikiil biiyiikliiklerine gore en biiyiikten en kiiciie dogru hareket ederek bantlar
olustururlar. Jelde en hizli HDL, arkasindan da sirasi ile kiigiik-yogun LDL, biiyiik- az
yogun LDL, esas olarak IDL’ den olusan orta bantlar ve son olarak ta VLDL ilerler. Eger
numunede silomikron varsa yigma jelinin iist kisminda goriiniir ya da yiikleme jelinde
kalir. Elektroforez tamamlandiktan sonra farkli yogunluklarda boyanan lipoprotein alt
gruplart (bantlar), baslangic referans noktasi olarak VLDL (VLDL=0) ve ileri referans
noktasi olarak HDL (HDL=1) alinarak relatif mobilitelerine (Rf) gore belirlenir (Sekil 8).
Her bir lipoprotein icin bant alam belirlenir ve otoanalizérde oOlgiilen total kolesterol

miktari ile ¢arpilarak her bir banttaki kolesterol miktar1 mg/dL olarak bulunur. Biitiin bu



hesaplama islemleri elektroforez tamamlanip, jel tiipleri dijital tarayicida tarandiktan sonra

Lipoware analiz programi kullanilarak yapilmaktadir.

Deneyin Yapilisi

Analiz i¢in 12 saatlik aclik sonrasi elde edilen serum ya da plazma kullanilmalidir.

1. 25 pL serum ya da plazma jel tiipiine pipetlenir.

2. 200 pL yiikleme jeli pipetlenir ve tiipler alt-iist edilerek karigsmasi saglanir.

3. Tiipler 35 dk. boyunca 1518a maruz birakilarak jelin polimerize olmas1 saglanir.

4. Siire bitiminde tiip basina 3mA voltaj olacak sekilde 1 saat elektroforez islemi
uygulanir. Elektroforez sonrasi jel tiiplerinde bantlarin goriinimi Sekil 9’ da
goriilmektedir.

5. Jel tiipleri dijital tarayicida taranir.

6. Taranan tiipler Lipoware analiz programu ile degerlendirilir.

Sonuclarin Degerlendirilmesi

LIPOPRINT sistem ile lipoproteinler 12 alt grupta simiflandirilabilir: VLDL, orta
bantlar C, B, A; IDL, kalint1 lipoproteinler ve lipoprotein (a), LDL alt gruplari, HDL.
LIPOPRINT sistem ile LDL en fazla 7 alt gruba ayrlir, LDL alt gruplarnn en biiyiik
partikiilleri iceren LDL-1’ den, en kiiciik partikiilleri iceren LDL-7" ye kadar
gruplandirilabilir. Lipoprotein alt grup profilleri, ortalama LDL partikiil biiyiikliikleri esas
almarak “Tip A” (normal) ve “Tip B” (anormal) olarak siniflandirilmistir. Agirlikli olarak
biiyiik ve az yogun LDL alt gruplarina (LDL-1 ve LDL-2) sahip bireyler “Tip A”, kiigiik
ve yogun LDL alt gruplarina sahip bireyler “Tip B” olarak nitelendirilir (39, 40, 44, 85).
Normal bir lipoprotein profili (Tip A) VLDL, orta bantlar C, B ve A, LDL ve HDL
bantlarina sahiptir, homojen LDL dagilimi (LDL-1 ve LDL-2) gosterir (Sekil 10 ve 11).
Anormal bir lipoprotein profilinde (Tip B) ise heterojen LDL dagilimi goriiliir, yukaridaki
bantlara ek olarak LDL-3’ ten LDL-7" ye kadar bes farkli LDL alt grubu goriilebilir (Sekil
10 ve 12).
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Sekil 8: Lipoprint jel tiipiiniin ve lipoprotein bantlarinin sematik goriiniimii,

bantlarin relatif mobilite degerleri.

Sekil 10: Bes farkli bireyin lipoprotein alt grup dagilimlari, en solda homojen LDL
dagilimi, en sagda oldukca heterojen LDL dagilimi goriilmektedir.



11222001 SAMPLE: 32-Q24b Quantimetrix Lipoprint™ System
o221
VLDL! MiD LDL HDL
c B |Alj1]2]|3|4]5]6 T

Area " 62 83 T? 84 235 86 7
Cholfmg'l) 12 18 15 17 47 W 73
e i | s2 B ¥ B 5% 2 1 - 40 | Rgg;‘v;"
Total LDL-C (mg/dL) 112 (< 130)
LDL Profile: Indicative of TYPE A (mainly large LDL) Total Chol. (mg/dL) 198 (< 200)

Sekil 11: Normal lipoprotein profili.

11/2/2001 SAMPLE. 20-Q27a Quantimetrix Lipoprint™ System
a7
VLDL MID LDL HDL
Cc B Ajl1]2]|3j4]5]6 7
i

Area % 120 100 82 60 121133 90 81 49 1.1 153
Chol. (mgidL) M 26 21 6 3 M 23 21 13 3

} 4 ) M OB M M M
Reference | 22 13 15 26 &7 30 11 40 | Reteronce
Ranga Range

Total LDL-C (mgidl) 189+ [ 130)

LDL Probie: Not A (presence of small, dense LDL) Tetal Chol. (mg/dL) 260 | 200}

Sekil 12: Anormal lipoprotein profili.




3.2.9. LDL’de TBARS Tayini

LDL’ de TBARS miktari, lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA’ nin asidik ortamda
tiyobarbitiirik asitle 1sitilmasi sonucu meydana gelen pembe renkli kompleksin optik

dansitometresi olgiilerek bulundu (86).

Kullamilan Cozeltiler

1. % 1 TCA
1 g TCA bir miktar deiyonize suda ¢oziilerek 100 mL’ ye deiyonize su ile

tamamlandi.

2. % 1 TBA
1 g TBA bir miktar deiyonize suda 1sitilarak ¢oziilerek 100 mL’ ye deiyonize su

ile tamamland.

3. Standartlar
1 mmol 1,1,3,3- tetrametoksipropan 100 mL 0,01 M HCL asit ¢ozeltisinde
50°C’de 1 saat bekletildi, bu bilesigin hidrolizi sonucu MDA ¢ozeltisi elde edildi.
Elde edilen ¢ozelti kullanilarak konsantrasyonlar 1,25, 2,5, 5 ve 10 nmol/mL

olan dort farkli standart hazirlandi.

Deneyin Yapilisi

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapildiktan sonra tiipler 95°C’de 45 dk. 1sitilip
sogutuldu ve ardindan 3000 rpm’ de 20 dk. santrifiij edilerek elde edilen siipernatantin
optik dansitesi 532 nm’ de okundu. Standart grafik yardimi ile TBARS miktarlar
belirlendi (Sekil 13).

Kor (mL)  Standart (mL) Numune (mL)

10 mM PBS 0,1 - 0,1-a
Standart - 0,1 -
LDL - - a’
TCA 1 1 1
TBA 1 1 1

* 250 pg/mL LDL olacak sekilde hesaplama yapilarak LDL ilave edildi.
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Sekil 13: TBARS standart grafigi.

3.2.10. LDL’ de a-tokoferol Miktar Tayini

LDL’ de bulunan o-tokoferol miktar1 HPLC ile tayin edildi. Pussinen ve
arkadaslarinin (87) yapmis olduklar ¢calismada kullandiklar1 yontem ile LDL’ ye 6n islem
uygulanarak vitamin E ekstrakte edildi. Daha sonra numuneler Zorbax Eclipse XDB-C18
(15cm x 4,6mm, 5um) kolonu ile mobil faz olarak metanol : acetonitril (99:1) kullanilarak,
1 mL/dk. akis hiziyla ve UV dedektor ile 292 nm’ de analiz edildi (56). Standart olarak
alfa-tokoferol kullanilarak hazirlanan standart grafik yardimi ile sonuglar hesaplanarak,

vitamin E miktar1 pg/mg LDL protein olarak belirlendi (Sekil 14, %CV=2).

Kullamlan Cozeltiler

1. Etanol

2. Hegzan

3. Metanol

4. Asetonitril

S. Standartlar

Coziicii olarak etanol kullanilarak 50, 100, 250, 500 ve 1000 pg/mL

konsantrasyonlarinda alfa-tokoferol standartlar1 hazirlandi.

Analiz i¢in kullanilan biitiin ¢ozeltiler HPLC safligindadir.



Numune Ekstraksiyonu

1. 100 pL diyaliz islemi uygulanmamis LDL, 100 pL deiyonize su, 100 puL etanol
1,5 mL’ lik mikrosantrifiij tiipiine koyularak 30 saniye boyunca vortesklendi.

2. Uzerine 200 pL hegzan ilave edilip 30 saniye boyunca tekrar vortesklendi.

3. 13 000 rpm’ de 5 dk. santrifiij edildi.

4. Santrifiij sonrasi {istte kalan fazin tamami bagka bir mikrosantrifiij tiipiine alinip
hegzan azot gaz ile uguruldu.

5. Hegzami ucgurulan mikrosantrifiij tiiptine 150 pL etanol eklenip yeniden
coziildiikten sonra drnek hacmi 20 uL olacak sekilde kolona yiiklendi.

HPLC Kosullar:

Kolon: Zorbax Eclipse XDB-C18 (15cm x 4,6mm, 5im)
Mobil faz: Metanol : Acetonitril (99:1)

Akis hizi: 1 mL/dk.

Dedektor: UV dedektor, 292 nm.

Analiz zamani: 11 dk.

Enjeksiyon Hacmi: 20 uL

10000 ~
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5 6000 -
<
= 4
z 4000

2000 1 Re = 0,9995

0 : : : : . :
0 200 400 600 800 1000 1200
alfa-tokoferol konsantrasyonu (ug/mL)

Sekil 14: Alfa-tokoferol standart grafigi.



3.2.11. Okside LDL Antikoru (o0LAB) Tayini

oLAB tayini ELISA yontemi ile oLAB kiti (BIOMEDICA, Cat No:BI-20032)
kullanilarak yapilmistir. Mikro kuyucuklar okside LDL ile kaplhidir. Eger serumda antikor
varsa antijenine 6zgiil olarak baglanir. Peroksidazla konjuge olmus monoklonal anti-insan
IgG antikoru ortama ilave edildikten sonra substratin (tetrametil benzidin, TMB) ortama
ilave edilmesi ile olusan rengin optik dansitesi numunedeki antikorun konsantrasyonu ile

dogru orantilidir. Optik dansiteler ELISA okuyucusu tarafindan okunur.
Deneyin Yapilisi

1. Okside LDL kapli mikro kuyucuklara 200 pL assay tamponu pipetlendikten
sonra 1:5 oraninda seyreltilen standart, kontrol ve numunelerden 20 ‘ser uL
ilave edildi. Uzeri ortiilerek 37C® de 90 dk. bekletildi.

2. Yikama tamponu ile 4 kez yikanip, biitiin kuyucuklara 100 pL. HRP isaretli
konjugat eklendi. Uzeri ortiilerek oda sicakliginda 30 dk. bekletildi.

3. Yikama tamponu ile 4 kez yikandiktan sonra biitiin kuyucuklara 100 pL substrat
(tetrametil benzidin, TMB) eklendi. Karanlikta, oda sicakliginda 15 dk.
bekletildi.

4. Reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pLL H,SO, ¢ozeltisi ilave edildi.

5. Elisa okuyucusunda 620 nm referans dalga boyu olarak secilerek 450 nm’ de

optik dansiteleri okundu. Standart grafik yardimi ile oLAB miktarlart mU/mL
cinsinden belirlendi (Sekil 15).
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0,25 - R? = 0,9994

Absorbans (450/620 nm)
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oLAB Konsantrasyonu (mU/mL)

Sekil 15: oLAB standart grafigi.



3.2.12. Plazma Lipid Hidroperoksit (LHP) Tayini

Ruiz ve arkadaslarinin (88) metoduna gore glutatyon peroksidaz araciligi ile
NADPH oksidasyonu sonucu meydana gelen NADPH’ daki degisim spektrofotometrik
olarak takip edilerek LHP tayini yapildi (%CV=4,4).

Kullamlan Cozeltiler

1. 0,2 mM EDTA /124 mM Tris-HCI (pH 7,6)
1,502 g Tris ve 7,44 mg EDTA, yaklasik 90 mL deiyonize su ile ¢oziildii. pH’s1 1

N HCl ile 7,6’ya ayarland1 ve deiyonize su ile 100 mL’ye tamamlandi.

2. 4,25 mM GSH
6,53 mg glutatyon 5 mL ¢ozelti 1’de ¢oziildii.

3. 2mM NADPH
16,67 mg NADPH 10 mL ¢6zelti 1°de ¢oziildii.

4. 10 kU/L Glutatyon Rediiktaz
220 uL GR (500 U/2,2 mL) alimip 5 mL ¢ozelti 1°de ¢oziildii.

5. 16 kU/L Glutatyon Peroksidaz
160 pL glutatyon peroksidaz (200 U/mL) alinip 2 mL ¢ozelti 1’de ¢oziildii.

6. 65 g/L. Albumin (BSA)
0,325 g BSA 5 mL izotonik NaCl ¢ozeltisinde ¢oziildii. Bu ¢ozelti standartlar
hazirlamada kullanildi. Standartlar1 hazirlarken BSA kullanilmasinin amaci

numune ile benzerligi saglamaktir.

7. Standartlar
%70 t-biitilhidroperoksitten ¢oziicii olarak ¢ozelti 6 kullanilarak 300 uM, 150
uM, 75 uM ve 37,5 uM’ lik standartlar hazirlandi.



Deneyin Yapihisi

Pipetlemeler asagidaki tabloya gore yapildiktan sonra tiim numunelerde,
standartlarda ve korde AA=A;-A, bulundu. Daha sonra standart grafik cizilerek
numunedeki LHP miktar1 belirlendi (Sekil 16).

Kor (uL) Numune (uL)
Numune ve Standartlar - 200
Cozelti 1 900 700
Oda sicakliginda 5 dk. bekletildi.
NADPH 50 50
GSHP-x 10 10
GSH 100 100

33 °C’ de 15 dk. inkiibasyona birakild.

340 nm’ de absorbans (A;) takibi yapildi.
GR 10 10

33 °C’ de 15 dk. inkiibasyona birakildi.

340 nm’ de absorbans (A;) takibi yapildi.
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Sekil 16: LHP standart grafigi.



3.2.13. Serumda Nitrit ve Nitrat Tayini

Serumda nitrit miktar1 Griess reaksiyonu ile belirlenirken, nitrat miktar1 nitrat
rediiktaz enzimi ile nitrite doniistiikten sonra elde edilen toplam nitrit ve nitrat miktarindan

Griess reaksiyonu ile bulunan nitrit miktar ¢ikarilarak bulunur (89).

Kullamlan Cozeltiler

1. ZnSO4(%30)

5,34 g ZnSO4.7H,0 bir miktar distile suda ¢oziilerek 10 mL’ ye distile su ile
tamamlandi.

2. 20 mM Tris-HCI (pH 7,4)
0,048 g tris bir miktar distile suda coziilerek pH HCl asit ile 7.4’ e

ayarlandiktan sonra 20 mL’ ye distile su ile tamamlandi.

3. Fosforik asit (25 g/dL)
%85’ lik fosforik asitten 146 pL alinip 10 mL’ ye distile su ile tamamlandi.
4. 1 mM FAD
4,15 mg FAD 5 mL ¢ozelti 2’ de ¢oziildii.
5. 10 mM NADPH
8,334 mg NADPH 1 mL c¢ozelti 2’ de ¢oziildii.
6. LDH (10 mg/2mL)
7. Nitrat Rediiktaz (20 U/2mL)
20 U enzim 2 mL ¢ozelti 2’ de ¢oziildii.
8. 0,5M Sodyum Piruvat
55 mg sodyum piruvat 1 mL distile suda ¢oziildii.
9. Griess Reaktifi
(1 g/L siilfanilamid, 0,1 g/L. N-naftiletilendiamin, 25 g/L. fosforik asit)
0,05 g siilfanilamid, 0,005 g N-naftiletilendiamin bir miktar distile suda

coziilerek 49 mL’ ye distile su ile tamamland1 ve %85’ lik fosforik asitten 731

uL eklendi.

10. Standartlar
3,13, 6,25, 12,5, 25 ve 50 uM nitrit standartlar1 NaNO, kullanilarak, 6,25, 12,5,

25, 50 ve 100 UM nitrat standartlar1 KNO3 kullanilarak hazirlandi.



3.2.13.1. Nitrit Tayini
Deneyin Yapihisi

. 100 pL serum iizerine 300 UL distile su eklenerek 1:4 oraninda seyreltildi.
20 uL. ZnSO4 (%30) eklendikten sonra vortekslendi.
13 000 rpm’ de 5 dk. santrifiij edildi.

A owo o=

Stipernatant kismindan 100 puL. alimip mikro kuyucuklara pipetlendi. Kor olarak
25g/dL  fosforik asit kullanildi. Kor, standartlar ve numuneler mikro
kuyucuklara pipetlendikten sonra biitiin kuyucuklara 100 pL taze hazirlanan
Griess reaktifi pipetlendi.

5. Oda sicakliginda 10 dk. bekletildikten sonra 540 nm’ de optik dansiteleri

okundu. Sekil 17° deki standart grafik kullanilarak nitrit miktarlart belirlendi.
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Sekil 17: Nitrit standart grafigi.



3.2.13.2. Nitrat Tayini
Deneyin Yapihisi

1. 100 pL serum tizerine 300 pL distile su eklenerek 1:4 oraninda seyreltildi.

2. NADPH son konsantrasyonu 50 uM, FAD son konsantrasyonu 5 UM, nitrat
reditktaz son konsantrasyonu 200 U/L olacak sekilde hazirlanan stok
cozeltilerden sirasi ile 2 pL, 2 pL ve 8 uL ilave edildi. Daha sonra 37 C° de 20
dk. bekletildi.

3. Sodyum piruvat son konsantrasyonu 10 mM, LDH son konsantrasyonu 10 mg/L
olacak sekilde hazirlanan stok cozeltilerden sirasi ile 8 puL ve 0,8 uL ilave
edilerek 37 C° de 5 dk. bekletildi.

4. 20 uL ZnSO4 (%30) eklendikten sonra vortekslendi.

5. 13 000 rpm’ de 5 dk. santrifiij edildi.

6. Siipernatant kismindan 100 pL alinip mikro kuyucuklara pipetlendi. Kor olarak
25g/dL fosforik asit kullanildi. Kor, standartlar ve numuneler mikro kuyucuklara
pipetlendikten sonra biitiin kuyucuklara 100 pL taze hazirlanan Griess reaktifi
pipetlendi.

7. Oda sicakliginda 10 dk. bekletildikten sonra 540 nm’ de optik dansiteleri
okundu. Standart grafik kullanilarak toplam nitrit ve nitrat miktarlar1 belirlendi

(Sekil 18).
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Sekil 18: Nitrat standart grafigi.



3.2.14. Toplam Antioksidan Kapasite Tayini

Serumda toplam antioksidan kapasite miktari Erel, O., (90) tarafindan gelistirilen
toplam antioksidan kapasite tayin kiti (ABBOTT) kullanilarak belirlenmistir. Kit prensibi
soyledir; standardize edilmis c¢ozeltide bulunan Fe''-o-dianizidin kompleksi H,O, ile
tepkimeye girer ve OH" olusur. OH' diisik pH’ da indirgenmis renksiz o-dianizidin
molekiiliinii sari-kahverengi renkli dianizidil radikaline yiikseltger. Renk olusumu
dianizidil radikalleri arasinda meydana gelen oksidasyon reaksiyonlar ile artar. Numunede
bulunan antioksidanlar oksidasyon reaksiyonlarin1 ve dolayisiyla renk olusumunu baskilar

ve bu inhibisyon spektrofotometrede takip edilir.

Kullamlan Cozeltiler

1. Reaktif 1
75 mM Clark ve Lubs ¢ozeltisinde (pH 1,8), 10mM o-dianizidin ve 45 uM Fe™
dan olusur.

2. Reaktif 2
Clark ve Lubs cozeltisinde, 7,5 mM H,0,’ ten olusur.

3. Standartlar
Toplam antioksidan kapasite miktar1 tayininde standart olarak Trolox
kullanilmustir. 0,125, 0,25, 0,5, 0,75, 1 ve 1,5 mmol/L’ lik standartlar

hazirlanmustir.
Deneyin Yapihisi

1. Mikro kuyucuklara 200 pL reaktif 1 pipetlendikten sonra standart ve
numunelerden 5‘ser UL ilave edildi. ELISA okuyucusunda 444 nm’ de optik
dansiteleri okundu.

2. Biitiin kuyucuklara 5 pL reaktif 2 eklendi ve 3-4 dk. sonra 444 nm’ de optik

dansiteleri tekrar okundu.

Birinci okumadan elde edilen absorbanstan ikinci okumada elde edilen absorbanslar
cikarilip delta absorbans bulunduktan sonra cizilen standart grafik yardimi ile serum

toplam antioksidan kapasite miktarlar1 bulundu (Sekil 19).
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Sekil 19: Toplam antioksidan kapasite standart grafigi.

3.2.15. Serumda sVCAM-1 Tayini

SVCAM-1 miktar1 sandvi¢ ELISA yontemi ile sVCAM-1 kiti (R&D Systems,
DVCO00) kullanilarak belirlenmistir. Mikro kuyucuklar sVCAM-1’e spesifik monoklonal
antikor ile kaplidir. Serumda bulunan sVCAM-1 mikro kuyucuklara gomiilii antikorla,
sonradan ilave edilen enzimle isaretli monoklonal antikor arasina baglamir. Substrat

¢ozeltisi ortama eklendikten sonra sVCAM-1 miktar ile dogru orantili olarak olusan

rengin siddeti ELISA okuyucusu tarafindan okunur.

Deneyin Yapilisi

1. Mikro kuyucuklara 100 uL sVCAM-1 konjugati pipetlendikten sonra 1:20

oraninda seyreltilen numunelerden 100 pL ilave edildi. Uzeri ortiilerek oda

sicakliginda 90 dk. bekletildi.

2. Yikama tamponu ile 4 kez yikanip, biitiin kuyucuklara 100 UL substrat ¢ozeltisi
eklendi. Uzeri ortiilerek oda sicakhiginda ve karanlikta 20 dk. bekletildi.

3. Reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pL. H,SO4 ¢ozeltisi ilave edildi.

4. Elisa okuyucusunda 540 nm referans dalga boyu olarak secilerek 450 nm’ de

optik dansiteleri okundu. Standart grafik yardimi ile sSVCAM-1 miktarlar ng/mL

cinsinden belirlendi (Sekil 20).
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Sekil 20: sVCAM-1 standart grafigi.

3.2.16. Sitrath Plazmada PAI-1 Tayini

PAI-1 miktar1t ELISA yontemi ile PAI-1 kiti (AMERICAN DIAGNOSTICA INC.,
822) kullanilarak belirlenmistir. Mikro kuyucuklar PAI-1’e spesifik monoklonal antikor ile
kaplidir. Numunede bulunan PAI-1 mikro kuyucuklara gémiilii antikorla, sonradan ilave
edilen peroksidazla konjuge olmus keci poliklonal antikoru arasina baglanir. Substrat
¢ozeltisi (o-fenilendiamin, OPD) ortama eklendikten sonra PAI-1 miktar ile dogru orantili

olarak olusan rengin siddeti ELISA okuyucusu tarafindan okunur.
Deneyin Yapilisi

1. Mikro kuyucuklara 50 uL. PET (PBS-EDTA-Tween 20) tamponu pipetlendikten
sonra 20 puL numune ve standart ilave edildi. Uzeri ortiilerek oda sicakliginda
orbital ¢alkalayicida (500-600 rpm) 60 dk. inkiibasyona birakildi.

2. Biitiin kuyucuklara 50 uL antikor konjugati eklendi. Uzeri ortiilerek oda
sicakliginda orbital ¢alkalayicida (500-600 rpm) 60 dk. inkiibasyona birakildi.

3. Yikama tamponu ile 4 kez yikanip, biitiin kuyucuklara 200 uL substrat ¢ozeltisi
eklendi. Uzeri ortiilerek oda sicakliginda orbital calkalayicida (500-600 rpm) 12
dk. inkiibasyona birakildi.

4. Reaksiyonu durdurmak i¢in 50 puLL H,SO4 ¢ozeltisi ilave edildi.

5. Elisa okuyucusunda 490 nm’ de optik dansiteleri okundu. Standart grafik yardimi
ile PAI-1 miktarlart ng/mL cinsinden belirlendi (Sekil 21).
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Sekil 21: PAI-1 standart grafigi.

3.2.17. Plazmada ET-1 Tayini

ET-1 tayini ELISA yontemi ile ET-1 kiti (BIOMEDICA, Cat No:BI-20052)
kullanilarak yapilmistir. Mikro kuyucuklar poliklonal anti-endotelin antikoru ile kaplidir.
Numunede bulunan ET-1 mikro kuyucuklara gomiilii antijenine baglanir. Daha sonra
ortama dedektor antikoru (monoklonal fare anti-endotelin antikoru) ve ardindan
peroksidazla konjuge olmus anti-fare IgG antikoru ilave edilir. Substrat ¢ozeltisi (TMB)
ortama eklendikten sonra ET-1 miktar1 ile dogru orantili olarak olusan rengin siddeti

ELISA okuyucusu tarafindan okunur.
Deneyin Yapilisi

1. Mikro kuyucuklara 200 pL standart, kontrol ve numuneler pipetlendikten sonra
50 uL monoklonal fare anti-endotelin antikoru ilave edildi. Uzeri ortiilerek oda
sicakliginda 16-24 saat bekletildi.

2. Yikama tamponu ile 5 kez yikanip, biitiin kuyucuklara 200 uL. HRP isaretli
konjugat eklendi. Uzeri ortiilerek 37 C° de, calkalayicida 60 dk. bekletildi.

3. Yikama tamponu ile 5 kez yikandiktan sonra biitiin kuyucuklara 200 pL substrat
eklendi. Karanlikta, oda sicakliginda 30 dk. bekletildi.

4. Reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pLL H,SO, ¢ozeltisi ilave edildi.

5. Elisa okuyucusunda 620 nm referans dalga boyu olarak secilerek 450 nm’ de
optik dansiteleri okundu. Standart grafik yardimi ile ET-1 miktarlart fmol/mL
cinsinden belirlendi (Sekil 22).



1,4
1,2 1

0,8 -
0,6

0.4 -
y = 0,0891x
0,21 Re = 0,9997
0 T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14

Absorbans (450/620)

ET-1 Konsantrasyonu (fmol/mL)

Sekil 22: ET-1 standart grafigi.

3.3. istatistiksel Analizler

Her iic 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 6l¢iimlerde tek yonli
varyans analizi” yapilarak degerlendirildi. Normal dagilima uymayan parametrelere once
“Friedman” testi uygulandi, anlamli bulunan parametreler i¢in “Wilcoxon” testi yapildi.
Grup ici parametreler arasindaki iliski ve yiizde degisimler arasindaki iliski “Pearson” veya
“Spearman” korelasyon testi kullanilarak incelendi. p<0,05 degerleri istatiksel olarak
anlamli kabul edildi. “Tekrarli Ol¢iimlerde tek yonlii varyans analizi” yapilarak
degerlendirilen parametreler icin “F” degerleri, “Friedman” testi uygulanan parametreler

icin “Xz” degerleri verilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Demografik Verileri ve Baslangic, 15.Giin ve 30.Giine

Ait Parametrelerin Ortalama Degerleri
Calisma grubuna ait demografik veriler tablo 4’ te sunulmustur. Caligmada yer alan

bireylerin viicut kitle indeksleri baslangic degerleri ile karsilagtirldiginda herhangi bir

degisim gozlenmemistir (F=2,07, p=0,17).

Tablo 4: Calisma grubuna ait demografik veriler.

Yas (yi) | Cimsiyet Viicut Kitle indeksi (kg/m®)
i (K/E) | Baslangic 15.giin 30.giin

n=21 285 13/8 23,80 +3,52 | 23,94+349 | 23,98 +£3,48




Calisma grubuna ait rutin biyokimya parametreleri tablo 5° te goriilmektedir. ALT,
AST, BUN, glukoz, biliriibin, protein, kreatinin ve iirik asit degerlerinde baslangi¢, 15. giin
ve 30. giin numunelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim gdzlenmemistir. Albiimin
degerlerinde ise baslangic degerlerine gore sadece 15. giindeki artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Tablo 6’ da goriildiigii lizere serum total kolesterol ve apo B diizeylerinde 30.
giinde istatistiksel olarak anlamh bir azalis gézlenmistir. Apo Al diizeylerinde 15. giinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilirken, 30. giinde gozlenen artis anlamh
bulunmamistir. Apo B/apo Al oranlar1t hem 15. hem de 30. giinde baslangi¢ degerlerine
gore anlamli derecede azalmistir. LDL-K ve TG diizeylerinde bir azalma goriilse de
istatistiksel olarak anlamli degildir. HDL-K ve Lp(a) diizeylerinde belirgin bir degisiklik
tespit edilmemigtir. LDL’ nin lipid analizinde LDL-TK ve LDL-TG diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamuistir.

Lipoprotein ve LDL alt gruplariin ortalama degerleri ve anlamliliklar tablo 7° de
verilmistir. Lipoprotein alt gruplarindan VLDL, ii¢ IDL alt grubu (IDL-C,-B,-A) ve yedi
LDL alt grubu (LDL-1,-2,-3,-4,-5,-6,-7) ve bunlarin toplamin ifade eden toplam LDL,
LDL partiikiil biiyiikliigii ve HDL tek bir sistem iizerinde (Lipoprint Sistem) analiz
edilmistir. Dolasimdaki trigliseridin biiyiik bir kisminmi tasiyan VLDL giderek artan bir
azalma gostermis, 30. giinde tespit edilen azalis baslangic degerine gore anlaml
bulunmustur. Orta yogunluklu lipoprotein alt gruplarindan sadece IDL-C’ de anlamli bir
azalis gozlenmistir. LDL alt gruplarina bakildiginda LDL-4 calisma grubundaki bireylerin
cok azinda tespit edilirken, LDL-5, LDL-6 ve LDL-7 hi¢ tespit edilmemis ve LDL-4
degerlerinde gozlenen degisimler anlamsiz bulunmustur. Toplam LDL’ nin biiyiik bir
kisminmi olusturan LDL-1 ve LDL-2 degerlerinde anlamhi azalmalar saptanmistir. LDL-1
hem 15. hem de 30. giinde anlamli derecede azalirken, LDL-2 sadece 30. giinde anlaml
derecede azalmigtir. Tiim LDL alt gruplarini iceren toplam LDL miktarinda da anlamli bir
azalis gozlenmistir. LDL partiikiil biiyiikliigii her iic donemde de de§ismeden kalmistir.
Toplam kolesterol, lipoproteinler ve LDL alt gruplarindaki kolesterol degerleri icin NCEP

ATP III kriterlerine gore referans araliklar1 tablo 8’ de mg/dL cinsinden verilmistir (103).



Tablo S5: Calisma grubunun 3 doneme ait rutin biyokimya parametreleri.

Baslangic 15. Giin 30. Giin P F* xz**
Albtimin (g/dL) 4,41 +0,38 4,74 +0,32" 4,53 £0,39 0,01 5,60 -
ALT (U/L) 18,2+ 129 18,9 +129 18,1 154 0,45 - 1,61
AST (U/L) 19,3 +5,7 18,2+49 18,9+7,5 0,52 0,67 -
Kreatinin (mg/dL) 0,73 £ 0,17 0,73 £ 0,14 0,75 £ 0,12 0,48 0,52 -
Glukoz (mg/dL) 81,8 £ 6,6 83,0+6,1 83,2+6,2 0,74 0,30 -
Biliriibin (mg/dL) 0,86 £ 0,30 0,80 £ 0,37 0,79 £ 0,24 0,43 0,89 -
Protein (g/dL) 7,54 £0,45 7,40 £0,42 7,45 £0,37 0,44 0,87 -
Urik asit (mg/dL) 4,32 £1,01 4,50 +£1,23 4,46 + 1,50 0,55 0,62 -
BUN (mg/dL) 12,7+3,5 11,5+43 11,7+3,4 0,31 1,26 -

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi, a; baslangi¢ ve 30. giine gore anlamlidir.

*“Tekrarh 6l¢iimlerde varyans analizi”

**“Hriedman analizi”

€9 295

ne gore “p” ve “y

ne gore “p
degerleri.

€9

ve “F” degerleri.



Tablo 6: Calisma grubunun 3 déneme ait serum ve lipoprotein lipid parametreleri.

Baslangic 15. Giin 30. Giin P F* xz**
TK (mg/dL) 162 £ 23 152 £ 28 148 + 24" 0,001 11,89 -

TG (mg/dL) 89 +£59 86 +52 81 +46 0,29 - 2,48
HDL-K (mg/dL) 54 +12 55+12 55+12 0,65 0,45 -
LDL-K (mg/dL) 105 £ 25 100 + 31 102 £ 28 0,46 0,81 -
TK (mg/mg LDL protein) 0,81 +£0,14 0,82 +0,17 0,85 +0,20 0,50 0,73 -
TG (mg/mg LDL protein) 0,189 £ 0,04 0,192 + 0,06 0,190 £ 0,05 0,98 0,02 -
Apo Al (mg/dL) 135+ 18 149 + 25° 141 £21 0,01 5,83 -
Apo B (mg/dL) 78 +20 73 £19 71 + 18* 0,02 4,74 -
Apo B/Apo Al 0,59 +0,20 0,50 +0,15" 0,52 +0,17" 0,01 8,55 -

Lp(a) (mg/dL) 22 +18 21 £ 18 22 +20 0,10 - 4,67

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a; baslangi¢ degerine gore anlamlidir.

*“Tekrarh Ol¢timlerde varyans analizi”

**“Friedman analizi” ne gore

[Iwar]

X2

€9

ne gore “p” ve
degerleri.

“F” degerleri.



Tablo 7: Calisma grubunda 3 doneme ait lipoprotein ve LDL alt gruplarindaki kolesterol degerleri ve LDL

partiikiil biiyiiklugii.

Baslangic 15. Giin 30. Giin P F* xz**
VLDL (mg/dL) 21,81 +7.,85 20,05 +7,15 19,62 + 6,79° 0,02 6,78 -
IDL-C (mg/dL) 11,76 + 4,55 10,38 +4,19 10,33 + 3,90 0,01 8,00 -
IDL-B (mg/dL) 12,29 + 3,42 12,62 £9,14 11,67 3,14 0,32 1,04 -
IDL-A (mg/dL) 14,52 + 3,44 13,71 + 8,27 14,95 + 4,69 0,65 0,21 -
LDL-1 (mg/dL) 33,52 +9,93 27,81 +10,47" 30,00 + 10,31" 0,03 5,39 -
LDL-2 (mg/dL) 15,14 £7,55 13,71 + 8,67 12,76 + 7,01° 0,01 7,76 -
LDL-3 (mg/dL) 2,67 + 1,46 2,86 2,10 2,48 £ 1,79 0,51 0,46 -
LDL-4 (mg/dL) 0,29 + 0,56 0,48 + 0,81 0,24 + 0,62 0,74 - 0,60
Toplam LDL (mg/dL) 90 + 26 83 +26 83 +24° 0,04 4,95 -
Egikfjgﬂ((zl) 271 1,7 270+ 2,6 271 +2.4 0,77 0,09
HDL (mg/dL) 5349 52+8 51+9 0,11 2,89 -

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a; baslangi¢ degerine gore anlamlidir.

*“Tekrarh ol¢iimlerde varyans analizi” ne gore “p” ve “F” degerleri.

. .. .. 2 o .
**“Friedman analizi” ne gore “p” ve ‘" degerleri.

Tablo 8: NCEP ATP III kriterlerine gore lipoproteinler ve LDL alt gruplarindaki kolesterol degerleri i¢in mg/dL cinsinden
referans araliklart (103).

Orta bantlar LDL alt gruplan
VLDL IDL-C IDL-B IDL-A LDL-1 LDL-2 LDL-3 | Toplam LDL HDL TK
4,7-22,1 |10,9-22,1 |53-14,9 | 8,1-251 |254-56,8 0,7-286 |0-3,6 62,5-1288 |40-79,4 | 131,2-200




Tablo 9: Calisma grubunun 3 déneme ait LDL oksidasyon kapasitesi parametreleri.

Baslangic 15. Giin 30. Giin P F* xz**
t-lag (dk.) 54,6 + 12 60 + 15 65+ 18° 0,001 15,61 -
DKH" 10,3+29 10,0 +3.,6 103+2,8 098 0,001 -
MDK? 385 + 109 375+ 114 374 + 99 0,41 - 1,81
t-max (dk.) 104 +21 114 +29 116 + 33 0,05 423 -

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a; baslangi¢ degerine gore anlamlidir.
“nmol/dk/mg LDL protein, Bnmol/mg LDL protein.

*“Tekrarh 6lgtimlerde varyans analizi” ne gore “p” ve “F” degerleri.

. .. .. 2 o .
**“Friedman analizi” ne gore “p” ve “y~ degerleri.

t3

LDL oksidasyonunun baslangici olan gecikme fazi uzunlugu (t-lag) 15. ve 30.

giinde baslangic degerlerine gore anlamli derecede artmistir. Maksimum absorbansa

ulagmak icin gecen siire baslangi¢c degerlerine gore 30. giinde anlamli derecede artmistir.

Dien konjugasyon hizi ve maksimum dien konsantrasyonu 15. giinde ve 30. giinde

baslangi¢c degerlerine ve birbirlerine gore anlamli bir degisim gostermemistir (Tablo 9).

Ortalama absorbans degerleri alinarak cizilen bakir ile LDL oksidasyonu kinetigini

gosteren asagidaki grafikte 30. giinde t-lag ve t-max’ daki uzama agikca goriilmektedir

(Sekil 23).
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Sekil 23: Bakir ile LDL oksidasyon kinetigi.
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Sekil 24: L.DL’ de olgiilen a-tokoferol miktarlari ve t-lag degerleri.

Sekil 24’ te goriildiigii tizere LDL’ de Ol¢tiigiimiiz a-tokoferol miktarlari, t-lag
degerleri gibi artig trendi gostermistir. Fakat sadece 30. giinde gozlenen artig baslangi¢ ve 15.
giine gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,017 ve p=0,049). Baslangi¢

ve 15. giin arasinda istatistiksel olarak anlaml bir degisim gbzlenmemistir (p=0,74).

Tablo 10: Calisma grubunun 3 dénemdeki LDL ve oxLDL’ ye ait TBARS degerleri.

Baslangic 15. Giin 30. Giin P F
TBARS-LDL
(nmol/mg LDL protein) 2458 +542 2593+844 2648+687 026 1,32
TBARS-oXLDL " © 0531 1 1184 63.29+17.68 62601397 054  0.39
(nmol/mg LDL protein)

TBARS miktarlari dogal LDL’ de ve Cu* ile 24 saat inkiibasyona birakilarak okside
olan LDL’ de belirlenmistir. Hem dogal LDL’ de hem de okside LDL’ de belirlenen TBARS
miktarlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gdzlenmemistir (Tablo

10).



Tablo 11: Calisma grubunun 3 doneme ait LHP, TAS ve oLAB degerleri.

Baslangic 15. Giin 30. Giin P F* xz**
LHP 65,5 £20,2 56,9 + 12,5 50,5+ 11,4 0,002 12,24 -
(umol/L)
TAS 0,69+0,18  0,67+022  063+033 037 0,85 -
(mmol/L)
OLAB 106 41460 171941437 182941586 098 - 002
(mU/mL)

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a; baslangi¢ degerine gore anlamlidir.

(W)

*“Tekrarl 6l¢iimlerde varyans analizi” ne gore “p” ve “F” degerleri.

[

**“Friedman analizi” ne gore “p” ve “XZ” degerleri.

Plazma LHP diizeyleri karsilastirldiginda 30. giinde gozlenen azalis anlamlidir.
Her ne kadar 15. giinde de bir azalis tespit edilse de istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (Sekil 25). TAS ve oLAB degerleri tablodan da goriildiigii tizere biiyiik
olclide degismemistir (Tablo 11).
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Sekil 25: Plazma lipid hidroperoksit (LHP) konsantrasyonlari.



Tablo 12: Calisma grubunun 3 doneme ait endotel hiicre kaynakli biyokimyasal

parametreleri.
Baslangic 15. Giin 30. Giin P F*
sVCAM-1 (ng/mL) 915 £310 947 £ 454 914 £ 373 0,998 0,001
PAI-1 (ng/mL) 40,46 £10,7 4091+10,6 45,18+11,3 0,11 2,82
ET-1 (fmol/mL) 5,47 £3,93 8,11 £6,06° 8,51+503" 0,001 19,04

Nitrit&Nitrat (umol/L) 11,59 £4,01 12,40 +345 1240+434 0,58 031
Nitrit (umol /L) 2,63+1,90  3,63+3,15 547+516° 003 523

Nitrat (umol /L) 8,96 + 4,36 8,78 4,70 6,93 £3,74 0,17 2,05

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a; baslangic degerine gore anlamlidir.
*“Tekrarh 6lgtimlerde varyans analizi” ne gore “p” ve “F” degerleri.

Endotel fonksiyon parametrelerinden biri olan nitrik oksit diizeyini yansitan nitrit
ve nitrat miktarlarina bakildiginda nitrit miktar1 30. giinde anlamli derecede artarken, nitrat
miktarinda ne 15. giinde ne de 30. giinde degisim gozlenmemistir. Toplam nitrit ve nitrat
miktar1 da degismemistir. ET-1 diizeyi ise hem 15. hem de 30. giinde artis gostermis,

sVCAM-1 ve PAI-1 diizeyleri anlaml oranda degismemistir (Tablo 12).



4.2. Cahsma Grubuna Ait Parametrelerin Yiizde Degisimleri Arasindaki

Korelasyonlar

15.giinde ve 30. giinde elde edilen parametrelerin baslangic degerlerine gore yiizde
olarak ne kadar degisim gosterdigi ve farkli parametrelerde gozlenen degisimlerin
birbirlerini nasil etkiledigini tespit etmek icin baslangi¢ ile 15.giin, baslangi¢ ile 30.giin,

15.giin ile 30. giin parametrelerinin farklarinin yiizdesi alinarak korelasyon yapilmistir.

4.2.1. Baslangic ve 15. Giin Yiizde Degisimleri Arasindaki Korelasyonlar

LDL oksidasyon kapasitesi parametrelerinden t-lag ve t-max arasinda oldukca
giiclii pozitif korelasyon gozlenmistir (r=0,95, p<0,001). t-lag, DKH ve apo B/apo Al
orani ile negatif (sirasiyla r=-0,53 ve r=-0,56, p<0,05), ve t-max, apo B ve apo B/apo Al
oranmi ile yine negatif (swrasiyla r=-0,48, p<0,05 ve r=-0,60, p<0,01) korelasyon
gostermistir. DKH ve t-max arasinda negatif korelasyon (r=-0,60, p<0,01), DKH ile MDK
ve LDL-TG arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (sirasiyla r=0,61, p<0,01 ve r=0,47,
p<0,05). MDK’ nun negatif korelasyon gosterdigi parametreler vardir fakat istatistiksel
olarak anlamh degildir, istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gosterdigi
parametreler ise sunlardir; LDL-TG (r=0,45, p<0,05), LDL-TK (r=0,53, p<0,05), IDL-A
(r=0,57, p<0,01), LDL-3 (r=0,48, p<0,05). TK beklenildigi gibi LDL-K (r=0,90, p<0,01),
LDL-TK (r=0,53, p<0,05), apo B (r=0,87, p<0,01), apo B/apo Al (r=0,47, p<0,05) ile
pozitif korelasyon gostermistir. Bunlara ilaveten TK lipoprotein alt gruplarindan LDL-1
(r=0,43, p<0,05), LDL-3 (r=0,49, p<0,05) ve 7 LDL alt grubunun toplami olan toplam
LDL (r=0,56, p<0,01) ile de pozitif korelasyon gostermistir. LDL-K ile LDL-TK (r=0,65,
p<0,01), apo B (r=0,81, p<0,01), toplam nitrit ve nitrat (r=0,47, p<0,05) ve lipoprotein alt
gruplarindan LDL-1 (r=0,45, p<0,05), LDL-3 (r=0,49, p<0,05) ve toplam LDL (r=0,57,
p<0,01) ile pozitif korelasyon gostermistir, LDL-1 ve LDL-3 i¢in korelasyon grafikleri
sekil 26’ da verilmistir. Direk kimyasal yontem ile tayini yapilan HDL kolesterol ve
Lipoprint sistemde tayini yapilan HDL kolesterol arasinda, sirasiyla HDL-K ve HDL
olarak gosterilmistir, pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0,49, p<0,05). Ayrica HDL-K
ve HDL, apo Al ile pozitif (sirasiyla r=0,72, p<0,001 ve r=0,47, p<0,05), serumda ve
LDL’ de olciilen TG degerleri ile negatif korelasyon gostermistir (sirasiyla r=-0,56,
p<0,01) ve (r=-0,50, p<0,05). TG ile apo Al arasinda negatif (r=-0,44, p<0,05), LDL-TG
(r=0,61, p<0,01) ve VLDL (r=0,52, p<0,05) arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Apo



B, apo B/apo A1l (r=0,67, p<0,01), toplam nitrit ve nitrat (r=0,44, p<0,05) ve lipoprotein alt
gruplarindan LDL-1 (r=0,47, p<0,05), LDL-2 (r=0,58, p<0,01), LDL-3 (r=0,68, p<0,01) ve
toplam LDL (r=0,50, p<0,05) ile pozitif korelasyon gostermistir. Apo B ile lipoprotein alt
gruplart arasindaki korelasyon grafikleri sekil 27° de verilmistir. apo B/apo Al oram ile
LDL partiikiil biiyiikligii arasinda negatif (r=-0,48, p<0,05, sekil 31.a), oLAB arasinda
pozitif (r=0,45, p<0,05) korelasyon bulunmustur. VLDL ile orta bantlar (IDL-C, IDL-B ve
IDL-A, sirasiyla r=0,75, r=0,73 ve r=0,73, p<0,001) ve toplam LDL (r=0,48, p<0,05)
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. IDL-C, IDL-B (r=0,87, p<0,01) ve IDL-A
(r=0,79, p<0,01) birbirleri ve toplam LDL (p<0,01) ile pozitif korelasyon gostermistir.
IDL-C ve IDL-B, LDL partikiil biiyiikliigii ile pozitif korelasyon gosterirken (sirasiyla
r=0,44 ve r=0,53, p<0,05), IDL-B, LDL-1 ile negatif korelasyon gostermistir (r=-0,47,
p<0,05). LDL-1, LDL-2 (r=0,62, p<0,01) ve LDL-3 (r=0,60, p<0,01) birbirleriyle ve
LDL-1 toplam LDL (r=0,43, p<0,05) ile pozitif, LDL-2 ve LDL-3 LDL partiikiil
biiyiikliigii ile negatif korelasyon gostermistir (sekil 32). oLAB ile LDL partiikiil
biiyiikliigli arasinda negatif (r=-0,51, p<0,05), LHP arasinda pozitif korelasyon (r=0,52,
p<0,05) saptanmistir, oLAB icin korelasyon grafikleri sekil 37.a, 37.b ve 37.c’ de
verilmistir. Toplam nitrit ve nitrat, alfa-tokoferol (r=0,53, p<0,05, sekil 39.a) ve nitrat
(r=0,75, p<0,001) ile pozitif korelasyon gosterirken, nitrit ve nitrat aralarinda negatif

korelasyon gostermistir (r=-0,48, p<0,05).

4.2.2. Baslangic¢ ve 30. Giin Yiizde Degisimleri Arasindaki Korelasyonlar

LDL oksidasyon kapasitesi parametrelerinden t-lag ve t-max birbirleri ile oldukca
giiclii pozitif korelasyon gosterirken (r=0,97, p<0,001), her iki parametre LDL-TK ile yine
pozitif korelasyon gostermistir (sirasiyla r=0,44 ve r=0,50, p<0,05). DKH ve MDK
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,62, p<0,01). TK ile apo B arasinda pozitif
(r=0,68, p<0,01), TAS arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0,52, p<0,05).
LDL-K, LDL-2 (r=0,46, p<0,05), LDL-3 (r=0,48, p<0,05) ve ET-1 (r=0,49, p<0,05) ile
pozitif, LDL partiikiil biiyiikliigii ile negatif korelasyon gostermistir (r=-0,45, p<0,05, sekil
30.a). HDL-K ile apo Al ve LDL partiikiil biiyiikliigli arasinda pozitif (sirasiyla r=67,
p<0,001 ve r=0,47, p<0,05, sekil 30.b), bunun yaninda apo Al ile LDL partiikiil biiyiikliigii
arasinda pozitif (r=0,46, p<0,05), HDL-K ile TG (r=-0,64, p<0,01), apo B/apo A1 (r=-0,60,
p<0,01) ve LDL-3 (r=-0,55, p<0,05) degerleri arasinda negatif korelasyon gozlenmistir.
Sekil 28 ve 29’ da LDL-2 ve LDL-3 i¢in korelasyon grafikleri verilmistir. TG ile apo Al



(r=-0,53, p<0,05), LDL-TK (r=-0,53, p<0,05), IDL-A (r=-0,51, p<0,05) ve LDL partiikiil
biiyiikliigii (r=-0,56, p<0,05) arasinda negatif, TG ile LDL-2 (r=0,51, p<0,05) ve PAI-1
(r=0,50, p<0,05) arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. apo B/apo Al orani, apo Al ile
negatif (r=-0,75, p<0,001), apo B ile pozitif korelasyon gostermistir (r=0,70, p<0,001). apo
B, apo B/apo Al (1=0,70, p<0,001), LDL-2 (r=0,56, p<0,05) ve LDL-3 (r=0,50, p<0,05)
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. IDL-C, LDL-1 (r=0,61, p<0,01) ve LDL-2
(r=0,44, p<0,05) ile pozitif korelasyon, IDL-B, IDL-A ile pozitif (r=0,74, p<0,001), alfa-
tokoferol ile negatif (r=-0,45, p<0,05), IDL-A, LDL-2 ile negatif korelasyon gostermistir
(r=-0,59, p<0,01). LDL-1 ve LDL-4 arasinda negatif (r=-0,46, p<0,05), LDL-1, LDL
partikiil bityiikligi (r=0,45, p<0,05) ve oLAB (r=0,48, p<0,05) arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. LDL-2 ve LDL-3 aralarinda pozitif korelasyon gostermistir
(r=0,76, p<0,001). Toplam LDL, IDL-C (r=0,51, p<0,05), IDL-B (r=0,72, p<0,05), IDL-A
(r=0,49, p<0,05), LDL-1 (r=0,57, p<0,01) ve oLAB (r=0,56, p<0,05, sekil 38.a) arasinda
pozitif korelasyon gézlenmistir. LDL partiikiil biiyiikliigii ile LDL-2 (r=-0,61, p<0,01),
LDL-3 (r=-0,68, p<0,01) ve LDL-4 (r=-0,54, p<0,05) arasinda negatif, HDL (r=0,47,
p<0,05) arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir, LDL partiikiil biiyiikliigii icin
korelasyon grafikleri sekil 31.b, 31.c ve 33’ te verilmistir. Toplam nitrit ve nitrat ile alfa-

tokoferol arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,56, p<0,05, sekil 39.b).

4.2.3. 15. Giin ve 30. Giin Yiizde Degisimleri Arasindaki Korelasyonlar

LDL oksidasyon kapasitesi parametreleri birbirleri ile olduk¢a anlamlh
korelasyonlar gostermistir. t-lag ve t-max (r=0,91, p<0,001), DKH ve MDK arasinda
oldukg¢a giiclii pozitif korelasyon (r=0,98, p<0,001), t-lag ve t-max ile DKH (r=-0,53,
p<0,05 ve r=-0,64, p<0,01) ve MDK (r=-0,53, p<0,05 ve r=-0,62, p<0,01) arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir. LDL-TG, DKH (r=0,46, p<0,05), MDK (r=0,45, p<0,05) ve
IDL-A (r=0,44, p<0,01) ile pozitif korelasyon gostermistir. VLDL, IDL-A ve PAI-1
degerleri, DKH (sirasiyla r=0,62, p<0,01, r=0,96, p<0,01 ve r=0,49, p<0,05) ve MDK
(swrastyla r=0,59, p<0,01, r=0,96, p<0,01 ve r=0,51, p<0,05) ile pozitif, t-max ile VLDL ve
IDL-A negatif korelasyon gosterirken (sirasiyla r=-0,43, p<0,05 ve r=-0,63, p<0,01, sekil
35), t-lag ile IDL-A (r=-0,50, p<0,05) ve PAI-1 (r=-0,44, p<0,05) degerleri negatif
korelasyon gostermistir (sekil R14). Beklenildigi gibi TK ve LDL-K ile apo B (sirasiyla
r=0,86, p<0,01 ve r=0,44, p<0,05) ve apo B/apo Al (sirasiyla r=0,66, p<0,01 ve r=0,45,

p<0,05) orami arasinda pozitif korelasyon, TK ve toplam LDL arasinda yine pozitif



korelasyon (r=0,54, p<0,05), TK ve nitrit arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir
(r=-0,44, p<0,05). HDL-K apo Al ile pozitif korelasyon (r=0,58, p<0,01), IDL-C ile
negatif korelasyon gostermistir (r=-0,43, p<0,05). LDL alt gruplarindan LDL-2, LDL-K ile
pozitif (r=0,52, p<0,05), HDL-K ile negatif korelasyon gosterirken (r=-0,48, p<0,05), LDL
partiikiil biyiikliigii, LDL-K ile negatif (r=-0,49, p<0,05), HDL-K ile pozitif korelasyon
gostermistir (r=0,44, p<0,05) (sekil 30.c ve 30.d). TG ve VLDL arasinda, LDL-TG ve
IDL-A arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (sirasiyla r=0,59, p<0,01 ve r=0,44,
p<0,05). VLDL ile IDL-C (r=0,74, p<0,01) ve IDL-A (r=0,68, p<0,01) arasinda, IDL-C ile
IDL-B (r=0,52, p<0,05), LDL-2 (r=0,61, p<0,01) ve LDL-3 (r=0,47, p<0,05) arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ayrica IDL-B, oLAB (1=0,48, p<0,05) ve ET-1
(r=0,54, p<0,05) ile pozitif, PAI-1 (r=-0,53, p<0,05) ile negatif korelasyon gostermistir.
Toplam LDL, apo B (r=0,51, p<0,05), IDL-C (r=0,57, p<0,01), IDL-B (r=0,74, p<0,01) ve
LDL-3 (r=0,59, p<0,01) ile pozitif korelasyon gostermistir. LDL partiikiil biiyiikliigi ile
LDL-1, LDL-2 ve LDL-3 arasinda negatif korelasyon saptanmistir (sirasiyla r=-0,53,
p<0,05, r=-0,65, p<0,01 ve r=-0,53, p<0,05, sekil 34). ET-1 ile oLAB (r=0,73, p<0,01,
sekil 38.b) ve LHP (r=0,46, p<0,05, sekil 38.c) arasinda pozitif, oLAB ve LHP arasinda
pozitif (r=-0,55, p<0,05, sekil 37.d), oLAB ve alfa-tokoferol arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (r=0,74, p<0,01, sekil 39.c).
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Sekil 26: Baslangic ve 15. giin TK, LDL-K, LDL-1 ve LDL-3 yiizde degisimleri

arasindaki korelasyon grafikleri.
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Sekil 27: Baslangic ve 15. giin apo B, LDL-1, LDL-2 ve LDL-3 yiizde degisimleri

arasindaki korelasyon grafikleri.
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Sekil 28: Baslangic ve 30. giin LDL-2, LDL-K, TG, apo B ve apo B/apo Al yiizde

degisimleri arasindaki korelasyon grafikleri.
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Sekil 29: Baslangic ve 30. giin LDL-3, LDL-K, HDL-K, apo B ve apo B/apo Al yiizde

degisimleri arasindaki korelasyon grafikleri.



1,0 10
¢ o000 . /E\ r X X X3 * *
S > 5
35 o)) *
O) (0]
=] el
5 00 e 00 . .
= -
e} )g’ *
5 -5 = 5
'x :; E)
'(*2; _g 3 e
g 10 2 10 .
a) 35
O =
g R=0,47
*1,5 3 15 * o
a P<0,05
-
-2,0 -2,0
40 20 0 20 40 60 80 100 30 -20 -10 0 10 20 30 40 50
Serum LDL-K (% degisim) HDL-K (% degisim)
a b
1,5 1,5
E ¢ % -
@ 1,0 R=-0,49 & 10
o))
% o o . P<0,05 % . P .
2 5 &
5 ’ . - o o o i
g 2
< 00 “ wd =
> >
D D
Kol . o Ke)
2 -5 2
5 =
= €
g ]

2 10 . . g 10 . . R=0,44
pr a P<0,05
-1,5 i} i} i} i} i} i} -1,5 _ _ _

40 20 0 20 40 60 80 100 -20 -10 0 10 20

Serum LDL-K (% degisim)

C

HDL-K (% degisim)

d

Sekil 30: a, b; baslangi¢c ve 30. giin LDL partiikiil biiytikliigii, LDL-K, HDL-K, ¢, d; 15.
ve 30. giin LDL partiikiil biiylikliigi, LDL-K, HDL-K yiizde degisimleri

arasidaki korelasyon grafikleri.
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Sekil 31: a; baslangi¢c ve 15. giin LDL partiikiil biiyiikliigii, apo B/apo Al, b, ¢; baslangic

ve 30. giin LDL partiikiil biiyiikliigii, TG, HDL yiizde degisimleri arasindaki

korelasyon grafikleri.
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Sekil 32: Baslangi¢ ve 15. giin LDL partiikiil biiyiikliigii, LDL-1, LDL-3 yiizde degisimleri

arasindaki korelasyon grafikleri.
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Sekil 33: Baslangi¢c ve 30. giin LDL partiikiil biiyiikligti, LDL-1, LDL-2, LDL-3 yiizde

degisimleri arasindaki korelasyon grafikleri.
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Sekil 34: 15. ve 30. giin LDL partiikiil biiyiikligi, LDL-1, LDL-2, LDL-3 yiizde

degisimleri arasindaki korelasyon grafikleri.
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Sekil 35: 15. ve 30. giin VLDL, IDL-A ve t-max yiizde degisimleri arasindaki korelasyon
grafikleri.
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Sekil 36: 15. ve 30. giin IDL-A, PAI-1 ve t-lag yiizde degisimleri arasindaki korelasyon
grafikleri.
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Sekil 37: a, b, c¢; baslangic ve 15. giin oLAB, LDL partiikiil biiyiikliigii, apo B/apo Al,
LHP, d; 15. ve 30. giin oLAB ve LHP yiizde degisimleri arasindaki korelasyon

grafikleri.
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Sekil 38: a; baslangi¢ ve 30. giin oLAB ve toplam LDL, b, ¢; 15. ve 30. giin ET-1, oLAB

ve LHP yiizde degisimleri arasindaki korelasyon grafikleri.
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Sekil 39: a; baslangic ve 15. giin alfa-tokoferol ve toplam nitrit ve nitrat, b; baslangic ve
30. giin alfa-tokoferol ve toplam nitrit ve nitrat, c¢; 15. ve 30. giin alfa-tokoferol

ve oLAB yiizde degisimleri arasindaki korelasyon grafikleri.



4.3. Calisma Grubunda Baslangic, 15. Giin ve 30. Giinde Parametreler Arasi

Korelasyonlar

4.3.1. Baslangic Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Baslangic parametreleri arasindaki korelasyonlar incelendiginde t-lag ile t-max
arasinda pozitif (r=0,75, p<0,01), t-lag ile DKH ve MDK arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (sirastyla r=-0,79, p<0,01 ve r=-0,63, p<0,01). t-lag hem otoanalizérde hem de
Lipoprint sistemde tayini yapilan HDL ile pozitif korelasyon gostermistir (sirasiyla r=0,62,
p<0,01 ve r=0,45, p<0,05). t-lag ile LDL-TK (r=-0,49, p<0,05), LDL-TG (r=-0,65,
p<0,01), LDL-K (r=-0,48, p<0,05), apo B (1=-0,46, p<0,05), apo B/apo Al (r=-0,47,
p<0,05), LDL-1 (r=-0,45, p<0,05), LDL-2 (r=-0,49, p<0,05), LDL-3 (r=-0,46, p<0,05)
arasinda ise negatif korelasyon tespit edilmistir. t-max, DKH (r=-0,88, p<0,01)ve LDL-TG
(r=-0,47, p<0,05) ile negatif, MDK, LDL-TG (r=0,56, p<0,01)ve LDL-TK (r=0,90,
p<0,01) ile pozitif korelasyon gostermistir. TK, TG (r=-0,63, p<0,01), LDL-K (r=-0,93,
p<0,01), apo B (r=-0,90, p<0,01), apo B/apo Al (r=-0,74, p<0,01) arasinda pozitif, LDL-K
ile HDL-K arasinda negatif korelasyon gozlenmistir (r=-0,58, p<0,01). Otoanalizor ile ve
Lipoprint sistem ile tayini yapilan HDL arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis (r=0,87,
p<0,01) ve her iki parametre apo Al ile pozitif korelasyon gostermistir (r=0,78, p<0,01).
Apo Al ile apo B/apo Al arasinda (r=-0,70, p<0,01) ve HDL-K ile apo B (r=-0,68,
p<0,01), apo B/apo Al (r=-0,78, p<0,01), LDL-1 (r=-0,50, p<0,05) ve LDL-2 (r=-0,54,
p<0,05) arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Lipoprotein alt gruplarina baktigimizda apo B ve apo B/apo Al ile VLDL (r=0,76
ve r=0,60, p<0,01), IDL-C (r=0,56, p<0,05 ve r=0,57, p<0,01), LDL-1 (r=0,82 ve r=0,67,
p<0,01), LDL-2 (r=0,79 ve r=0,75, p<0,01) ve LDL-3 (r=0,59, p<0,01) arasinda pozitif,
HDL arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,46, p<0,05 ve r=-0,62, p<0,01). LDL-
TG, IDL-C (r=0,54, p<0,05), IDL-B (r=0,48, p<0,05), LDL-2 (r=0,52, p<0,05)ve LDL-3
(r=0,51, p<0,05) ile pozitif, TG, VLDL (r=0,81, p<0,01) ve LDL-2 (r=0,57, p<0,01) ile
pozitif korelasyon gostermistir. VLDL ile IDL-C (r=0,53, p<0,05), LDL-1 (r=0,62,
p<0,01), LDL-2 (r=0,69, p<0,01), LDL-3 (r=0,49, p<0,05) arasinda, IDL-C ile IDL-B
(r=0,85, p<0,01), IDL-A (r=0,52, p<0,05), LDL-1 (r=0,65, p<0,01), LDL-2 (r=0,81,
p<0,01), LDL-3 (r=0,61, p<0,01) arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Toplam
LDL, VLDL (r=0,65, p<0,01), IDL-C (r=0,87, p<0,01), IDL-B (r=0,78, p<0,01), IDL-A
(r=0,76, p<0,01), LDL-1 (r=0,93, p<0,01), LDL-2 (r=0,87, p<0,01), LDL-3 (r=0,68,



p<0,01), TK (r=0,74, p<0,01), LDL-K (r=0,82, p<0,01), LDL-TG (r=0,46, p<0,05), apo B
(r=0,79, p<0,01), apo B/apo A1 (r=0,70, p<0,01) ile pozitif, t-lag (r=-0,50, p<0,05) ve LDL
partiikiil biiyiikliigii (r=-0,45, p<0,05) ile negatif korelasyon gostermistir. LDL-3 ile DKH
arasinda pozitif (r=0,46, p<0,05), oLAB ile TK (r=0,58, p<0,01), TG (r=0,48, p<0,05), apo
B (r=0,47, p<0,05), VLDL (r=0,61, p<0,01), LDL-1 (r=0,62, p<0,01), LDL-2 (r=0,46,
p<0,05), LDL-4 (r=0,56, p<0,05) ve toplam LDL (r=0,57, p<0,01) arasinda pozitif
korelasyon gozlenmistir. LDL partiikiil biyiiklugi ile TG (r=-0,50, p<0,05), apo B (r=-
0,45, p<0,05), apo B/apo Al (r=-0,51, p<0,05), IDL-C (r=-0,55, p<0,05), LDL-2 (r=-0,73,
p<0,01), LDL-3 (r=-0,87, p<0,01) ve LDL-4 (r=-0,48, p<0,05) negatif korelasyon

gostermistir.

4.3.2. 15. Giin Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

15. giin LDL oksidasyon kapasitesi parametrelerinin birbirleri ve diger tiim
parametreler ile korelasyonlari incelendiginde t-lag ile t-max (r=0,83, p<0,01) ve HDL
(r=0,52, p<0,05) arasinda pozitif korelasyon, DKH (r=-0,77, p<0,01), MDK (r=-0,73,
p<0,01), LDL-TK (r=-0,49, p<0,05), LDL-TG (r=-0,45, p<0,05), apo B/apo Al (r=-0,50,
p<0,05) arasinda ise negatif korelasyon tespit edilmistir. t-max ve DKH (r=-0,84, p<0,01)
arasinda negatif korelasyon saptanirken, MDK, LDL-TK (r=0,76, p<0,01), apo B/apo Al
(r=0,58, p<0,01), VLDL (r=0,52, p<0,05), IDL-C (r=0,46, p<0,05), LDL-2 (r=0,47,
p<0,05) ve LDL-3 (r=0,62, p<0,01) ile pozitif korelasyon gostermistir. TK, TG (r=0,57,
p<0,01), LDL-TK (r=0,69, p<0,01), LDL-TG (r=0,57, p<0,01), LDL-K (r=0,93, p<0,01),
apo B (r=0,90, p<0,01) ve apo B/apo Al (r=0,58, p<0,01) arasinda pozitif, HDL-K, LDL-
TG (r=-0,49, p<0,05) ve TG (r=-0,55, p<0,05), arasinda negatif korelasyon gézlenmistir.
Otoanalizor ile ve Lipoprint sistem ile tayini yapilan HDL arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmis (r=0,88, p<0,01) ve her iki parametre apo Al ile pozitif korelasyon
gosterirken (r=0,82 ve r=0,77, p<0,01), beklenildigi gibi hem apo Al (r=-0,55, p<0,05)
hem de HDL-K (r=-0,68, p<0,01) ve HDL (r=-0,64, p<0,01), apo B/apo Al ile negatif
korelasyon gostermistir.

Lipoprotein alt gruplarmma baktigimizda LDL-K ve LDL-TK, VLDL (r=0,71,
p<0,01 ve r=0,52, p<0,05), IDL-C (r=0,48 ve r=0,53, p<0,05), LDL-1 (r=0,65, p<0,01 ve
r=0,52, p<0,05), LDL-2 (r=0,66 ve r=0,62, p<0,01) ve LDL-3 (r=0,56, p<0,05 ve r=0,66,
p<0,01) ile pozitif korelasyona sahiptir. Apo B ve TK ile VLDL (r=0,70, p<0,01 ve r=0,55,
p<0,05), LDL-1 (r=0,56, p<0,05 ve r=0,61, p<0,01), LDL-2 (r=0,77 ve r=0,68, p<0,01) ve



LDL-3 (r=0,69 ve r=0,64, p<0,01) arasinda pozitif, apo B/apo Al ile VLDL (r=0,76,
p<0,01), IDL-C (r=0,50, p<0,05), LDL-2 (r=0,70, p<0,01) ve LDL-3 (r=0,66, p<0,01)
arasinda pozitif, apo B/apo Al ve VLDL ile HDL (r=-0,64, p<0,01 ve r=-0,49, p<0,05)
arasinda negatif korelasyon bulunmustur. VLDL, IDL-C (r=0,72, p<0,01), IDL-B (r=0,45,
p<0,05), IDL-A (r=0,53, p<0,05), LDL-2 (r=0,52, p<0,05) ve LDL-3 (r=0,48, p<0,05)
arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Toplam LDL, VLDL (r=0,72, p<0,01), IDL-C
(r=0,79, p<0,01), IDL-B (r=0,52, p<0,05), IDL-A (r=0,61, p<0,01), LDL-1 (r=0,68,
p<0,01), LDL-2 (r=0,60, p<0,01), LDL-3 (r=0,56, p<0,05), TK (r=0,65, p<0,01), TG
(r=0,45, p<0,05), LDL-K (r=0,74, p<0,01), LDL-TK (r=0,57, p<0,01) , apo B (r=0,69,
p<0,01), apo B/apo Al (r=0,58, p<0,01) ile pozitif korelasyon gostermistir. Alfa-tokoferol
ile HDL-K (r=0,47, p<0,05) ve apo Al (r=0,66, p<0,01) arasinda pozitif, PAI-1 ile MDK
(r=0,60, p<0,01), TK (r=0,45, p<0,05), TG (r=0,44, p<0,05), LDL-K (r=0,45, p<0,05), apo
B (r=0,49, p<0,05), apo B/apo Al (r=0,62, p<0,01), VLDL (r=0,45, p<0,05), LDL-2
(r=0,63, p<0,01) ve LDL-3 (r=0,46, p<0,05) arasinda pozitif, PAI-1 ile t-lag (r=-0,54,
p<0,05) arasinda negatif korelasyon saptanmistir. oLAB TK (r=0,69, p<0,01), LDL-TK
(r=0,55, p<0,05), LDL-K (r=0,69, p<0,01), apo B (r=0,62, p<0,01), apo B/apo Al (r=0,46,
p<0,05), VLDL (r=0,54, p<0,05), IDL-C (r=0,48, p<0,05), LDL-1 (r=0,66, p<0,01), LDL-
2 (r=0,57, p<0,01), LDL-3 (r=0,58, p<0,01) ve toplam LDL (r=0,71, p<0,01) ile pozitif
korelasyona sahiptir. LDL partiikiil biiyiikliigii ile t-lag (r=0,46, p<0,05) ve TAS (r=0,45,
p<0,05) pozitif, MDK (r=-0,51, p<0,05), LDL-2 (r=-0,61, p<0,01), LDL-3 (r=-0,74,
p<0,01) ve LDL-4 (r=-0,50, p<0,05) negatif korelasyon gostermistir.

4.3.3. 30. Giin Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

LDL oksidasyon kapasitesi parametrelerinden t-lag ile HDL-K (r=0,59, p<0,01),
HDL (r=0,68, p<0,01) ve apo Al (r=0,46, p<0,05) arasinda pozitif korelasyon, t-lag ile
DKH (r=-0,67, p<0,01) ve LDL-2 (r=-0,57, p<0,01) arasinda ise negatif korelasyon tespit
edilmistir. t-max ve DKH (r=-0,74, p<0,01) arasinda negatif korelasyon saptanirken, t-max
ve HDL-K (r=0,54, p<0,05) arasinda pozitif korelasyon vardir. MDK, LDL-TK (r=0,73,
p<0,01), LDL-K (r=0,46, p<0,05), apo B (r=0,54, p<0,05), apo B/apo A1 (r=0,64, p<0,01),
IDL-C (r=0,55, p<0,05), LDL-2 (r=0,57, p<0,01) ve LDL-3 (r=0,54, p<0,05) ile pozitif,
HDL-K (r=-0,50, p<0,05) ve apo Al (r=-0,58, p<0,01) ile negatif korelasyon gostermistir.
TK, TG (r=0,47, p<0,05), LDL-K (r=0,61, p<0,01), apo B (r=0,85, p<0,01), apo B/apo Al
(r=0,58, p<0,01) arasinda pozitif, LDL-K ile hem LDL-TK (r=0,48, p<0,05) hem de LDL-



TG (r=0,55, p<0,01) arasinda, ayrica apo B ile LDL-TK (r=0,53, p<0,05) arasinda yine
pozitif korelasyon saptanmistir. Otoanalizor ile ve Lipoprint sistem ile tayini yapilan HDL
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis (r=0,92, p<0,01) ve her iki parametre apo Al ile
pozitif korelasyon gosterirken (r=0,89 ve r=0,71, p<0,01), beklenildigi gibi hem apo Al
(r=-0,69, p<0,01) hem de HDL-K (r=-0,73, p<0,01), apo B/apo Al ile negatif korelasyon
gostermistir. Ayrica HDL-K apo B (r=-0,45, p<0,05), VLDL (r=-0,45, p<0,05), LDL-2
(r=-0,51, p<0,05) ve LDL-3 (r=-0,46, p<0,05) ile yine negatif korelasyon gostermistir.

Lipoprotein alt gruplarina baktigimizda VLDL (r=0,81 ve r=0,74, p<0,01), IDL-C
(r=0,69 ve r=0,57, p<0,01), LDL-1 (r=0,73, p<0,01 ve r=0,48, p<0,05), LDL-2 (r=0,86 ve
r=0,80, p<0,01) ve LDL-3 (r=0,62 ve r=0,67, p<0,01) hem apo B hem de apo B/apo Al ile
pozitif korelasyona sahiptir. Apo B/apo Al ile HDL (r=-0,65, p<0,05) arasinda negatif
korelasyon bulunmustur. LDL-K ve LDL-TK ile LDL-1 (r=0,51 ve r=0,46, p<0,05), LDL-
2 (r=0,65, p<0,01 ve r=0,52, p<0,05) ve LDL-3 (r=0,52 ve r=0,47, p<0,05) arasinda
pozitif, IDL-C, IDL-B (r=0,74, p<0,01), IDL-A (r=0,45, p<0,05), LDL-1 (r=0,76, p<0,01)
ve LDL-2 (r=0,69, p<0,01) arasinda yine pozitif korelasyon gozlenmistir. Toplam LDL,
VLDL (r=0,61, p<0,01), IDL-C (r=0,83, p<0,01), IDL-B (r=0,74, p<0,01), IDL-A (r=0,65,
p<0,01), LDL-1 (r=0,90, p<0,01), LDL-2 (r=0,71, p<0,01), LDL-3 (r=0,49, p<0,05), TK
(r=0,68, p<0,01), LDL-K (r=0,48, p<0,05), LDL-TK (r=0,52, p<0,05), apo B (r=0,79,
p<0,01), apo B/apo Al (r=0,59, p<0,01) ile pozitif korelasyon gostermistir. PAI-1 ile
MDK (r=0,56, p<0,05), apo B (r=0,55, p<0,05), apo B/apo Al (r=0,61, p<0,01), LDL-2
(r=0,55, p<0,05) arasinda pozitif, PAI-1 ile t-lag (r=-0,48, p<0,05), HDL-K (r=-0,49,
p<0,05), HDL (r=-0,54, p<0,05) ve apo Al (r=-0,50, p<0,05) arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. oLAB TK (r=0,72, p<0,01), apo B (1=0,56, p<0,05), IDL-A (r=0,49, p<0,05),
LDL-1 (r=0,59, p<0,01), toplam LDL (r=0,54, p<0,05) ve LHP (r=0,46, p<0,05) ile pozitif
korelasyona sahiptir. LDL partiikiil biiyiikligi ile t-lag (r=0,50, p<0,05), HDL-K (r=0,43,
p<0,05) ve apo Al (r=0,49, p<0,05) pozitif, LDL-2 (r=-0,50, p<0,05), LDL-3 (r=-0,75,
p<0,01) ve LDL-4 (r=-0,60, p<0,01) negatif korelasyon gostermistir.



5. TARTISMA

Sert kabuklu meyvelerin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ve kardiyovaskiiler
hastaliklara bagl olarak gelisen olay ve oliimlerin 6nlenmesi iizerine olan olumlu etkileri
yapilan pek cok epidemiyolojik ve ikincil tedavi caligmalarn ile ortaya konulmaya
calistimistir (60, 61, 62, 91). Sert kabuklu meyveler smifindan olan findigin saglikli
beslenme agisindan uygun niteliklere sahip ve yiiksek enerji saglayan bir besin maddesi
olmasinin yan1 sira, yitksek miktardaki tekli doymamis yag asidi (oleik asit) ve E vitamini
icerigi nedeni ile kalp ve damar hastaliklarina karsi koruyucu etkiye sahip olmasi
beklenmektedir.

Her giin diizenli findik tiiketiminin plazma lipid profili, plazma antioksidan
potansiyeli, E vitamini, endotel fonksiyonlari, LDL oksidasyonu ve LDL alt gruplarina
olan etkilerini, dolayisiyla aterogenezdeki etki mekanizmasini ve ateroskleroz gelisiminin
onlenmesindeki 6nemini ortaya koymay1 amacladigimiz iki asamali olarak planlanan ve ilk
asamayt olusturan bu calisma saglikli normolipidemik goniillii sahislar iizerinde
yapilmistir. Tez kapsami disinda olan ikinci asamada ise findigin hiperkolesterolemik
bireyler tizerindeki etkisi arastirilacaktir. Calismaya yaslar1 20 ile 38 arasinda degisen 13
bayan, 8 bay toplam 21 kisi katilmistir. Kisilerin anemnezlerinde findik alerjilerinin
olmamasina dikkat edilmis ve calismaya katihmlarinda goniilliilliikk esas alinmistir.
Kisilerin calisma siiresince normal diyet iceriklerini degistirmemeleri ve giinliikk findik
tilketimine dikkat etmeleri gerektigi onemle belirtilmistir. Sahislarin normal diyetlerine
literatiir bilgilerine dayanilarak giinde kilogram bagina bir gram (1g/kg/giin) olacak sekilde
bir ay boyunca findik eklenmistir. Findigin normal 6giinlerle alinan besinlerle etkilesimini
azaltmak icin giinliik findik alimmi ikiye boliinmiis, birinci doz sabah ile 6gle saatleri
arasinda, ikinci doz ise 0gle ve aksam saatleri arasinda alinmis, su disinda ilave icecek ve

gida alimmina miisaade edilmemistir. Findigin bireylerin giinliikk diyetlerine kalori



ihtiyaglarmin yaklagik %10-20 kadar1 bir ek kalori saglamasina ragmen bireylerde kilo
artist  yapmadigi, calisma tamamlandiginda viicut kitle indekslerinin degismedigi
gozlenmistir. Ortalama viicut agirliklart baslangicta 64,52 + 11,5 kg, 15. giinde 64,64 +
11,38 kg ve 30. giinde 64,73 + 11,35 kg olarak tespit edilmistir. Dolayisiyla viicut kitle
indeksleri de (kg/m?) degisiklik gostermemistir. Ortalama viicut kitle indeksleri baslangigta
23,89 + 3,52 kg/m?, 15. giinde 23,94 + 3,49 kg/m? ve 30. giinde 23,98 + 3,48 kg/m” olarak
belirlenmistir (p>0,05). Elde ettigimiz bu bulgu pek c¢ok arastirma tarafindan
desteklenmektedir. Durak ve ark.” nin yaptigi caligmada saglikli bireylerin normal
diyetlerine giinde kilogram basina 1 g olacak sekilde 30 giin boyunca findik ilave edilmis
ve viicut agirhiklarinin degismedigi gozlenmistir (75). Kogyigit ve ark. saglikli
normolipidemik bireylerde ¢am fistig1 tiiketiminin plazma lipid profili ve oksidatif durumu
tizerine olan etkilerini incelemislerdir. Bireyler aldiklar1 giinliik kalori miktarinin %20’ sini
olusturacak sekilde 3 hafta boyunca cam fistig1 tiiketmis ve sonucta viicut kitle
indekslerinin degismedigi saptanmustir (64). Hiperkolesterolemik bireylerde de viicut
agirligi ve viicut kitle indeksinin sert kabuklu meyve tiikketimi ile degismedigi gozlenmistir.
Yapilan c¢alismalar badem (92) ve cevizin (69, 70) hiperkolesterolemik bireylerin viicut
agirliklarini etkilemedigini ortaya koymustur. Bunlara ilaveten epidemiyolojik ¢alismalar
sert kabuklu meyve tiiketim siklig1 ile viicut kitle indeksi arasinda ters iliski oldugunu
gostermektedir. “Adventist Health Study” ve “Nurses’ Health Study” gibi on binlerce
kisinin katildig1 ¢ok genis kohort calismalarinda sert kabuklu meyve tiiketimi ile viicut
kitle indeksi arasinda negatif iliski oldugu rapor edilmistir (93). 6.080 kisinin yer aldig1 bir
baska caligsmada ise (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, MESA) sert kabuklu meyve
ve tohum tiiketim siklig1 ile viicut kitle indeksi arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir
(91). Sert kabuklu meyvelerin sik tiiketiminin tokluk hissini arttirmasi, yiiksek miktardaki
protein ve doymamis yag asidi icerigi nedeni ile dinlenme halinde metabolik hiz1 arttirmasi
ve yetersiz sindirilmeleri nedeni ile fekal yag kaybimin artip kullanilabilir enerjinin
azalmasi kilo kaybinin sebepleri olarak diisiiniilmektedir (91, 93).

Diyetle aldigimiz yaglarin plazma lipid diizeyleri ve lipoproteinlerin yag asidi
kompozisyonlar iizerinde etkili olmas1 ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisiminde
olduk¢a 6nemlidir. Doymus yag oraninin diisitk ve MUFA oraninin yiiksek oldugu diyetler
plazma lipid diizeylerinin kontroliinde etkili olmaktadir. Findikta yiiksek oranda bulunan
MUFA ile zenginlestirilmis beslenmenin plazma toplam kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri tizerindeki olumlu etkilerini gosteren caligmalar
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sonunda Onemli Olciide azalmistir (%8,6). Ortalama toplam kolesterol degeri baslangicta
162 + 23 mg/dL iken 30. giin sonunda 148 + 24 mg/dL olarak tespit edilmistir (p<0,05).
Ortalama apo B diizeyleri aynen toplam kolesterol gibi dnemli dl¢iide azalmis, baslangicta
78 + 20 mg/dL iken 30. giin sonunda 71 + 18 mg/dL’ ye diismiistiir (%7,7, p<0,05).
Ortalama apo Al degeri baslangicta 135 £ 18 mg/dL olarak bulunmus, 15. giinde 6nemli
Olclide artarak 149 + 25 mg/dL’ ye yiikselmis (%10, p<0,05), 30. giinde ise 141 + 21
mg/dL olarak tespit edilmistir. Apo B/apo Al oranlar1 0,59 + 0,2 olan baglangi¢ degerine
gore 15. giinde 0,50 £+ 0,2’ ye 30. giinde ise 0,50 £ 0,2’ ye diigmiistiir (sirasiyla %13,5 ve
%10,2 diistis gostermistir, p<0,05). LDL-K (15.giinde; %5,7 ve 30.giinde; %2) ve TG
(30.giinde; %3,4) diizeylerinde bir azalma goriilse de istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. HDL-K ve Lp(a) diizeylerinde belirgin bir degisiklik tespit edilmemistir.
LDL’ nin lipid analizinde LDL-TK ve LDL-TG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik saptanmamustir. Elde ettigimiz bulgular Durak ve ark.” nin yaptig1 ¢calismanin
sonuclart ile benzerlik gostermektedir. Durak ve ark. saglikli bireylerde findigin toplam
kolesterolii %6, LDL kolesterolii %19 diisiirdiigii, HDL kolesterolii %7, trigliseridi %25 ve
toplam antioksidan potansiyeli %20 yiikselttigini gozlemislerdir (75). Durak ve ark.” nin
calismasindan farkli olarak ¢alismamizda TG, HDL-K ve LDL-K diizeylerinde istatistiksel
anlamda degisiklik gézlenmemesine ragmen HDL’ de bulunan temel proteinlerden apo Al
miktarinin arttigin1 ve LDL’ de bulunan apo B miktarinin 6nemli diizeyde azaldigin1 tespit
ettik. Morgan ve Clayshulte normolipidemik bireylerde 8 hafta boyunca giinliik 68 g pecan
(oleik asit bakimindan zengin bir tiir sert kabuklu meyve) tiikketiminin LDL kolesterolii 4.
hafta sonunda %10, 8. hafta sonunda ise %6, yine total kolesterolii 4. hafta sonunda %35, 8.
hafta sonunda ise %4 diisiirdigiinii, HDL kolesterol diizeylerinin ise etkilenmedigini
bulmuslardir (67). Bizim ¢alismamizda ise findik 4. hafta sonunda toplam kolesterolii %8,6
oraninda diistirmiistiir. Kogyigit ve ark. saglikli normolipidemik bireylerde cam fistigi
tilketiminin toplam kolesterol ve MDA diizeylerini, total kolesterol/HDL kolesterol ve
LDL kolesterol/ HDL kolesterol oranlarin1 énemli derecede azalttigini, HDL kolesterol,
toplam antioksidan potansiyel diizeylerini ve toplam antioksidan potansiyel/MDA oranini
onemli derecede arttirdigini gozlemlemislerdir. Bunun yaninda yaptigimiz c¢alisma ile
benzer olarak trigliserid ve LDL kolesterol diizeylerinin de azaldigin1 fakat bu azalisi
istatistiksel olarak anlamli bulmadiklarini rapor etmislerdir (64). Bir bagka calismada ise
lipid dusiiriicii diyete eklenen giinliik 30 g sert kabuklu meyve ile 15 g kolza yag1 iceren
tahilin lipid diizeylerine etkisi karsilastirlmistir. Her iki diyetle de toplam kolesterol ve
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incelediklerinde sert kabuklu meyve diyetinin linoleik ve arasidonik asit miktarin, kolza
yag1 iceren tahil diyetinin ise alfa-linolenik asit miktarini arttirdigini tespit etmislerdir. Sert
kabuklu meyve diyetinin stearik asit miktarini, kolza yagi iceren tahil diyetinin ise palmitik
asit miktarim1 O6nemli Ol¢lide azalttigimi saptamislardir. Fakat her iki diyetin plazma
trigliserid yag asidi kompozisyonlarinin benzer oldugunu bulmuslar ve yag asidi
kompozisyonunun sert kabuklu meyvelerin faydali etkilerinden sorumlu bashica faktor
oldugu sonucuna varmislardir (95). Alper ve Mattes saglikli yetigkinler iizerinde yaptiklar
calismada diizenli yer fistig1 tiiketiminin serum trigliserid diizeyini diisiirdiigiinii, bunun
yani sira toplam kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol diizeylerini degistirmedigini
bulmuglardir (68). Doymus yag asidi alimimi azaltmadan sadece MUFA ve PUFA
miktarinin arttirilmasi ile serum trigliserid miktarmin azaldigini gézlemislerdir. Fakat
normolipidemik bireylerde doymus yag asidi miktar1 azaltilmadan MUFA’ daki hafif
artisin toplam kolesterol ve LDL kolesterol diizeyini diisiirmek i¢in yeterli olmadigin
disiinmiislerdir (68). Yaptigimiz c¢alismada LDL kolesterol ve HDL kolesterol
miktarlarinda anlamli degisiklikler bulmamamiza ragmen apo B ve apo B/apo Al
miktarlar1 6nemli 6lgiide azalmis, apo Al miktar1 ise artmustir. “Uciincii Milli Findik
Suras1” nda teblig edilen makalelerin birinde findikta yiiksek oranda bulunan MUFA’ nin
LDL kolesterol diizeyini %?26,2, apo B diizeyini ise %7,5 azalttig1 ve apo Al diizeyini %28
arttirdigindan bahsedilmektedir (71). Jenkins ve ark. yesil yaprakli sebze, meyve ve sert
kabuklu meyve bakimindan zengin bir diyetle yaptiklar ¢calismada apo B ve apo B/apo Al
miktarlar1 ile beraber apo Al miktarinin da azaldigin1 saptamislardir (60). Aym
arastirmacilar 2001 yilinda yaptiklar baska bir ¢alismada ise lif bakimindan zengin diyete
(55 gf/kcal) giinliik yaklagik 67 g badem eklemisler ve yine apo B, apo Al ve apo B/apo Al
miktarlarinin ~ azaldigim = gozlemislerdir (66). Sert kabuklu meyve tiiketiminin
hiperkolesterolemik bireylerde de lipid profili iizerine etkili oldugu pek cok caligma ile
gosterilmistir. Ros ve ark. hiperkolesterolemik bireylere enerjinin %32’ sini olusturan
MUFA yerine cevizin yer aldig1 “Akdeniz Diyeti” benzeri bir diyet uygulamislar ve toplam
kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin azaldigim1 bulmuslardir. Azalan kolesterol
diizeyi ile artan alfa-linolenik asit ve y-tokoferol arasinda korelasyon tespit etmislerdir. Bu
bulgu sert kabuklu meyvelerin kolesterolii diisiirmelerinin yaninda kalp hastaliklarindan
korunmada etkili olmalarinin diger bir sebebini aciklamaktadir (69). Zambon ve ark.
cevizle benzer bir caligma yapmuslar ve toplam kolesterol, LDL kolesterol, VLDL
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gozlemislerdir (70). Hiperlipidemik bireyler {iizerinde badem ile yapilan baska bir
calismada toplam kolesterol ve LDL kolesterol miktarlarinin diistiigii tespit edilmistir (92).

Diyetin LDL partikiil biiyiikliigii, lipoprotein ve LDL alt gruplan iizerine olan
etkisini gosteren calismalar mevcuttur (95, 96, 97), fakat findigm LDL partikiil
biiyiikliigiinii, lipoprotein ve LDL alt gruplarimi nasil etkiledigine dair heniiz bir ¢alisma
yaptlmamistir. Calismamiz bu alanda yapilan ilk c¢alismadir. Calisma sonucunda elde
ettigimiz lipoprotein ve LDL alt gruplarinda yer alan kolesterol miktarlarina baktigimizda
biitiin degerlerin tablo 8 de verilen NCEP ATP III kriterlerine gore belirlenmis kolesterol
referans araliklan1 i¢inde oldugu goriilmistir. Calisma grubunda yer alan bireylerin
normolipidemik olduklan diisiiniiliirse bu beklenen bir sonuctur. VLDL kolesterol giderek
artan bir azalma gostermis, 30. giinde tespit edilen azalis baslangic degerine gore anlaml
bulunmustur. Orta yogunluklu lipoprotein alt gruplarindan sadece partiikiil biiyiikliigii en
fazla olan IDL-C’ de anlamh bir azalis gozlenmistir. Aslinda ii¢ IDL alt grubundaki (IDL-
C, IDL-B ve IDL-A) kolesterol degerlerine baktigimizda partiikiil biiyiikliigii azaldik¢a
kolesterol miktarinin artmasi dikkat ¢ekicidir. Lipoprotein alt gruplarini belirlemek icin
kullandigimiz “Lipoprint Sistem” ile LDL, partiikiil biiyiikliigtine gore en fazla 7 alt gruba
ayrilir, LDL alt gruplar en biiyiik partiikiilleri iceren LDL-1" den, en kiigiik partikiilleri
iceren LDL-7’ ye kadar gruplandirilabilir. Sekil 8’ de goriildiigii iizere LDL-1 ve LDL-2
biiyiik-LDL, LDL-3, LDL-4, LDL-5, LDL-6 ve LDL-7 kii¢iik-LDL olarak belirlenmistir.
LDL alt gruplarina bakildiginda toplam LDL’ nin biiyiik bir kismini olusturan LDL-1 ve
LDL-2 degerlerinde anlamli azalmalar saptanmistir. LDL-1 hem 15. hem de 30. giinde
anlaml1 derecede azalirken, LDL-2 sadece 30. giinde anlamli derecede azalmistir. Tiim
IDL ve LDL alt gruplarin1 igeren toplam LDL miktarinda da anlamli bir azalig
gozlenmistir. Plazma kolesteroliiniin yaklagik %70’ e yakin1 LDL ile tagimir. LDL-1, LDL-
2 ve toplam LDL kolesterol miktarmin azalmasi demek aynm1 zamanda plazma
kolesteroliiniin azalmast demektir. Buldugumuz sonuglar bu baglamda birbirini
desteklemektedir. TK, VLDL, IDL-C, LDL-1, LDL-2 ve toplam LDL kolesterol miktarlar
30. giinde onemli diizeyde azalmistir. IDL alt gruplarinin tersine, LDL-1" den LDL-4’ e
dogru partiikiil biiyiikliigii azaldik¢a kolesterol miktarinin da azalmasi dikkat cekicidir, en
fazla kolesterol yogunlugu en az ve en biiyiik partiikiil olan LDL-1" de bulunmugstur. LDL’
nin yogunlugu arttik¢a ¢ekirdegin trigliseridce zenginlestiginden s6z edilmistir (41). LDL-
4 calisma grubundaki bireylerin ¢cok azinda tespit edilirken, LDL-5, LDL-6 ve LDL-7 hic
tespit edilmemis ve LDL-4 degerlerinde gozlenen degisimler anlamsiz bulunmustur. Bu
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yogun LDL’ nin ¢ogunlukla hipertrigliseridemi durumunda olustugu gézlenmistir. Bizim
calisma grubumuzda yer alan bireyler ise normolipidemiktir. Plazma trigliserid diizeyi ile
LDL biiyiikliigii arasindaki iliski ilk kez Austin ve ark. tarafindan kesfedilmistir. “Tip A”
fenotipi diisiik plazma trigliserid diizeylerinde [<0,5 mmol/L (= 44 mg/dL)] goriiliirken,
“Tip B” fenotipi trigliserid diizeyi 2 mmol/L’ yi (= 200 mg/dL) asan sahislarda
goriilmiigtiir  (41). Artan trigliserid diizeyleri ile beraber kiigiikk-yogun LDL
konsantrasyonunun artmasi birka¢ sebebe baglanmistir. Kiigiik-yogun LDL trigliserid
yoniinden zengin partiikiillerden olugmaktadir, dolayisiyla artan VLDL ve IDL
konsantrasyonu ile beraber dolasimdaki kiiciik-yogun LDL miktarinin da artacagi
disgiiniilmiistiir. Ayrica hipertrigliseridemi durumunda ayni1 zamanda olusumlar arttig1 i¢in
dolasimdan temizlenmelerinin daha az etkili olacagi ve lipid igeriginde meydana gelen
farkliliklarin apo B’ de konformasyonel degisikliklerin olusumunu indiikleyecegi ve apo
B/E reseptoriine olan ilgisini azaltacagi soylenmistir. Hipertrigliseridemik bireylerde
ozellikle kiiciik-yogun LDL yiizey lipidlerindeki azalma ile birlikte insan fibroblastlarinda
LDL reseptorlerine olan ilgisinin %50 azaldig1 saptanmistir (43). McNamara ve ark. LDL
biiyiikliigii azaldik¢a apo B’ nin biiyiikliigiiniin de azaldigini, 24A° dan 16A° a diistiigiinii
bulmuglardir. Sialik asit ve notral karbohidrat miktarinin da degistigi saptanmistir (41).
LDL biiyiikligii ile plazma HDL kolesterol seviyesi arasinda pozitif korelasyon, plazma
trigliserid seviyesi arasinda negatif korelasyon bulunmustur (39, 40). Halle ve ark.” nin
HDL kolesterol degeri <35 mg/dL’ den diisiik ve farkli trigliserid degerlerine sahip
erkekler iizerinde yaptig1 calismada artan serum trigliserid diizeyi ile beraber VLDL ve
IDL partiikiillerinin biiyiikliigii de artmistir. Bunun yam sira VLDL ve IDL’ de yiizey
lipidleri (serbest kolesterol ve fosfolipid) ve ¢ekirdek lipidleri (ester kolesterol ve
trigliserid) artmistir. LDL’ de ise durum farklidir, artan trigliserid miktar1 sadece
cekirdekte trigliserid miktarimi arttirmis, ester kolesterol miktarim ise azaltmistir. Yiizey
lipidleri (serbest kolesterol ve fosfolipid) artan trigliserid miktar ile azalmistir. LDL alt
gruplarinin analizinde yiizey lipidlerinin biiyiik-hafif LDL ve o6zellikle kiigiik-yogun LDL’
de azaldigi, ayrica kiiciik-yogun LDL’ de trigliserid miktart azalirken biiyiikk LDL
partiikiillerinde 6nemli diizeyde artmistir (43).

Koroner arter hastaligi olan kisilerin yartya yakininda kolesterol diizeyinin normal
sinirlar icinde oldugu, dolayisiyla giiniimiizde lipidlerin kantitatif 6zelliklerinden ziyade
LDL partiikiil buyiklugii gibi kalitatif ozelliklerinin 6nem kazanmaya basladigi
soylenmektedir (96). “Kiigiik-yogun LDL” ve “biiyiik-hafif LDL” olmak iizere tanimlanan
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alinarak tespit edilmistir; LDL partikiil capr 258,4 A° ya da daha fazla ise “Tip A”
(bliytik-hafif LDL’ nin baskin oldugu fenotip), partikiil cap1 258,4 A° dan az ise “Tip B”
(kiiciik-yogun LDL’ nin baskin oldugu fenotip) olarak degerlendirilir (40). Yaptigimiz
calisgmada findik tiiketimi LDL partiikiil bityiikliigiinii degistirmemis, her iic donemde
ortalama LDL partiikiil biiyiikliigii >258,4 A° dan fazla bulunmustur. Plazma trigliserid
diizeyi ne kadar yiiksekse kiiclik-yogun LDL yiizdesinin o kadar fazla olacagindan, yani
LDL partiikiil biiyiikliigiiniin azalacagindan bahsetmistik. Baglangi¢c degerlerine gore 30.
giindeki degisimi gostermek i¢in hesapladigimiz yiizde degisim degerleri arasinda yapilan
korelasyonlara baktigimizda serum trigliserid diizeyi ile LDL partiikiil biiyiikliigii arasinda
negatif korelasyon gozledik, buldugumuz serum trigliserid degerleri istatistiksel olarak
anlamli olmasa da bir miktar azalmigtir. Balik yaginin kardiyovaskiiler risk faktorlerine
olan etkisini gosteren caligmalarda balik yagiin sozii edilen en 6nemli 6zelliklerinden
birinin trigliserid diizeylerinde azalmalara neden olmasidir. Plazma trigliserid seviyesinin
yiiksek olmasinin kiigiik-yogun LDL olusumunun temel belirleyicisi oldugu, dolayisiyla
balik yagimin kiigiikk-yogun LDL miktarim1 azaltacagimi diisiinmenin yerinde oldugu
vurgulanmigtir  (97). Eikosanoidler peroksizom proliferatorleri ile aktive reseptorler
(PPAR) icin liganddir. Balik yaginda bulunan eikosapentaenoik asit (20:5, n-3) ve
dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) PPAR icin ligand olabilirler, bu reseptorler aktive
olduklar1 zaman LPL gen ekspresyonunu indiikleyerek ve apo CIII iiretimini azaltarak
trigliserid bakimindan zengin lipoproteinlerin katabolizmasimi arttirirlar. Bunun yaninda
de-novo yag asidi sentezini azaltarak ve yag asitlerinin beta-oksidasyonunu arttirarak
VLDL olusumunun azalmasma neden olurlar (42). Dolayisiyla kiigiikk-yogun LDL
olusumunu da azaltirlar. Wallace ve ark. ise LDL alt gruplarinin diyetle aldigimiz yaglara
verdigi cevabin genetik faktorlerle iliskili oldugunu ileri stirmiistiir. Apo AIV H360 aleline
sahip bireylerde PUFA yoniinden zengin diyetin yogun-LDL kolesterol miktarini
azalttigin1 ve HDL kolesterol miktarim arttirdigimi gozlemislerdir (95).

Biitiin bu bilgilerin 1s18inda findigin hipertrigliseridemik sahislarda plazma
trigliserid diizeylerini diislirecegi, dolayisiyla aterojenik bir lipoprotein olan kii¢iik-yogun
LDL olusumunu azaltacagi Ongoriilebilir. Ayrica NCEP ATP 1III tarafindan
kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorii olarak kabul edilen kiiciik-yogun LDL
miktarlarinin hastalik riski yiiksek sahislarda belirlenmesi 6nem tasimaktadir. Koba ve ark.
koroner kalp hastalar ile yaptiklar1 calismada hem bayanlarda hem de erkeklerde kiiciik-
yogun LDL kolesterol miktarinin arttigini, biiyiik-hafif LDL miktariin ve LDL partiikiil
biyiikliigiiniin azaldigim tespit etmislerdir. Ayrica kontrol grubunda kiiciik-yogun LDL



kolesterol ile LDL partiikiil biiyiikliigli arasinda negatif korelasyon saptamislardir (45).
Kiigiikk-yogun LDL’ nin oksidasyona duyarliliginin artmasimin aterojenik ozellik
gostermesinde onemli bir sebep oldugu belirtilmistir (39, 40, 44, 45). Konjuge dien takibi
LDL oksidasyonunu belirlemek icin kullanilan yaygin yontemlerden bir tanesidir. Gecikme
fazi uzunlugu (t-lag) olarak adlandirilan LDL oksidasyonu baslayana kadar gecen siirenin
uzun olmast LDL’ nin oksidasyona dayanikli oldugunu gosterir. Yag asitlerinin
yapisindaki c¢ift bag sayisinin azalmasi ve artan E vitamini miktarn t-lag’ 1n uzamasina
neden olan faktorlerdendir. LDL alt gruplarinda konjuge dien takibinin yapildigi ¢calismalar
vardir (46, 47, 98). Bu caligmalarda biiyilkk-yogun LDL’ de LDL oksidasyonunun
gostergesi olan gecikme fazi uzunlugunun (t-lag) daha uzun oldugu belirlenmistir. LDL
partikiil biiytikliigii ile LDL oksidasyonunun gecikme fazi arasinda pozitif iligki oldugu
bulunmustur (47). Ayrica koroner arter hastalarinda konjuge dien miktarinin arttig1 tespit
edilmistir (99). Badem, ceviz gibi sert kabuklu meyvelerin konjuge dien olusumu iizerine
etkilerini gosteren c¢alismalar yapilmistir (65, 69, 70). Yapilan literatiir arastirmasi
sonucunda findik yaginin konjuge dien olusumuna etkisi hayvanlar tizerinde arastirilmis
(76, 77), fakat insanlar iizerinde hem findik yaginin hem de findigin kendisinin konjuge
dien olusumuna etkisini gosteren bir calismaya rastlanmamistir. Yaptigimiz calisma
findigin LDL alt gruplarina olan etkisi yaninda insanlar iizerinde konjuge dien olusumuna
etkisini gostermesi ile de ilktir. Bekledigimiz gibi findik tiikketimi gecikme fazi uzunlugunu
(t-lag) hem 15. hem de 30. giinde baslangi¢c degerlerine gore anlamli derecede artmistir.
Ayni sekilde maksimum absorbansa ulagmak icin gegen siire (t-max) de artmis, fakat
sadece 30. giindeki artis anlamli bulunmustur. Dien konjugasyon hizi ve maksimum dien
konsantrasyonu degismeden kalmistir. Findik tiiketimi ile beraber t-lag degerinin uzamasi
bize LDL’ nin oksidasyona diren¢ kazandigini1 gosterir. Bu sonug iki sebeple aciklanabilir;
birincisi 6nemli bir antioksidan olan E vitamini miktarinin findik tiiketimi ile beraber
artmasidir. Ikincisi ise daha once bahsettigimiz gibi findigin yag iceriginin biiyiik bir
yiizdesinin tekli doymamis yag asitlerinden olusmasi (MUFA) ve tiiketimi ile LDL’ nin
yag asidi icerigini degistirip MUFA miktarin1 arttirarak oksidasyona duyarliliini
azaltmasidir. LDL’ de E vitamini miktar tayini yaparak one siirdiigiimiiz birinci sebebi
kanitlayabildik, fakat teknik aksakliklar sebebi ile LDL yag asidi kompozisyonu tayini
yapamamamiz onemli bir eksikliktir. Calisma grubunda yag asidi kompozisyonu tayini
daha sonra yapmay1 planladigimiz ilk hedefimizdir. Yine de literatiirde yer alan diger sert
kabuklu meyvelerle yapilan calismalar One siirdiigiimiiz ikinci sebebi kanitlamamiza

yardimc1 olabilir. Jenkins ve ark.” nin hiperlipidemik bireyler iizerinde yaptiklari calismada



LDL oksidasyonunun belirleyicisi olan konjuge dien miktarinin badem tiiketimi ile beraber
azaldig1 tespit edilmistir. Arastirmacilar sert kabuklu meyvelerin protein ve diger
bilesenlerinin kardiyoprotektif etkilerine yardimci oldugunu, bunun yaninda giinliik 73 g
badem tiiketiminin her giin 18 mg E vitamini almamiz1 sagladigin1 ve tiim bunlara ilave
olarak MUFA aliminin artmasi ile LDL’ nin oksidasyona duyarliliginin azaldigini, sonugta
bademin LDL oksidasyonunu azaltan pek ¢ok etkisinin oldugunu savunmugslardir (65).
Hiperkolesterolemik bireyler iizerinde yapilan bagka bir ¢alismada enerjinin %32’ sini
olusturan MUFA yerine cevizin yer aldig1 “Akdeniz Diyeti” benzeri bir diyet uygulamiglar
ve bu diyetin istatistiksel olarak anlamli bulmasalar da t-lag degerini diisiirdiigiinii
gozlemislerdir. Temel diyette t-lag degerini 50,6 £ 14,1 dk. olarak bulurken, cevizin yer
aldig1 diyette 40,1 = 15,1 dk. olarak bulmuslardir (69). Ay arastirmacilar LDL alfa-
tokoferol miktarinin azaldigini, gama-tokoferol miktarinin arttigini saptamis, ayrica MDA
ve ox-LDL miktarlarinin degismedigini gozlemislerdir. Artan gama-tokoferol miktarina
ragmen t-lag degeri azalmistir. Ceviz sert kabuklu meyveler icinde PUFA miktar1 (39,1
g/100 g) en yiiksek meyvedir. Dolayisiyla diyetle alinan PUFA miktarin1 arttirmasi ile
LDL oksidasyonuna neden olabilecegi diisiiniilebilir. Zambon ve ark. cevizle benzer bir
caligma yapmiglar ve t-lag degerinin degismedigini gozlemislerdir (70). Bagska bir
calismada PUFA yoniinden olduk¢a zengin balikla beslenen kisilerde LDL’ deki yag
asitleri ytizdesine bakildiginda omega-3 yag asidi miktarlarinin 6nemli diizeyde arttigi
bulunmustur. Aymi c¢aligmada balik ile beslenen kisilerde LDL’ de belirlenen t-lag
degerinin en kisa oldugu tespit edilmistir (100). Balik yagi bakimindan zengin diyetlerle
yapilan calismalarda gecikme fazi ile beraber dien konjugasyon hizinin da azaldig rapor
edilmistir. Bu paradoksun sebepleri baz1 varsayimlarla aciklanmaya ¢alisilmistir. Brude ve
ark. n-3 PUFA almm ile oksidasyon hizinin azalmasini eikosapentaenoik asit ve
dokosaheksaenoik asitin daha siki paketlenmesi sonucunda ¢ift baglarin serbest radikallerle
daha az etkilesmesine baglamislardir. Bunun yaninda balik yagi bakimindan zengin diyetle
alman n-3 PUFA’ nin daha polar radikaller olusturdugu ve bu polar radikallerin lipofilik
olan ¢ekirdege daha yavas ulasacagi ve dolayisiyla dien konjugasyon hizinin azalacagi 6ne
siiriilmiistiir (53).

LDL oksidasyonu sirasinda olusan lipid hidroperoksitlerin a-tokoferol miktart ile
ters iliskili oldugu bulunmustur (53). E vitamini dogal olarak bulunan en ©Onemli
antioksidanlardan biridir. E vitamini plazmada esas olarak LDL ile tasimir ve diger
dokularda oldugu gibi plazma E vitamininin %90 gibi biiyiikk bir kisminm1 a-tokoferol

olusturur (56). Findik ve findik yagi E vitamininin en iyi dogal kaynagidir. Her giin sadece



25-30 g findik giinlik E vitamini ihtiyacinin tamamini karsilamaktadir (52). Yaptigimiz
calismada bir ay boyunca her giin diizenli findik tiiketiminin LDL’ de bulunan a-tokoferol
miktarini 6zellikle 30. giinde onemli diizeyde arttirdig: tespit edilmistir (p=0,017). Dieber-
Rotheneder ve ark. plazma E vitamini miktarinin degil de LDL’ deki E vitamini miktarinin
LDL’ nin oksidasyona duyarlilig1 ile iligkili oldugunu agik¢a gostermistir (99). Zeytinyagi
agirlikli beslenen Yunanl bireylerde a-tokoferol miktar1 5,6 + 0,3 pg/mg LDL protein
olarak bizim buldugumuz degerlere yakin bulunmustur (54). MUFA yerine cevizin yer
aldig1 “Akdeniz Diyeti” benzeri bir diyet hiperkolesterolemik bireylere uygulandiginda
alfa-tokoferol miktarinin azaldigi, gama-tokoferol miktarinin arttigi saptamistir (69).
Cevizle yapilan bagka bir calismada alfa-tokoferol miktar1 temel diyete gore yine
azalmistir (70). Cevizde gama-tokoferol miktarinin fazla oldugu diisiiniiliirse bu bulgular
beklenen sonuglardir. Mosca ve ark. tarafindan yapilan calismada kardiyovaskiiler hastalig
olan sahislara 6 hafta ve 12 hafta boyunca giinde 800 IU E vitamini, 1000 mg C vitamini
ve 24 mg beta-karoten olacak sekilde kompleks vitamin verildiginde LDL oksidasyonu
gecikme fazinin (t-lag) arttigt bulunmustur. Dozlar yariya disiiriildiigiinde de yine ayni
sonu¢ elde edilmistir (58). E vitamininin faydali etkilerinin sebebinin doku aldehitlerini
azaltmasina bagh oldugu one siiriilmiig, bunun yaninda E vitaminin, aldehit baglayici
sistein amino asidi i¢cin kaynak olan glutatyon miktarim arttirdigi gozlenmistir. Ayrica
vitamin E’ nin saglikli, hiperlipidemik ve diyabeti olan bireylerde lipid peroksitlerini
disiirdiigiinden bahsedilmektedir (101). E vitaminine ilave olarak findigin toplam
antioksidan kapasiteyi nasil etkiledigini gérmek icin serumda toplam antioksidan kapasite
(TAS) miktarlarin1 belirledik. TAS miktarlarimin findik tiiketiminden etkilenmedigini
degismeden kaldigin1 gozledik. Calismamizdan farkli olarak Durak ve ark. findigin
antioksidan potansiyeli (AOP) arttirdigin1 gostermiglerdir. Arastirmacilar findigin bazi
antioksidan bilesenlerinin plazma antioksidan potansiyelini (AOP) arttirarak peroksidasyon
reaksiyonlarini dnleyebilecegini 6ne siirmiislerdir (75).

Konjuge dien takibi ve E vitamini miktar tayini yaninda LDL’ nin oksidasyona
duyarliligin1 gosteren baska parametrelerde vardir. Lipid hidroperoksit, TBARS ve oLAB
bu parametreler arasinda yer alir. Calismamizda plazma LHP diizeyleri findik tiiketimi ile
beraber azalmistir. 30. giinde gbzlenen azalis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
bulgu artan o-tokoferol miktar1 diisiiniildiigiinde sasirtict degildir. LDL oksidasyonu
sirasinda olusan lipid hidroperoksit (LHP) ile a-tokoferol arasinda ters iliski oldugunun
gosterildiginden soz etmistik (53). Ayrica findigin diyette MUFA miktarini arttirmast LHP

degerlerinde gozlenen azalisin diger bir sebebi olarak diisiiniilebilir. {1k bakista yaptigimiz



calismada findik tiiketimi ile konjuge dien miktarinin degismeyip, LHP diizeyinin azalmasi
ilging bulunabilir. Fakat konjuge dien miktar1 LDL’ de, LHP diizeyi ise plazmada
Olctilmiistiir. Yaptigimiz ¢calismada LHP degerlerinin aksine TBARS degerlerinde anlaml
bir degisiklik gozlenmemistir. Durak ve ark.” min yaptig1 calismada saglikli bireylerde
findigin MDA diizeylerini diistirdiigii (75), yine saglikli normolipidemik bireylerde cam
fistig titkketiminin MDA diizeylerini azalttig1 saptanmistir (64). Tavsanlar iizerinde yapilan
bir calismada findik yaginin hiperkolesterolemik diyetle beslenen tavsanlarda plazma,
karaciger ve aort MDA diizeylerini diisiirdiigii, normal diyet ile beslenen tavsanlarda ise
MDA diizeylerini degistirmedigi saptanmistir (77). Yine tavsanlar iizerinde yapilan baska
bir caligmada findik yaginin hiperkolesterolemik diyetle beslenen tavsanlarda plazma ve
eritrosit MDA diizeylerini diislirdiigii, normal diyet ile beslenen tavsanlarda ise MDA
diizeylerini degistirmedigi saptanmistir (76). Nifedipine (anti-hipertansif ilag) ile tedavi
goren hastalarda yerfistigi yaginin TBARS miktarint azalttigl, E vitamini miktarini ve kan
basincini arttirdigi bulunmustur. TBARS miktarindaki azalisin ise yerfistig1 yaginin yiiksek
oranda MUFA icermesine (%46) bagl olabilecegini dngdrmiislerdir (101). Calismamizda
E vitamini miktarim ve t-lag degerini artmis ve plazma LHP diizeyini azalmig bulmamiza
ragmen TBARS degerinin degismemesi beklenmedik bir sonugtur.

Okside LDL seviyesini in vivo sartlarda belirlemek ¢ok zordur. Ciinkii LDL
oksidasyonu genellikle subendotelyal alanda gelisir ve meydana gelen ox-LDL
makrofajlarca hizli bir gsekilde toplanarak kopiik hiicre olusumuna katilir. Ox-LDL’ ye
karsi olusan otoantikorlar, direkt oksidasyonu goOsteren parametrelerden biri olarak
kullanilmaktadir (34, 35). Aterosklerotik lezyonda ox-LDL birikimi, otoantikor olusumunu
tesvik etmektedir. Otoantikorlarin fazla olmasi da lipid peroksidasyonunun yiiksekligi ile
yakindan iligkilidir (37). Calismamizda TBARS degerleri gibi oLAB degerleri de
degismeden kalmistir. Bireysel immunolojik farkliliklar oLAB olusumunu etkileyen
onemli faktorlerdendir. Olusan antikorlarin dolasimdan temizlenmesi yine bireysel
farkliliklara baghidir.

Aterosklerozun gelisiminde endotel disfonksiyonunun &neminden ve endotelden
salinan vazoaktif molekiiller arasindaki dengenin bozulmasinin endotel disfonksiyonuna
yol acabileceginden soz etmistik. Yaptigimiz calismada ET-1 degerleri dnemli diizeyde
artmig, NO diizeyini yansitan nitrit ve nitrat diizeylerine baktigimizda sadece nitrit
diizeyinde artis gozlenmistir. Caligmamizda artan ET-1 miktar1 tek basina endotel
disfonksiyonunun gostergesi olamaz, VCAM-1 ve PAI-1 gibi diger vazoaktif molekiillerin

miktarinin findik tiiketimi ile degismemesi ve her ne kadar toplam nitrit ve nitrat miktarini



degistirmese de sadece nitrit miktarinda gbzlenen artis endotel fonksiyon biitiinliigiiniin
bozulmadigi hakkinda fikir verici olabilir. Biiyiikk endotelin (bET-1), endotelin-
doniigtiiriicii  enzim (ECE) ile ET-1" e doniisiir. ET-1 saliniminin ve mRNA
ekspresyonunun trombin, TGF-B, IL-1, epinefrin, anjiotensin II, arginin vazopressin, Ca
iyonofor ve forbol ester tarafindan arttign bulunmustur (15). Tiiketimi ile beraber findikta
yiiksek oranda bulunan arginin, ET-1 mRNA ekspresyonunu, dolayisiyla ET-1 iiretimini
arttirmig olabilir. Bunun yaninda arginin ayn1 zamanda nitrik oksitin oncii molekiiliidiir.
Fakat calismamizda toplam nitrit ve nitrat miktar1 ve tek bagina nitrat miktar1 deg§ismezken
yalnizca nitrit miktar1 degismistir. Yaptigimiz ¢aligmada nitrit ve nitrat arasinda korelasyon
tespit edilmemistir. Bu alanda yapilan diger calismalarda da nitrit ve nitrat arasinda
korelasyon tespit edilmemistir (89). Insanlarda argininin endotel fonksiyonlar1 iizerine
etkisini gosteren bazi deneysel klinik calismalar Brown ve Hu’ nun makalesinde
ozetlenmistir (102). Bu calismalardan bazilar1 kardiyovaskiiler hastaligt olan veya
hiperkolesterolemik bireylerde argininin endotel fonksiyonlarim gelistirdigini gdstermistir
(102). Epidemiyolojik caligmalar sert kabuklu meyvelerin sikca tiiketilmesinin koroner
hastalik riskinin azalmast ile ilgili olacagini gdstermistir. Sert kabuklu meyvelerin yiiksek
arginin igerikleri nedeni ile kardiyoprotektif etki gosterdikleri one siiriilmiistiir (102).
Calismamizda sVCAM-1 ve PAI-1 diizeyleri anlamli oranda degismemistir.
Hiperkolesterolemik bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada a-linolenik asit yoniinden
yoniinden zengin diyetin VCAM-1 diizeyini diisiirdiigii gozlenmistir. Ros ve ark. yaptiklar
calismada cevizin endotel hiicreleri tarafindan salinan ICAM-1 diizeyini degistirmezken,
VCAM-1 diizeyini diistirdiigiinii bulmuslardir (69).

Yapilan biitiin bu caligmalar findik ve yag asitleri kompozisyonu bakimindan
zeytinyagr ve kanola yagina yaklasik degerde olan findik yagimin kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmada 6nem tasidigin1 gostermektedir. Tiirkiye yillik ortalama 500 bin
ton findik tiretimi ve bu iiretimden saglanan ortalama 500 milyon dolar dolayinda ihracat
geliri ile diinya iilkeleri arasinda birinci sirada yer almaktadir. Tiirkiye’ yi italya, Ispanya
ve Yunanistan izlemektedir. Ulkemizde basta dogu kesimleri olmak iizere hemen tiim
Karadeniz bolgesinde yaklagik 450 bin hektar alanda findik yetistirilmektedir (74). Diinya
findik {iretiminin %74 i ve findik ihracatinin %87’ si iilkemiz tarafindan karsilanmasina
ragmen i¢ tilkketimimiz iiretimimizin %8-10" u kadardir (72). Dolayisiyla kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6liim sebeplerinin basinda yer aldigi iilkemizde findik ve findik yaginin

giinliik diyette yer almasi yararl olacaktir.



5.1. Cahismanin Dezavantajlari

Calismaya katilan bireylerin giinliik diyetlerinde onceki donemlere gore degisiklik
yapilmamasi saglanmaya calisilsa da bu konuda %100 bir basaridan ve standardizasyondan
sz etmek s6z konusu olamaz. Dolayisiyla calisma grubundan kaynaklanabilecek bir takim
mindr faktorlerin calisma sonucu iizerinde negatif etkileri olabilir.

Findigin yararh etkilerinin baslica sebeplerinden biri olarak gosterilen yiiksek
MUFA icgeriginin LDL’ nin yag asidi kompozisyonunu nasil degistirdigini ortaya koymak
icin findik tiikketiminin Oncesinde ve sonrasinda yapilmasi gereken LDL’ nin yag asidi

kompozisyonu teknik aksakliklar nedeni ile belirlenememistir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

6.1. Sonuclar

Calisma grubunu olusturan 21 kisinin giinliik diyetine 4 hafta siire ile 1g/kg/giin
findik eklenmesi ile elde edilen sonuclar asagida 6zetlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin viicut kitle indekslerinde degisim gdzlenmemistir.

Calisma grubuna ait rutin biyokimya parametrelerinden ALT, AST, BUN, glukoz,
biliriibin, protein, kreatinin ve tirik asit degerleri de§ismeden kalmistir. Albiimin degerleri
baslangi¢ degerlerine gore sadece 15. giinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde artmstir.

Serum toplam kolesterol ve apo B diizeylerinde 30. giinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalis gozlenmistir. Apo Al diizeylerinde 15. giinde anlamli bir artis tespit
edilirken, 30. giinde gozlenen artis anlamli bulunmamistir. Apo B/apo Al oranlar1 hem 15.
hem de 30. giinde baslangic degerlerine gore anlamli derecede azalmistir. TG, LDL-K,
HDL-K, Lp(a), LDL-TK ve LDL-TG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik saptanmamustir.

Lipoprint sistem ile lipoprotein ve alt gruplarinin incelenmesi sonucunda VLDL ve
IDL-C diizeyleri 30. giinde baslangic degerlerine gére anlaml derecede azalmistir. LDL alt
gruplarindan LDL-4 calisma grubundaki bireylerin ¢ok azinda tespit edilirken, LDL-5,
LDL-6 ve LDL-7 hi¢ tespit edilmemis ve LDL-4 degerlerinde go6zlenen degisimler
anlamsiz bulunmustur. LDL-1 hem 15. hem de 30. giinde anlamli derecede azalirken,
LDL-2 ve toplam LDL sadece 30. giinde anlamli derecede azalmistir. LDL partikiil
biiyiikliigii her iic donemde degismeden kalmistir.

t-lag 15. ve 30. giinde baslangic degerlerine gore anlamli derecede artmistir.
Maksimum absorbansa ulagsmak icin gecen siire (t-max) baslangi¢c degerlerine gore 30.

giinde anlamli derecede artmistir. Dien konjugasyon hizi (DKH) ve maksimum dien



konsantrasyonu (MDK) 15. giinde ve 30. giinde baslangi¢ degerlerine ve birbirlerine gore
anlamli bir degisim gostermemistir.

a-tokoferol miktarlarinda gozlenen artis sadece 30. giinde baslangic ve 15. giine
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Baslangi¢ ve 15. giin arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir.

Plazma LHP diizeyleri karsilastirildiginda 15. giindeki azalis istatistiksel olarak
anlamli bulunmazken, 30. giinde gozlenen azalis anlamlidir. TBARS, TAS ve oLAB
degerleri degismemistir.

Nitrit miktar1 30. giinde anlamli derecede artarken, nitrat miktarinda ve toplam
nitrit ve nitrat miktarinda degisim gozlenmemistir. ET-1 diizeyi ise hem 15. hem de 30.

giinde artig gostermis, sSVCAM-1 ve PAI-1 diizeyleri anlamli oranda degismemistir.

6.2. Oneriler

Bu bulgularin 15181 altinda kan lipid profilindeki, 6zellikle aterojenik lipoprotein
olarak kabul edilen LDL ve alt gruplarindaki anti-aterojenik degisiklikler nedeniyle giinliik
diyette belirli bir miktar (1 g/kg/giin) findik tiikketimine yer verilmesinin ileride
gelisebilecek kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada ve bu hastaliklar1 geciktirmede
faydali olabilecegi kanisindayiz.

Bunun yaninda findik tiikketiminin endotel fonksiyonlari iizerindeki etkisini net
olarak ortaya koyabilmek icin endotel hiicre kiiltirii ile c¢alisilmas1 gerektigini
diisiinmekteyiz.

Ayrica hiperkolesterolemik diyetle ateroskleroz gelisimi saglanan hayvanlarda ve
hiperkolesterolemik bireylerde findik tiiketiminin ateroskleroz gelisimini nasil

etkilediginin planlanan bagka bir ¢alisma ile ortaya koyulabilecegini diisiinmekteyiz.



7. OZET

FINDIGIN ATEROJENIK VE ANTi-ATEROJENIK
PARAMETRELER UZERINE ETKIiSINIiN INCELENMESI

Fibroz-yaghh plak olusumu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastalik olan
ateroskleroz kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda en ©nemli risk faktorlerinden
biridir. Endotel disfonksiyonu ve LDL oksidasyonunun ateroskleroz gelisimindeki rolii
onemlidir. LDL’ nin oksidasyona duyarliligi yapisindaki a-tokoferol ve yag asitlerindeki
cift baglar gibi kimyasal kompozisyonundan etkilenir. LDL’ nin yag asidi kompozisyonu
diyetle alman yag asitleri ile degisebilir, PUFA iceriginin azaltilip, MUFA iceriginin
arttinlmas1 LDL oksidasyonunu azaltabilir. Sahip oldugu yiiksek MUFA ve antioksidan
potansiyeli ile findigin saglik tiizerinde olumlu etkileri vardir. Findigin saglikh
normolipidemik bireylerde plazma lipidleri, lipoproteinleri, LDL oksidasyonu, a-tokoferol
miktarlari, LDL alt gruplari, LDL partikiil biiyiikliigii ve endotel fonksiyonlarini gosteren
baz1 biyokimyasal parametreler iizerine etkisini gOstermeyi amacladik. Calisma grubu
yaslar1 20 ve 38 arasinda degisen 13 bayan ve 8 baydan olusmaktadir. Kan 6rnekleri
baslangigta, 15.giinde ve 30.giinde toplanmistir. Calismamizda LDL’ nin oksidasyona
duyarliligt konjuge dien takibiyle, LDL alt gruplan ve LDL partikiil biyiikliigii ise
“Lipoprint Sistem” ile belirlenmistir. a-tokoferol miktarlar1 HPLC ile 6l¢iilmiistiir. Diger
parametreler ise ELISA yontemi ile tespit edilmistir. Calismaya katilan bireylerin viicut
kitle indekslerinde degisim gézlenmemistir. Serum TK ve apo B diizeyleri 30. giin sonunda
azalmistir. Apo Al diizeyleri 15. giin sonunda artarken, apo B/apo Al oranlar1 15. ve 30.
giin sonunda azalmigtir. TG, LDL-K, HDL-K, Lp(a), LDL-TK ve LDL-TG diizeylerinde
anlamli bir degisim gozlenmemistir. VLDL, IDL-C, LDL-2 ve toplam LDL diizeyleri 30.
giinde azalirken, LDL-1 hem 15. hem de 30. giinde azalmistir. LDL partikiil biiyiikligii



degismeden kalmistir. t-lag 15. ve 30. giinde artmis. a-tokoferol miktarlar1 30. giinde
baslangi¢c ve 15. giin degerlerine gore artmistir. Plazma LHP diizeyleri 30. giin sonunda
azalirken, ET-1 ve nitrit miktar1 calisma sonunda artig gostermistir. TBARS, TAS, oLLAB,
sVCAM-1, PAI-1 ve nitrat diizeyleri anlamli oranda degigsmemistir.

Sonug olarak 4 hafta boyunca findik tiiketiminin plazma lipid ve lipoproteinlerin
diizeyini ve kimyasal kompozisyonlarini, 6zellikle LDL’ nin, degistirerek antiaterojenik

etki gosterdigi ileri siiriilebilir.

Anahtar kelimeler: Findik, ateroskleroz, LDL oksidasyonu, LDL alt gruplar, a-tokoferol.



8. OZET

EXAMINATION OF THE EFFECT OF HAZELNUT ON
ATEROGENIC AND ANTI-ATEROGENIC PARAMETERS

Atherosclerosis is a chronic inflammatory disorder characterized by the formation
of fibromatous-fatty plaque and one of the most important risk factor for cardiovascular
diseases. Endothelial disfunctions and LDL oxidation play 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. The fatty
acid composition of LDL can be affected by the dietary fatty acid composition. Therefore
decreasing PUFA and increasing MUFA contents of LDL can be resulted in decrease of
LDL susceptibility to oxidation. Hazelnut consumption has beneficial effects on health
with its high MUFA and antioxidant potential. It was aimed to determine the effects of
hazelnut consumption by diet on plasma lipids, lipoproteins, LDL susceptibility to
oxidation, a-tocopherol content, LDL subfractions, LDL particle size and some
biochemical parameters for endothelial functions in healthy normolipidemic individuals.
Study group was consist of 13 women and 8 men varying ages between 20 and 38 years.
Hazelnut (1g/kg/day) was consumed by the individuals for 4 weeks. Blood samples were
collected before starting the study, on 15" day and 30" day of the study. LDL
susceptibility to oxidation was determined by measuring the conjugated diene kinetics.
“Lipoprint Sistem” was used to ascertain the LDL subfractions and LDL particle size.
a-tocopherol level was measured by using the HPLC. The other parameters were
determined by ELISA. It was observed that no change was found in the body mass index
of the individuals. Serum TC and apo B levels decreased at the end of the 30 days. While
apo Al increased on 15™ day, apo B/apo Al ratios decreased on 15" and 30" days. TG,



LDL-C, HDL-C, Lp(a), LDL-TC and LDL-TG levels didn’t change significantlly. While
VLDL, IDL-C, LDL-2 and total LDL decreased on 30™ day, LDL-1 decreased on both 15"
and 30" days. LDL particle size remained unchanged. It was found that t-lag inceased on
both 15" and 30" days. The levels of a-tocopherol in LDL were found to be elevated on
30™ day compared to the beginning and 15™ day of the study. Plasma LHP levels decreased
but ET-1 and nitrit levels increased at the end of the study. TBARS, TAS, oLAB, sVCAM-
1, PAI-1 and nitrat levels remained unchanged.

It can be concluded that hazelnut consumption for 4 weeks had an antiaterogenic
effects by changing both the levels of plasma lipids, lipoproteins and their chemical
composition, especially in LDL.

Keywords: Hazelnut, atherosclerosis, LDL oxidation, LDL subfractions, a-tocopherol.
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