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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve buna bagli 6liimler giiniimiizde o6zellikle geligmis
iilkelerde en 6nemli saglik problemlerinin basinda gelmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
altinda yatan baglica sebep aterosklerozdur. Genetik yatkinlik, hipertansiyon, dislipidemi,
diabetes mellitus, obezite, oksidatif stres, sigara, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar,
hiperhomosisteinemi ve diyet aliskanlig1 (doymus yag ve kolesterol orani yiiksek, sebze,
meyve ve tahil orani diislik diyet) ateroskleroza neden olan baslica risk faktorleridir. Endotel
disfonksiyonu, lipid ve lipoprotein diizeylerindeki degisimler ve LDL yapisinda meydana
gelen oksidasyon aterosklerozun patogenezinde oldukga dnemlidir (1).

Epidemiyolojik ¢aligmalar ve ikincil tedavi g¢aligmalar1 kardiyovaskiiler hastalik
riskinin azalmasi1 ile sebze, meyve ve sert kabuklu meyvelerin (findik, fistik, badem, ceviz
gibi) tiiketiminin iliskili oldugunu gostermistir (2). Doymus yag asidi yoniinden fakir, MUFA
(monoansatiire yag asidi) 6zellikle oleik asit yoniinden zengin, PUFA (poliansatiire yag asidi)
miktar1 yeterli ve antioksidan (E vitamini) potansiyeli yiiksek olan findik ve findik yagina
glinlik diyette (yagdan gelen enerjinin % 20’sini ge¢meyecek sekilde) yer verilmesinin,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada yararli olacagi 6ne siiriilmiistiir (3).
Durak ve ark.’nm yapti1 ¢alismada saglikli bireylerin normal diyetlerine giinde kilogram
basina 1 g olacak sekilde 30 giin boyunca findik ilave edilmistir. Otuzuncu giiniin sonunda
findik tliketiminin toplam kolesterol, LDL-kolesterol (LDL-K) ve MDA (molondialdehit)
diizeylerini diistirdiigli, HDL-kolesterol (HDL-K), trigliserid (TG) diizeylerini ve antioksidan
potansiyelini arttirdig1 gozlenmistir (4). Mercanligil ve ark. hiperkolesterolemik bireylerde
findigin serum toplam kolesterolii % 5.2, LDL-K’ii % 3.3 diisiirdiigtinii ve HDL-K’ii ise %
12.6 artirdigimi gozlemlemislerdir (5). Sert kabuklu meyvelerin normolipidemik bireylerde
lipid profili lizerine etkilerini gosteren ¢aligmalar da vardir. Anabilim dalimizda yapilan
“Normolipidemik bireylerde findik tiiketiminin aterojenik ve antiaterojenik parametreler
tizerine etkileri” adli ¢alismada, findigm normolipidemik bireylerde serum total kolesterol ve
Apo B diizeylerini 6nemli 6l¢iide diisiirdiigli, Apo A-I diizeyini ise anlaml1 olarak arttirdig:
bulunmustur. Bu ¢alismada LDL-K ve TG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmasa
da bir miktar azalma gozlenmistir. HDL-K diizeyinde ise belirgin bir degisiklik tespit
edilmemistir (6).



Fizyolojik sartlar altinda bakir, kobalt ve nikel gibi gecis metalleri albiiminin N-
terminal bdlgesine sikica baglanabilirler. Iskeminin hipoksi, asidoz ve serbest radikal
olusumunu igceren patofizyolojik olaylar1 albiiminin N-terminal bdlgesinde konformasyonal
degisiklige neden olarak geg¢is metallerinin albiimine baglanmasinda azaltmaktadir (7,8).
Konformasyonal degisiklige ugrayan molekiil iskemik modifiye albiimin (IMA) olarak
tamimlanmaktadir. In vitro sartlarda albiiminin kobalt baglamasindaki azalma basit ve hizli bir
kolorimetrik test olan Albiimin Kobalt Baglama tayini (ABC) ile tayin edilerek IMA miktar1
belirlenmektedir. IMA kardiyak iskeminin ve akut koroner sendrom siipheli olgularda risk
saptanmasinda  kullanilabilen tek FDA (Food and Drug Administration) onayl
biyomarkordiir. IMA bir iskemik olay veya atak sirasinda kanda ¢ok kisa siirede tayin
edilebilecek seviyelere ulasabildigi icin iskeminin sensitif bir markorii olarak ifade
edilmektedir. Sinha ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada ilk kez IMA’nin, akut gégiis agrisi ile
li¢ saat iginde acil servise basvuran ve akut koroner sendrom On tanisi alan 219 hastada
yiikksek sensitiviteye ve diisiik spesifiteye sahip oldugu vurgulanmistir. IMA son donem
bobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler hastaliklarda, asir1 travmalarda,
bazi neoplastik hastaliklarda ve enfeksiyonlarda serumda yiikselmektedir.

L-karnitin (y-trimetilamino-B-hidroksi biitirik asit), kuarterner amin yapisinda bir
bilesik olup viicutta yaygin bir doku dagilimi gosterir. L-karnitin, lizin ve metiyonin amino
asitleri onciiliigiinde karaciger, bobrek ve beyinde sentezlenir ve diger dokulara gonderilir. L-
karnitin aerobik hiicre metabolizmasi i¢in esansiyel kabul edilir ve C >10 zincirli yag
asitlerinin oksidasyonu i¢in gereklidir (9). Giiniimiize kadar karnitinin rol oynadig: tarif edilen
metabolik siiregler asagidaki gibidir.

Karnitin;

1-Uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidasyon yerleri olan mitokondrial matrikse
tasinmalarint saglar. Karnitin, benzer sekilde peroksizomal yag oksidasyonunda da rol
oynamaktadir (10).

2-Karnitin, ag¢il gruplarini temizleme sistemi olarak da goérev yapmaktadir; bu yoniiyle
detoksifiye edici bir ajandir (11).

3-Karnitin, organizmaya gii¢lii toksik etkileri olan, endojen veya eksojen organik
asitlerin konjugasyonunda da gorev yapmaktadir. Ornegin, artan glutamin ve amonyagin
beyindeki diizeylerini azaltarak amonyak toksisitesinden beyini koruma gorevi de iistlenir.

4-Yag asitleri disinda, dalli yan zincirli aminoasitlerin (valin, 16sin, izoldsin)
metabolizmasinda karnitinin rolii vardur.

5-Karnitin akcigerlerin biyokimyasal ve morfolojik matiirasyonunda gorev almaktadir.



6-Karnitin membran fosfolipid turnover’inda gorev almaktadir.

Stefanutti C ve ark. yaptig1 calismada giinliik 1g 90 giin boyunca diizenli L-karnitin
alimi ile hiperlipidemik bireylerde total kolesterol ve LDL-kolesterolde azalma ve
apolipoprotein A-1 ve B seviyelerinde artis goriilmiistiir (12). Son yillarda L-karnitin’in
antioksidan etkisi oldugu One siiriilmektedir. L-karnitin serbest radikal temizleyicisi
(scavenger) olarak hiicreleri ROS (serbest oksijen radikalleri)’den korumaktadir. Gomez-
Amores ve ark. yaptig1 calismada hipertansif ratlarda 0.2 g/kg/giin 8 hafta boyunca oral olarak
verildiginde L-karnitinin oksidatif hasara karsi etkinligini gdstermek amaciyla yapilan
caligmada hepatik ve kardiyak antioksidan enzimler lipid peroksidasyon iiriinleri
incelendiginde antioksidanlarin savunmanin arttiginit ve oksidanlarin azaldigi gosterilmistir
(13). L-karnitin ve baz1 esterlerinin (asetil-L-karnitin) ksantin oksidazi kismen inhibe ettigi ve
buna bagli olarak gelisen hipoksi-reoksijenasyon hasarmi azalttig1 ifade edilmektedir (14).
Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyalize giren hastalarda plazma ve doku
karnitin diizeylerinin saglikli bireylere gére diisiik oldugu bilinmektedir. Ozener ve ark.
yaptig1 caligmada karnitin tedavisi ile total kolesterol, LDL-kolesterol, Apo B diizeylerinde
onemli diisme izlenmektedir (15). Ancak findigin anti-aterojenik ve antioksidan etkilerini
belirleyen caligmalar olmasma ragmen findik tiiketiminin L-karnitin seviyesine etkilerini
belirleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

Dislipidemi; lipoproteinin asir1 iiretimi ya da eksikliini igine alan lipoprotein
metabolizmas1 bozuklugu veya hastaligidir. Bu tiir hastalarda toplam kolesterol, LDL-
kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artis ya da HDL-kolesterol seviyesinde azalis
gozlenmektedir. Ancak LDL-kolesterol yiiksekligi esas lipid anomaliligidir (16). Bu
etkilerden dolay1 dislipidemik bireylerde aterosklerotik kalp hastaligi riski artmaktadir.
Fmdigin lipid disiiriicii etkileri ve antioksidan (E vitamini) potansiyelinin yiiksek olmasi
sonucunda aterosklerotik kalp hastalig1 riskini diisiirdiigli ortaya konmustur. Ancak normal
veya dislipidemik bireylerde findik tiiketiminin lipid diizenleyici ve antioksidan etkilerinin
olus mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamistir ve findigm lipid metabolizmasi i¢in
esansiyel olan L-karnitin seviyelerine etkisini gdsteren bir c¢aliyma mevcut degildir. Bu
calismada dislipidemik sahislarda findik tiiketiminin kan lipid seviyeleri yaninda hiicrelerde
lipid metabolizmasinda esansiyel role sahip olan ve antioksidan 6zelligi belirtilen L-karnitin
seviyelerine etkisi arastirilacaktir. Ayrica, dislipidemik bireylerde findik ve L-karnitinin lipid
metabolizmasmna olumlu etkileri ve antioksidan o&zelliklerinden hareketle miyokard
iskemisinin 6nemli markdrii olan IMA seviyelerindeki degisim de belirlenerek IMA ile findik

tiikketimi, lipid seviyeleri ve L-karnitin arasindaki iligki incelenecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. LiPiD METABOLIZMASI VE FINDIGIN LiPiD METABOLIiZMASINA
ETKIiLERI

2.1.1. Lipidler ve Lipid Metabolizmasi

Lipidler; hormon ve hormon onciilleri, enerji depolanmasi ve metabolik yakit,
biyolojik zarlarm yapisal ve fonksiyonel bilesenleri olarak biyolojik yagamin her boliimiinde
onemli role sahip bilesiklerdir. Lipidler polar olmayan organik c¢oziiciiler tarafindan
dokulardan ekstrakte edilebilen, suda c¢o6ziinmeyen (hidrofobik) organik molekiillerin
heterojen bir grubudur. Kimyasal olarak lipidler; hidrolizlendiklerinde yag asitleri aciga
cikaran veya yag asitleri ile birleserek esterler olusturan kompleks alkoller olarak
tanimlanabilir. Sulu ¢06zeltilerde ¢oziinmediklerinden dolayr viicutta bulunan lipidler
genellikle ya memban lipidleri seklinde ve adipozitlerde triagilgliserol damlaciklar1 olarak
bulunurlar ya da lipoprotein partikiilleri olarak proteinlerle birlikte plazmada tasinirlar.

Lipidler baglica viicut i¢in ana enerji kaynagi olmakla birlikte hiicre membranlarmin
hidrofobik bariyer olusturmalarinda, yagda c¢oziinen vitaminler yoluyla diizenleyici ve
koenzim olarak, prostaglandinler ve steroid hormonlar1 yoluyla viicut homeostazisinin
kontroliinde gorev alirlar. Lipid metabolizmasindaki eksiklikler ve dengesizlikler ateroskleroz
ve obezite gibi 6nemli klinik problemlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Yetiskin bir
kisi glinde yaklasik 60-150 g yag almaktadir. Bu miktarm %90’ indan fazlas1 triagilgliseroldiir.
Geri kalan miktar1 kolesterol esterleri, fosfolipidler ve esterlesmemis (serbest) yag asitleri
olusturmaktadr.

Lipidler; yag asitleri (kisa, orta ve uzun zincirli yag asitleri, prostaglandinler), sterol
tiirevleri (kolesterol, steroid hormonlar, safra asitleri, vitamin D), gliserol esterleri
(trigliseridler,  digliseridler, —monogliseridler, fosfogliseridler), sfingozin tiirevleri
(sifingomiyelinler, glikosfingolipidler) ve terpenler (A,D,E,K vitaminleri) olmak iizere 5

siifa ayrilmaktadir (17).



Lipoproteinler

Lipidlerin sulu ortamda c¢Oziiniirliikleri son derece diisiik oldugundan kolesterol,
trigliserid, kolesterol esterleri ve fosfolipidler plazmada lipoproteinler ad1 verilen yapilar
icinde dokulara tagmirlar ve metabolize olurlar. Plazma lipoproteinleri apolipoprotein olarak
adlandirilan 6zgiin proteinler ve lipidlerin molekiiler kompleksleridir. Bu dinamik
partikiillerin sentez ve yikimi denge halindedir. Lipoprotein partikiilleri silomikron (SM), ¢cok
diistik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), ara yogunluklu
lipoprotein (IDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) lerdir. Lipoproteinler; lipidlerin
plazmada ¢Oziliniir yapida tutularak tagmmalarina, lipid iceriklerinin dokulara verilmesine ve
matabolize edilmelerine aracilik ederler.

Silomikronlar (SM); cap1 en biiyiik, yogunlugu en az ve trigliserid igerigi en fazla
lipoproteinlerdir. Silomikronlar diyet ile alinan trigliseridleri bagirsaklardan dokulara
tagirlar. Trigliseridlerin lipoprotein lipaz ile hidrolizi sonucu olusan silomikron kalintilar1
ester kolesterol yoniinden zengindir, trigliserid igerigi azalmistir. Silomikron kalintilari
lenfatik sistem ile kana verilir ve ardindan karacigere gelerek katabolize edilir.
Bargirsaklarda sentezlenen silomikronlar 12 saatlik acliktan sonra dolasimda bulunmazlar.
Diyetle alinan fazla miktardaki karbohidrat ve yag asitleri karacigerde trigliseridlere
doniisiir ve VLDL i¢inde dolasima verilir. Karacigerden sistemik dolasima verilen VLDL
kas ve adipoz dokuya tasinir. Lipoprotein lipazin Apo C-II ile aktivasyonu sonucu VLDL
trigliseridleri serbest yag asitlerine parcalanir. Serbest yag asitleri adipositlerde
trigliseridlere doniisiirken, miyositlerde okside olurlar. Karacigerden dolasima verilen
VLDL’de bulunan trigliseridlerin hidrolizi ile IDL (VLDL kalintilar1) olusur. Pek ¢ok
VLDL kalintis1 dolagimdan hepatositlerle uzaklastirilir.

Diistik yogunluklu lipoprotein (LDL); plazmadan dokulara kolesterol tasiyan en
onemli partikiildiir. Plazma kolesteroliiniin %60-70’1 LDL’de bulunmaktadir. Kolesterol ve
kolesterol ester igerikleri yiiksektir. Eser miktarda Apo E disinda protein igeriginin %95’ini
Apo B-100 proteini olusturur. LDL nin hemen hemen tiimii VLDL nin lipolizi sonucu olusur.
Yapisindaki fosfolipid ve c¢oklu doymamis yag asidi igerigi bakimindan oksidasyona
duyarhdir. Kiiciik ve yogun LDL oksidasyona en duyarli olanidir ve aterojenik bir molekiil
olarak bilinir. Kimyasal olarak degisiklige ugrayan LDL’nin makrofaj tarafindan asir1 alimi

kopiik hiicre ve aterosklerotik plak olusumuna neden olur.



Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL); KC’de sentezlenir ve ekzositozla kana verilir.
HDL, protein agisindan zengin partikiildiir ve igerigindeki baglica protein Apo AI’dir. Apo
All, Apo AIV, paraoksonaz (PON), lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) gibi ¢esitli
proteinler HDL ile yakin iliskilidir. HDL nin ateroskleroza karsi koruyucu role sahip oldugu
bilinmektedir ve bu proteinlerin HDL nin fonksiyonlarinda énemli rolleri vardiwr. HDL Apo
CI'nin dolasimdaki deposu olarak, ekstrahepatik dokulardan serbest kolesteroliin alinimi,
esterlestirilmesi ve KC’e taginmasinda rol oynayan baslica molekiildiir.

Lipoprotein (a); yapisinda 514 kDa agirhiginda 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 yarigir ve tromboz olusumuna neden

olabilir (18).

2.1.2. Dislipidemi

Dislipidemi; lipoproteinlerin asir1 iiretimi ya da eksikligini i¢ine alan lipid
metabolizmas1 bozuklugunun bir sonucu olarak kan lipid dagiliminin degisimi olarak ifade
edilmektedir. Lipid dagiliminin bozulmas1 aterosklerotik damar yap1 bozuklugu g¢ercevesinde
periferal arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler hastalik gibi ¢esitli kronik
hastaliklarmn gelisimine neden olmaktadir. Ozellikle serum total kolesterol, LDL-kolesterol ve
TG seviyelerinin yiikselmesi, HDL-kolesterol seviyesinin azalmasi koroner kalp hastalig1 i¢in
iyi bilinen risk faktorleridir (19). Kiigiik yogun LDL partikiilleri, artmis TG ve azalmig HDL-
kolesterol ile birlikte olmaya egilim gosterirler veya bunlarin kombinasyonu seklinde

bulunurlar ki, bu durum “Aterojenik Dislipidemi” olarak adlandirilmaktadir.
Dislipidemiler smiflandirilmasi 2 sekilde yapilmaktadir.

1-Fenotipe bagl olarak gelisen dislipidemiler: Serumdaki lipid anormalliklerine gore

yapilan smiflandirmadir ve Tablo 1’de 6zetlenmistir (20).



Tablo 1: Fredrickson fenotipine gore hiperlipidemilerin smiflandirilmasi

Fenotip Hastaligin Ad1 Lipid Degisikligi Genetik Defekt

Tip I Ailesel LPL Eksikligi Trigliserid (SM) LPL, CII eksikligi
Ailesel CII eksikligi

Tip A Ailesel Hiperkolesterolemi  Kolesterol (LDL) Apo B reseptor
Ailesel Kombine eksikligi (LDL) ve
Hiperlipidemi VLDL asir1 iiretimi

Tip IB  Ailesel Kombine Trigliserid ve Kolesterol Apo B ve VLDL agir1
Hiperlipidemi (VLDL, LDL) iiretimi

Tip III  Ailesel Trigliserid ve Anormal Apo E
Disbetalipoproteinemi Kolesterol (IDL)

Tip IV Ailesel Hipertrigliseridemi  Trigliserid (VLDL) LPL eksikligi, CII
Ailesel Apo CII Eksikligi eksikligi, Apo B ve
Ailesel Kombine VLDL asir1 iiretimi
Hiperlipidemi

TipV  Ailesel LPL Eksikligi Trigliserid LPL eksikligi, CII
Ailesel CII Eksikligi (VLDL ve SM) eksikligi, Apo B ve
Ailesel Kombine VLDL agir1 iiretimi
Hiperlipidemi

( LPL: Lipoprotein lipaz)

2-Etiyolojisine gore dislipidemiler primer ve sekonder dislipidemi olmak iizere 2’ye

ayrilirlar.

Primer dislipidemide genetik zemine eklenen sagliksiz beslenme, sigara, diisiik
fiziksel aktivite gibi etkenler sonucunda lipid dagiliminda bozulma goriilmektedir. Ailesel
hiperkolesterolemi, ailesel defektif Apo B-100, ailesel kombine hiperlipidemi, ailesel
disbetalipoproteinemi, lipoprotein lipaz  eksikligi, Apo CII  eksikligi, ailesel
hipertrigliseridemi, plazma lipoprotein (a) yiiksekligi, ailesel hiperkolesterolemi, sporadik
hipertrigliseridemi, hipoalfalipoproteinemi, abetalipoproteinemi, hepatik lipaz eksikligi

primer dislipidemiye neden olmaktadir.

Sekonder dislipidemi ise kullanilan ilaclar veya cesitli hastaliklar sonucu gelisen lipid
metabolizma bozukluklarini icermektedir. Diabetes mellitus, hipotroidi, Ostrojen tedavisi,
alkol kullanimi, nefrotik sendrom ve glukokortikoidler, diiiretikler, beta blokorler gibi ilaglar

sekonder dislipidemiye yol acan baslica nedenler arasindadir.



2.1.3. Ateroskleroz

Kalp-damar hastaliklar1 diinyadaki en 6nemli saglik problemlerinden biri olup,
giinlimiizdeki 6liim nedenleri arasinda dnde yer almaktadir. Kalp-damar hastaliklarinin altinda
yatan baslica sebep aterosklerozdur. Ateroskleroz orta ve biiyiik arterlerin intima tabakasinda
gelisen, “aterom” denilen fibroz-yagh plak olusumu ile karakterize, kronik inflamatuar bir
hastaliktir ve ilerleyici arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik
ozelliklerinin kaybolmasina yol agmaktadir. Aterosklerotik plaklar lipidler, fibroblastlar,
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dist1 maddeleri degisik oranlarda igermektedir.
Ateroskleroz erken sathada asemptomatiktir. Hastaliga neden olan diyet, egzersiz, yasam
kalitesi ve aligkanliklar gibi risk faktorleri hastalik baslamadan 6nce veya hastaligin belirli bir
doneminde ortadan kaldirildiginda ateroskleroz gelisimi engellenebilir veya azaltilabilir.
Hastaligin daha ileri sathasinda kan damarlar1 sertlesir, daralir ve damarlardan gegen kan
miktar1 azalir. Bunun sonucunda da hiicrelere daha az oksijen ve besin girer dolayisiyla

dokularda iskemi, hipoksi veya infarktiise bagli semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar (21).

Aterosklerotik kalp-damar hastaliklar1 6zellikle bati toplumlarmmda en 6nemli Sliim
nedenidir. Diinya genelinde oliimlerin %29°u kardiyovaskiiler hastalik (CVD) kaynakli iken
bu oran Avrupa’da 6liimlerin %51’°ini, Amerika’da ise %31’ini olusturmaktadir. Bu nedenle
aterosklerotik lezyonlarin olusmasint ve gelismesini dnlemek veya daha dnceden olusmus
lezyonlar1 geriletebilmek toplum saglig1 agisindan ¢ok dnemli bir konudur (22). Ateroskleroz,
etiyopatogenezinde c¢ok sayida risk faktoriiniin rol oynadigr multifaktdryel bir hastaliktir.
Genetik yatkinlik, yas, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, obezite, sigara, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, hiperhomosisteinemi, oksidatif stres, doymus yag ve kolesterol orani yiiksek,
sebze, meyve ve tahil orani diisiik diyet ateroskleroza neden olan baslica risk faktorleridir

(23).

Hiperlipidemi kan lipid diizeylerinin normalin iizerinde olmas1 ile karakterize bir
tablodur. Serum lipidleri ateroskleroz gelisiminde farkli 6neme sahiptirler. Serum kolesterolii
yiiksekligi ile ateroskleroz gelisimi arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iliski oldugu
gosterilmistir. Plazma total kolesterol yiiksekligi ile koroner kalp hastaligindan 6liim orani
arasinda da giicli bir iligski vardir. Plazma kolesterol diizeyi yiiksek toplumlarda miyokard

infaktiisiinden O6lme ylizdesi daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte LDL-kolesterol



diizeyleri ile koroner kalp hastalig1 arasindaki iliskinin total kolesterol ile olandan daha
kuvvetli oldugu gosterilmistir. Lipoprotein tipleri i¢ginde LDL’de tasinan kolesteroliin plazma
kolesteroliiniin en aterojenik sekli oldugu ve VLDL kalmtilarmin da aterojenik etkiye sahip
oldugu bilinmektedir. Buna karsilik, HDL koroner kalp hastaligmma kars1 koruyucu bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle aterosklerozu dnleyici ve tedavi edici yaklagimlarin amaci serum
kolesteroliinii ve 0Ozellikle LDL-kolesterolii azaltmayi, buna karsilik HDL-kolesterolii
arttirmay1 hedeflemektir. Total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid normal ve diger dilim

sinirlar1 Tablo 2' de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Lipid diizeylerinin siniflandirilmasi (NCEP ATP III)

Total kolesterol ~ LDL-kolesterol = Trigliserid

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Normal <200 100-129 <150
Sinirda yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek >240 160-189 200-499
Cok yiiksek >190 >500

2001°de yaymlanan NCEP ATP III (National Cholesterol Education Programme Adult
Treatment Panel III) kriterlerine gore total kolesteroliin 200 mg/dL’den az olmas1 normal, 240
mg/dL’den fazla olmas1 yiiksek olarak tanimlanmistir. HDL-kolesteroliin erkeklerde 40
mg/dL’nin, kadmlarda 50 mg/dL’nin altinda olmas1 diisiik ve 60 mg/dL’den fazla olmasi
yiiksek olarak degerlendirilmistir (24).

Ateroskleroz gelisiminde yer alan olaylar1 agiklayan iki temel hipotez vardir;

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

ilerleme safhasinda anahtar rol oynadigina inanilmaktadir (25).

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

neden olabilmektedir (26).



Serbest radikaller viicutta antioksidan savunma mekanizmasinin kapasitesini agtiklari
zaman ¢esitli bozukluklara yol acarlar. Karbohidrat, lipid, protein ve DNA gibi
biyomolekiillerin tiim siniflar1 ve tiim hiicre komponentleri ile etkileserek hiicrede yapisal ve
metabolik degisikliklere neden olurlar (27). Prooksidan-antioksidan sistemdeki degisimler
sonucunda LDL oksidatif modifikasyona maruz kalir ve aterogenezde ana risk faktorii haline
gelir. Serbest radikaller ve radikallerin etkisi ile olusan lipid peroksitleri damar endotel hasar1
yaparak ve damar duvarlarinda prostasiklin/tromboksan dengesini bozarak ateroskleroz
patogenezinde rol oynarlar. Yapilan caligmalar 1s183inda prooksidan-antioksidan dengenin
prooksidan yoniine bozuldugunda ateroskleroz gelisimine neden oldugu ve ateroskleroz
tedavisinde lipid seviyelerini diislirmenin yani sira oksidan-antioksidan dengeyi diizeltici

yaklagimlarin 6nem kazandigi goriilmektedir (28).

2.1.3.1. Ateroskleroz Gelisiminin Onlenmesinde ve Tedavisinde Diyet

Ateroskleroz olusumu ile beslenme aligkanliklar1 arasinda giiclii bir iligki bulunmaktadir.
Besinlerdeki yag miktar1 ve bilesimi, hayvansal / bitkisel proteinlerin orani, mineral igerigi,
giinliik kalori miktari, sebze ve meyve yeme aligkanligi, yemeklerin hazirlanma ve saklanma
kosullar1 ve yemek pisirme yontemleri gibi degisik faktorler organizmada lipid diizeylerini ve
prooksidan-antioksidan dengeyi etkilemekte ve ateroskleroz gelisimini kolaylastirabilmektedir
(29).

Ateroskleroza yol agan baglica risk faktorlerinden biri olan dislipideminin tedavisinde
dislipidemi tipi ve miktar1 énemlidir. Sekonder dislipidemide (baska hastaliklara, ilaglara,
davranigsal etmenlere bagli gelisen dislipidemi) ilk olarak dislipidemi sebepleri arastirilip
tedavi edilmeli ve diyet ile birlikte yasam tarzina iliskin onlemler alinmalidir. Bu 6nlemler
tedavide ilk adimi olusturmaktadir. Bu dnlemler yetersiz kalir ise ilave olarak ila¢ tedavisi
kullanilmaktadir. Statinler fibratlar, safra asidi baglayanlar ve nikotinik asit kullanimdaki etki
mekanizmalar1 farkli lipid diisiiriicii ilaglardir. ilag tedavisine baslansa bile diyet siirdiiriilmeli
ve yasam boyu devam eden bir aligkanlik haline getirilmelidir.

Yetiskinler i¢in kabul edilebilir makrobesin dagilim oranlarina (AMDR) gore alinmasi
gereken giinliik kalori miktarinin % 45-65’1 karbohidratlardan, % 10-35’1 proteinden, % 20-
35’1 yagdan gelmelidir. Yaglarin da % 7-10’unu PUFA, % 10-15’ini MUFA, % 6-10"unu
doymus yag asitleri olusturmalidir (30).

2001 yilinda NCEP kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in “tedavi edici hayat

tarz1 degisikligi” yaklagimmi Onermistir. Bu yaklasima gore kalorinin % 50-60’1



karbohidratlardan, % 15’1 proteinlerden, % 25-35’i yaglardan gelmelidir. Bu yiizde i¢inde
doymus yag asitlerinin ve trans yag asitlerinin orani toplam kalorinin % 7’ni gegmemeli,
toplam kalorinin % 18-20’den fazlas1 tekli doymamus yag asitleri ve % 10-12’sinden fazlasi
coklu doymamus yag asitleri tarafindan karsilanmalidir (31).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) omega-3 (0-3) ve omega-6 (0-6) diye tanimlanan
iki grupta toplanmaktadir. Baslica w-6 yag asitleri linoleik, linolenik ve arasidonik asit olup
aycicegi, misir, pamuk, soya ve yer fistig1 gibi bitki iirlinlerinin yaglarinda bulunurlar. ®-3
serisinin yag asitleri ise a-linolenik asit, eikosapentaenoik asit (20:5, »-3) ve dekosaheksaenoik
(22:6, »-3) asitlerdir. a-linolenik asit keten tohumu yagi, soya yagi, ceviz, semizotu ve 1spanak
gibi kaynaklarda mevcuttur. Eikosapentaenoik asit ve dekosaheksaenoik asit ise balik, midye ve
deniz memelilerinde bol miktarda bulunur. Bu yag asitleri normal bliylime ve gelisim i¢in
gereklidir. Ayrica lipid seviyelerinin diizenlenmesinde, kardiyovaskiiler ve immiinolojik
fonksiyonlar iizerinde yararl etkileri vardir. Epidemiyolojik bulgulara dayanilarak diyetle -3
yag asidi aliniminin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 soylenebilmektedir (32).

Diyetin ateroskleroz ve koroner arter hastalig1 gelisimi lizerine etkisi kismen diyetteki
yaglarin plazma LDL-kolesterol diizeyi iizerine etkileri aracilii ile gerceklesir. Diyetteki
doymus yag asitleri LDL-kolesterolii ytikseltirken, ¢oklu ve tekli doymamis yag asitleri ise
LDL-kolesterolii diistirmektedir. Ek olarak diyetteki lifler ve karbohidratlar koruyucu
faktorler olarak rol oynarlar (33). Roche ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada 8 hafta boyunca MUFA
icerigi yiliksek, doymus yag igerigi diisiik bir diyet ve MUFA igerigi diisiik, doymus yag
icerigi yiiksek bir bagka diyet uygulanan iki farkli grupta postprandiyal plazma trigliserid
seviyeleri Ol¢iilmiistiir. MUFA icerigi yiiksek diyetle beslenen sahislarda trigliserid seviyeleri
diger diyet grubundaki sahislara gére daha erken zamanda aglik seviyelerine geri donmiistiir.
Saglikli normolipidemik sahislarda MUFA ve PUFA yoniinden zengin diyet plazma total
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerini diistirmiis, HDL kolesterol diizeylerini ise
yiikseltmistir. Kolesterol diizeylerini diigiiren baslica MUFA kaynagi zeytinyagidir, fakat
kanola (kolza) yagi, sert kabuklu meyveler (6rnegin findik, fistik, badem gibi) ve {iriinleri de
ayni etkiye sahiptir. Geng, saglikli normolipidemik bireylerde diyete yiiksek MUFA ilavesinin
ya da yiiksek karbohidrat, diisiik yag icerikli diyet ilavesinin kolesterol ester transfer proteini
(CETP) konsantrasyonunu diisiirdiigii tespit edilmistir. ®-3 serisi PUFA verilmesi ise plazma
total kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol seviyeleri iizerine MUFA’ dan daha az
etkili olmasma ragmen, her iki diyet de trigliserid seviyesini azaltir ve HDL/LDL kolesterol
oranii arttirir, total kolesterol/HDL kolesterol oranini dolayisiyla ateroskleroz ve koroner

arter hastalig1 riskini diistirtir.



LDL’nin oksidasyona duyarlilig1 antioksidan kapasitesi ve yag asidi igerigi gibi temel
iki faktorden etkilenir. PUFA’larin otooksidasyona duyarli olmalar1 nedeniyle PUFA’ca
zengin beslenme oksidan-antioksidan dengeyi oksidan yone degistirmektedir. MUFA ise
oksidasyona direnglidir. Yapisindaki PUFA igeriginin azaltilip, MUFA igeriginin arttirilmasi
LDL oksidasyonunu azaltir. Tsimikas ve ark. oleik asit (18:1) igerigi arttirtlmis LDL nin,
linoleik asit (18:2) ve arasidonik asit (20:4) icerigi azaltilmig LDL’ye gore proinflamatuar
minimal modifiye LDL (mmLDL)’ye daha az oranda doniistiigiinii ileri siirmiislerdir. De la
Cruz ve ark. zeytinyagi iceren bir diyetin kalp, aort ve trombositlerde lipid peroksidasyonunu
azalttigini rapor etmislerdir (34).

MUFA; HDL-kolesterol diizeyini arttirr, LDL-kolesterol diizeyini, LDL
oksidasyonunu, hiicresel oksidatif stresi, tromboz ve aterosklerotik plak olusumunu azaltir.
LDL’ yi oksidasyona duyarli1 hale getirmesine ragmen ®-3 PUFA ise; HDL-kolesterol
diizeyini ve HDL/LDL kolesterol oranin1 arttirir, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu,
tromboz ve aterosklerotik plak olusumunu ise azaltir. Bu bulgular zeytinyag1 ve balik yagi
yoniinden zengin “Akdeniz Diyeti’nin bircok yararl etkisini gostermektedir. Akdeniz diyeti,
a. doymus ve trans-yaglarm yerine doymamis yaglarin tercih edilmesi, b. balik, balik yagi ve
bitkisel kaynakli omega-3 yag asitlerinin tiiketiminin arttirilmasi, c. gilinliik diyet igerisinde
meyve, sebze, sert kabuklu meyvelerin (findik, fistik, badem, ceviz gibi) ve tahil oraninin
arttirilmasi, rafine edilmis tahil tiiketiminin (6rnegin beyaz ekmek) ise azaltilmasini kapsayan
bir beslenme tarzidir. Zhengling ve ark. koroner kalp hastalig1 riskinin arttig1 orta yash ve
yash insanlarda yaptiklar1 bir ¢calismada doymus yag ve kolesterol igerigi sinirlandirilms,
yiiksek balik yagi iceren diyetin VLDL ve HDL alt gruplarini etkiledigini, lipoprotein alt

gruplarini az aterojenik fenotipe dogru kaydirdigini géstermislerdir (35).



2.1.4. Agacta Yetisen Yenebilir Sert Kabuklu Meyvelerin Lipid Metabolizmasina
Etkileri

2.1.4.1. Sert Kabuklu Meyveler

Fmndik, ceviz, badem, fistik gibi sert kabuklu meyvelerin insan saghigindaki 6nemi son
yillarda daha iyi anlagilmistir. Sert kabuklu meyveler igerdikleri doymamis yag asitleri ve
lipid olmayan bilesenleriyle diizenli tiiketilmeleri sonucu kolesterol ve lipoproteinleri
diistiriirler. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar ve ikincil tedavi ¢alismalar1 kardiyovaskiiler
hastalik riskinin azalmasi ile sebze, meyve ve sert kabuklu meyvelerin tiiketimi arasinda
anlaml1 bir iligki oldugunu ortaya koymustur (2).

Sert kabuklu meyveler karbohidrat, protein ve yag icerigi yoniinden zengindirler. Pek
cok sert kabuklu meyvenin kalorisinin yaklasik % 80’1 yagdan gelir ve bu yagin biiyiik bir
kismini tekli doymamis yag asitleri olusturur. Bazi sert kabuklu meyvelerin i¢erdigi yag asidi
miktarlar1 Tablo 3’de verilmistir. Doymamis yag asitlerinin ise biiyiik bir kismmni findikta
MUFA, cevizde ise PUFA olusturur. Bu meyveler en iyi dogal E vitamini kaynagidir. Ayrica
magnezyum, potasyum, bitkisel protein, arginin, folik asit, fitokimyasallar ve bitkisel
sterollerden, bakir ve lif yoniinden oldukca zengindirler. Arginin viicutta nitrik oksit (NO)’in
sentezinde rol alarak kan dolasimini diizenler. Metiyonin vaskiilo-toksik 6zellik gdsteren
homosisteinin dnciil molekiilii olmas1 nedeniyle 6nemlidir. Folik asit ise 6nemli bir kofaktor
olmakla birlikte homosisteinin metiyonine doniisiimii ve nitrik oksit sentezi i¢in gidalarla

yeterli miktarda alinmalidir (36,37).

Tablo 3: Bazi sert kabuklu meyvelerin 100 graminda bulunan yag asidi miktarlar1
(38,39)

Findik  Ceviz Badem Yer Fistig

Doymus yag asidi(g) 4.6 3.36 3.88 6.83
Tekli doymamis yag asidi

Oleik asit(g) 48.63 8.8 333 23.8
Coklu doymams yag asidi

Linoleik asit(g) 5.83 38.1 10.5 15.6

a-linolenikasit (g) 0.15 9.1 0.4 0




Findik agacta yetisen yenebilir sert kabuklu meyveler icinde MUFA igerigi en zengin
olanidir. Agacta yetisen sert kabuklu meyveler yiiksek tekli doymamis yag asidi icerikleri,
diisiik lizin/arginin orani, trombosit ve prostaglandin metabolizmasi {izerine olumlu etkileri ve
yiiksek antioksidan kapasiteleri araciligiyla antiaterojenik etki gosterirler (40).

Sert kabuklu meyvelerin kalsiyum, magnezyum ve potasyum igeriginin yiiksek,
sodyum igeriginin diisiik olmasi nedeniyle kemik gelisimi ve sagligi ile kan basincinin
ayarlanmasinda, icerdigi B grubu vitaminleri ile metabolizmanin diizenlenmesinde biiyiik
onemleri vardir. Ayrica sert kabuklu meyveler zengin posa (lif) ve bitkisel steroller icerigine
bagl olarak hepatik LDL-kolesterol alimini artirir ve kandaki LDL-kolesterolii diisiirtirler
(41).

Yapilan kohort ¢caligmalarda; koroner kalp hastaligi riskinin % 30-50 oraninda azalma
sebebinin sert kabuklu meyvelerin tiiketimi ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Sert kabuklu
meyve tiiketiminin; LDL-kolesterol diizeyini azaltmasi, igeriklerindeki E vitaminin gosterdigi
antioksidan etki, yapilarinda bulunan arginin aracilifiyla NO diizeylerini arttirip endotel
fonksiyonunu etkileyerek trombositlerin yapismasi ve kiimelesmesini baskilamasi bu azalisin
sebebi olarak gosterilmistir (42). Koroner arter hastaligi risk orani ve sert kabuklu meyvelerin
sik tiikketimi ile ilgili yapilan ilk epidemiyolojik calisma 6 yil siiren “Adventist Health
Study”dir. Bu ¢aligmada haftalik sert kabuklu meyve tiikketim sikliga gore haftada 1’den az,
haftada 1-4 ve haftada 5 veya daha fazla olmak tizere 3 farkli grup olusturulmustur. Yas,
cinsiyet, sigara kullanimu, fiziksel aktivite, agirlik ve yiliksek kan basincina gore diizenlemeler
yapildiktan sonra relatif risk oranlar1 belirlenmistir. Oliimciil olmayan miyokard infarktiisii
icin bu risk oranlari tiiketim sikligma gore sirasi ile 1.0, 0.74 ve 0.52 iken, 6liimciil koroner
arter hastalig1 icin ise yine tiiketim sikligina gore 1.0, 0.73 ve 0.62 olarak bulunmustur. Bagka
bir calismada ise (Nurses’ Health Study) haftada 5 veya daha fazla sert kabuklu meyve
tilketen kadmnlarda koroner arter hastaligi relatif risk orani, nadiren (ayda bir veya hig
tiiketmeyen) tiiketen kadinlara gore daha diisiik bulunmustur (43).

Giinliik 84-100 g sert kabuklu meyve tiikketiminin serum total kolesterol diizeyini %
10-20 azalttig1 birkag calismada gdsterilmistir. insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda diyette
yer alan geleneksel yaglarin yerine badem ve ceviz tiiketildiginde LDL-kolesterol diizeyinin
% 8-12 oraninda azaldig1 tespit edilmistir. Baz1 caligmalarda sert kabuklu meyve igerigi
yiikksek diyetlerin LDL-kolesterolii yaninda total kolesterol/HDL-kolesterol oranini da
disiirdiigii gosterilmistir. Cogu sert kabuklu meyvenin NO sentezinin Onciil molekiilii olan
arginin bakimindan zengin oldugu tespit edilmistir. Bunlarin tiiketiminin arginin miktarini

dolayisiyla NO miktarini arttiracagi ve bu sebeple anti-aterojenik olduklar: ileri siiriilmiistiir



(36). Berry ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada; badem, zeytinyagi ve avokado igceren MUFA
yoniinden zengin bir diyet ile karbohidrat yoniinden zengin baska bir diyet karsilagtirilmigtir.
Buna gore; karbohidrat yoniinden zengin diyetin kolesterol diizeylerinde anlamli bir
degisiklige yol agmaz iken, MUFA yoniinden zengin diyetin total kolesterol diizeyini % 7.7
ve LDL-kolesterol diizeyini % 14.4 oraninda disiirdiigii gosterilmistir (42). Bir bagka
calismada ise Morgan ve Clayshulte normolipidemik bireylerde 8 hafta boyunca giinliik 68 g
pecan (0zellikle oleik asit bakimindan zengin giiney Amerika’ ya 6zgii bir tiir sert kabuklu
meyve) tiiketiminin LDL kolesterolii disiirdiigiinii, HDL kolesterol diizeylerinin ise
etkilenmedigini bulmuslardir (44). Kogyigit ve ark. saglikli normolipidemik bireylerde cam
fist1g1 tiiketiminin 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 énemli derecede
azaldigmi, HDL-kolesterol, toplam antioksidan potansiyel diizeylerinin ve toplam antioksidan
potansiyel/MDA oraninin dnemli derecede arttigini gézlemlemisleridir. Ayrica trigliserid ve
LDL-kolesterol diizeylerinin de azaldigin1 fakat bu azalis1 istatistiksel olarak anlamli
bulmadiklarmi rapor etmislerdir (38). Yer fistig1 ile saglikli yetigkinler {izerine yapilan bir
caligmada ise magnezyum, folik asit, alfa-tokoferol, bakir, arginin ve lif diizeylerinin artt1g1,
trigliserid dlizeyinin azaldig1 gdzlenmistir. Bu etkileri ile yer fistig1 tliketiminin
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltacagi ileri siiriilmiistiir (45).

Sert kabuklu meyve tiiketiminin hiperkolesterolemik bireylerde de lipid profili {izerine
etkili oldugu pek c¢ok calisma ile gosterilmistir. Ros ve ark. hiperkolesterolemik bireylere
enerjinin %32’ sini olusturan MUFA yerine cevizin yer aldig1 “Akdeniz Diyeti” benzeri bir
diyet uygulamislar ve vazodilatasyonun daha da artarken, VCAM-1’in azaldigini, ayrica total
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinin diistiigiinii belirtmislerdir. Azalan kolesterol diizeyi
ile artan alfa-linolenik asit ve y-tokoferol arasinda korelasyon tespit etmislerdir. Bu bulgu sert
kabuklu meyvelerin kolesterolii diisiirmelerinin yanmnda kalp hastaliklarindan koruyucu
etkilerinin bir bagka yolu olarak goériinmektedir (46). Zambon ve ark. ceviz kullanarak Ros ve
ark. caligmasina benzer bir ¢aligma yaptiklarinda total kolesterol ve LDL-kolesteroliin daha da
azaldigin1 gozlemislerdir. Minesota Kalp Calismasindan elde edilen sonuglara gore, giinliik
diyetten gelen yagin (total enerjinin % 39’u) % 5-15’1 ¢oklu doymamis yag asitlerinden, % 9-18’1
doymus yag asitlerinden gelecek sekilde diizenlenen diyet ile total kolesterol seviyesinin % 14
oraninda azaldig1 gosterilmistir (47). Benzer bir ¢aligma ise 1064 erkek ve 698 kadin iizerinde

Akdeniz diyetinin etkilerini incelemek i¢in yapilmistir. Caligma sonucunda, normal kilodaki



insanlarla hafif kilolu ve/veya obez olgularin diyete farkli cevaplar verdikleri goriilmiistiir.
Hafif kilolu ve obez olgular arasinda Akdeniz diyetini uygulayanlarin, total kolesterol
seviyelerinde ve sistolik kan basinglarinda anlamli azalma goriilirken, normal kilolu
olgularda bu etki gdozlenmemistir (48). Sert kabuklu meyveler (badem, ceviz, yer fistig1) ile
yapilan baz1 ¢aligmalarda kontrol diyeti ile beslenenlere gore total kolesterolde % 2-16, LDL-
kolesterolde % 2-19 arasinda bir diislis goriilmiistiir. Buna gore; giinde 50-100 g olmak iizere,
haftada 5 kez ya da daha fazla sert kabuklu meyve tiiketimi, normolipidemik ve
hiperlipidemik kisilerde total kolesterol ve LDL-kolesteroliin anlaml1 olarak azalmasina neden
olmaktadir (49).

Kris-Etherton ve arkadaslarinin yaptig1 meta analizde sert kabuklu meyveler ve serum
lipidleri iizerine yapilan 9 calisma incelenmistir. Icerdikleri yag asidi oriintiileri ve makro
besin Ogeleri bakimindan kolesterol diisiiriicii diyet olarak planlanan diisiik yag yiiksek
karbohidrat alimina dayali diyetlerde, yaglardan gelen enerji diizenlenirken doymus yaglardan
gelen kalorinin sert kabuklu meyvelerden saglanmasinin sadece total kolesterol, LDL-
kolesterol ve trigliserid seviyelerini azaltmakla kalmayip ayni zamanda HDL-kolesterol
seviyesini de arttirdig1 bildirilmistir. Sabate ve ark. nin yaptigi “Nut consumption, vegetarian
diets, ischemic heart disease risk, and all-cause mortality: evidence from epidemiologic
studies” calismasinda haftada 5 defadan fazla sert kabuklu meyve tiiketen hastalarda iskemik
kalp hastaliklarindan (IKH) 6liim riskleri % 12 oraninda azalmistir. Ayrica haftada 5 defadan
fazla sert kabuklu meyve tiiketen hastalarin yasam stireleri daha az tiiketenlere gore 5.6 yil
artmistir. Bu bize sert kabuklu meyve tiikketimindeki artisin sadece iskemik kalp
hastaliklarindan 6liim riskini azaltmakla kalmayip ayni1 zamanda hastalik gelisimini uzun

yillar erteletebildigini gostermektedir (50).



2.1.4.2. Findik

Agacta yetisen yenebilir sert kabuklu meyveler smifindan olan findigin tiiketimi
besleyici 6zelligi ve insan saghgi agisindan biiyiikk Onem tagimaktadir. Findik bitkiler
aleminde Fagales takiminin Betulaceae familyasindan Corylus cinsine aittir. Findik yag ve
protein acisindan degerli bir kaynaktir (3). Findigin organik ve inorganik madde i¢erigi Tablo

4’de verilmistir (51).

Tablo 4: Findikta bulunan karbohidrat, protein, lipid, vitamin ve mineral miktarlar1

100g Findik Icerigi
100 g Findik 100 g Findik
Kalori 628 kcal  Tiamin(mg) 0.643
Protein(g) 14.95 Riboflavin(mg) 0.113
Total Yag(g) 60.75 Niasin(mg) 1.8
Doymus Yag(g) 4.46 Pantotenik Asit(mg) 0.918
MUFA(g) 45.65 Vitamin B6(mg) 0.563
PUFA(g) 7.92 Folat(mcg) 113
Kolesterol(mg) 0 Vitamin C(mg) 6.3
Posa(g) 9.7 Vitamin K(mcg) 14.2
Karbohidrat(g) 16.7 Vitamin E(mg) 15.03
Kalsiyum(mg) 114 Arginin(g) 2.21
Magnezyum(mg) 163 Aspartik asit(g) 1.68
Demir(mg) 4.7 Glutamik asit(g) 3.71
Fosfor(mg) 290 Metiyonin(g) 0.221
Potasyum(mg) 680 Tirozin(g) 0.362
Cinko(mg) 2.45 Lizin(g) 0.420
Bakir(mg) 1.72 Alanin(g) 0.730
Total Fitosterol(mg) 96 Glisin(g) 0.724

Findik esansiyel amino asitler i¢cin fakir ve nonesansiyel amino asitler i¢in iyi bir
kaynaktir. Glutamik asit findikta en bol bulunan aminoasittir. Ayrica, arginin ve aspartik asit
de findikta yiiksek miktarda bulunurken diger aminoasitlerin miktarlar1 daha diistiktiir. Findik
icerdigi yliksek protein miktar1 nedeniyle dnemli bir bitkisel kaynakli protein kaynagidir.

Fmdik yagi bilesimi iizerine yapilan caligmalarda bilesimce zeytinyagma benzedigi,
tiim findik ¢esitlerinde 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 5°te

findigin 100 graminda bulunan yag asitleri ve miktarlar1 verilmistir (52).



Tablo 5: Findigin 100 graminda bulunan yag asitleri ve miktarlar1

Doymamis Yag Asitleri (g)

MUFA PUFA

14:0 | 16:0 | 18:0 | Toplam | 16:1 | 18:1 | 20:1 | Toplam | 18:2 | 18:3 | Toplam
0,12 13,12 | 1,27 4,6 0,21 | 48,63 | 0,1 49 5,83 1 0,15 6

Doymus Yag Asitleri (g)

Findik ve findik yagi E vitamininin en iyi dogal kaynagidir, her giin sadece 25-30 g
findik yenmesi giinliik E vitamini ihtiyacmin biiylik bir kismini karsilamaktadir. Findik ve
findik yagmin viicutta karbohidrat, protein ve yag metabolizmasinda diizenleyici rolii olan
bazi B grubu vitaminler (B1, B2 ve 6zellikle B6 vitamini) i¢in 6nemli bir kaynak oldugu
saptanmustir. Ayrica kalsiyum, magnezyum, fosfor ve potasyum basta olmak iizere iyi bir
mineral kaynagidir. Tansiyonu dengelemesinin yani sira sodyum bakimindan diisiik fakat
mineraller bakimindan zengin olan findik ve findik yagi, demir ve ¢inko i¢in en 1iyi
kaynaklardan biridir (35). Findik ve findik yaginin bir 6nemli 6zelligi de findikta bulunan
sterollerden beta-sterol’iin bagirsaktan kolesteroliin emilimini azaltmasidir. Findikta bulunan
lif, kolesterol onciilii olan molekiillerin ve glukozun emilimini azaltarak kan glukoz ve
kolesterolii yiikselmesinin Onlenmesine yardimeci olur. Folik asit, B2 ve B6 vitaminleri
koroner kalp hastaligi ve sinir sisteminin fonksiyonlarinin bozulmasinda risk faktérii olan
homosistein diizeyinin yiikselmesini dnleyici etki yapar. Findigin icerdigi yiiksek miktardaki
E vitaminin LDL oksidasyonunu Onleyerek koroner kalp hastaligi riskini azalttigi
belirlenmistir (53). Findigin saglikli beslenme agisindan uygun niteliklere sahip ve yiiksek
enerji saglayan bir besin maddesi olmasinin yaninda son yillarda yapilan ¢aligmalarla findikta
cok yiiksek diizeylerde bulunan oleik asidin (% 82 oleik asit) kan kolesteroliiniin
yiikselmesini 6nledigi ve boylece kalp ve damar hastaliklarma kars1 koruyucu etki gosterdigi
tespit edilmistir (54).

Findikta yiiksek oranda bulunan oleik asit, lif ve magnezyum insanda kan sekerini
diizenledigi, serum toplam kolesterol ve Apo B diizeylerini azalttigi, Apo Al diizeyini ise
arttirdig1 gosterilmistir. Bu etkiler sonucunda diizenli findik tiiketiminin koroner kalp hastalig1
riskini azaltacagr Ongoriilebilir. Tiirk Kardiyoloji Derneginin 2002 yilinda yaymladigi
Koroner Kalp Hastaligi- Korunma ve Tedavi Kilavuzu’nda findik; MUFA (oleik asit) ve
PUFA (linoleik asit), B ve E vitaminlerin zengin bir besin kaynag1 olarak saglikli beslenme
diyetinin bir parcasi seklinde yer almaktadir (35). Durak ve ark.’nin yaptig1 calismada saglikl
bireylerin normal diyetlerine giinde kilogram basina 1 g olacak sekilde 30 giin boyunca findik
ilave edilmistir. 30. glin sonunda findik tiiketiminin toplam kolesterol, LDL-kolesterol ve

MDA diizeylerini disiirdiigi, HDL-kolesterol, trigliserid diizeylerini ve antioksidan



potansiyelini arttirdig1 gozlenmistir (4). Tavsanlar lizerinde yapilan bagka bir ¢aligmada findik
yaginin hiperkolesterolemik diyetle beslenen tavsanlarda aort duvarinda kolesterol, MDA ve
konjuge dien diizeylerini diisiirdiigli saptanmistir (55).

S6zii edilen bu c¢alismalar findik ve findik yagmin kardiyovaskiiler hastaliklardan
korunmada ve tedavisinde biiyiik 6nem tasidigini gostermektedir. Bu durum findik ve findik
yaginda bulunan PUFA’den linoleik asitin kolesterol diizeylerini diisiiriicii etkileri ile
desteklenmektedir. Ancak PUFA’nin viicutta serbest radikal oksidasyonuna yatkin olmasi
nedeni ile asir1 tiiketiminden kaginilmas: gerektigi unutulmamalidir. Ozetle doymus yag asidi
yoniinden fakir, MUFA yoniinden zengin, PUFA miktar1 yeterli ve antioksidan potansiyeli
yiikksek olan findik ve findik yagma giinlik diyette (yagdan gelen enerjinin %20’ sini
gecmeyecek sekilde) yer verilmesi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada
ve tedavisinde yararli olacaktir (3).

ABD Besin ve Ilag Yonetimi (FDA) her giin 40-45 gram agacta yetisen sert kabuklu
meyvelerin (nut) tiiketilmesinin kalp hastaligi riskini azaltabilecegini agiklamistir. Findigin
degerinin belirtilmesinde bu agiklama ¢ok Onemlidir. Findigin yag icerigi ve enerji degeri
yiiksek oldugundan, giinliik beslenmede, belirli miktarlarda findigin, yagh ve sekerli besinler
azaltilarak eklenmesi gerekir. Findik, gereksinimimiz olan 50 besin 6gesinden A, C ve B12
vitaminleri digindaki biitlin besin 6gelerini igeren bir besindir. FDA ’nin dnerdigi miktarda (45
gram) findik yenildiginde, viicuda alinacak besin 6geleri ve bu besin 6gelerinin gereksinimleri

karsilama orani Tablo 6’da verilmistir (41).

Tablo 6: Findigin giinliik gereksinimleri karsilama oranlar1

Giinliik Gereksinimi Karsilama Oranlan ( 45 g Findik )

Kalori 270 Potasyum %9
Protein(g) 6 Cinko %6
Total Yag(g) 25 Bakir %37.5
Doymus Yag(g) 2.8 Total Fitosterol(mg) %40
MUFA(g) 19 Tiamin %15
PUFA(g) 3 Riboflavin %3
Kolesterol(mg) 0 Niasin %?3
Posa(g) 4.5 Pantotenik Asit %3
Karbohidrat(g) 7.5 Vitamin B6 %12
Kalsiyum %6 Folat %12
Magnezyum %15 Arginin(g) %0.95
Demir %12 Vitamin K(ug) 6.05

Fosfor %12 Vitamin E %30




2.2. KARNITIN

2.2.1. Karnitinin Genel Ozellikleri

Karnitin (3—hidroksi—4—N—-trimetilaminobutirik asit) molekiil agirligi1 161.2 Da olan ve
bir kuaterner amin bilesigi olmasina ragmen olduk¢a polar bir molekiildiir (Sekil 1). Karnitin
ismi latincede “‘et” anlamina gelen “carnis” kokiinden gelmektedir. Karnitinin fonksiyonel
olarak vitamine benzer yonleri bulunmasina karsin viicutta sentez edilebildigi i¢in tam bir
vitamin 6zelligi tasimaz. Ik kez Gulewitsch ve Krimberg (1905) tarafindan sigir kas
dokusundan izole edilmistir. Friedman ve Fraenkel (1955) karnitinin karacigerde Asetil
koenzim A (Asetil-CoA) ile asetillenerek (asetil-karnitin) yag asitlerinin oksidasyonunu
uyardigini gostermistir. Norum ve ark. (1966) mitokondri i¢ membraninda karnitin palmitoil
transferazin (CPT), mitokondri dig membraninda ise a¢il-CoA sentetazin lokalize oldugunu
ortaya koymustur. Horne ve ark. (1971) lizinin karnitin prekiirsorii oldugunu gostermislerdir.
Jacobs ve Wanders (1995) ise agil gruplarmin peroksizomlardan mitokondriye transferinde

karnitinin 6nemini vurgulamistir (56).

N*Y—cC CH - C o

Sekil 1: L-Karnitin

Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin acil-karnitin yoluyla sitoplazmadan mitokondriye
transportunu ve beta oksidasyonunu diizenleyen esansiyel bir kofaktordiir. D ve L izomeri
bulunan karnitinin dokularda sadece L-formu sentez edilir ve biyolojik olarak aktif olan
izomeri budur. Ekzojen ve endojen (Oncelikle karaciger ve bobrek) kaynaklardan gelen
karnitin karacigerde depolanir ve gerektikge kan dolasimina salinir. En yiliksek karnitin
konsantrasyonuna sahip iskelet ve kalp kaslar1 gibi dokularin bu bilesigi sentez etme yetenegi
yoktur ve kandan almak zorundadirlar (57).

Karnitin dogada hayvansal kaynakli besinler olan et, yumurta ve siitte yiiksek, bitkisel

yiyeceklerde ise ¢cok az oranda ester ya da serbest formda bulunmaktadir. Kirmizi ette beyaz



ete oranla yiiksek oranlarda mevcuttur. Insanlarda diyet ile alnan karnitinin ancak % 54-87’si
absorbe edilebilir (58). Hayvansal ve bitkisel kaynakli besinlerdeki karnitin miktarlarini Tablo

7’de verilmektedir.

Tablo 7: Hayvansal ve bitkisel kaynakli besinlerdeki karnitin miktarlar1 (59)

Hayvansal Karnitin ~ Bitkisel L-Karnitin
Kaynakli Besinler ~ (umol/100g) Kaynakli Besinler — (umol/100g)
Sigir eti 401 Elma 1
Tavuk eti 64 Muz 1
Mezgit 13 Kayisi 3
Tonbalig1 9 Armut 2
Krem peynir 89 Avokado 50
Siit %2 yagh 18 Mercimek 13
Stit tozu 62 Zeytin 3
Tereyagi 8 Patates 15
Yogurt 75 Biber 2
Yumurta sarisi 5 Sarimsak 8
Yumurta beyazi 2 Fistik 1
Fmdik 1
Kuru Uziim 5

Viicutta karnitin serbest ve agil-karnitin olmak iizere iki formda bulunmaktadir.
Serbest karnitin karnitinin ag¢il gruplari ile esterlesmemis formudur. Agil-L-karnitin ise agil
gruplarinin Acil-CoA’dan transferiyle olusan kisa, orta ve uzun zincirli karnitin esterlerini
temsil eder.

Total L-karnitin, serbest L-karnitin ve esterlerinin toplamidir, bazen karnitin havuzu
olarak da adlandirilir. 70 kg agirligindaki bir erigkinde yaklasik 128 mmol (yaklasik 21g)
karnitin vardir. Viicuda giinliik diyetle 2-12 pmol/kg/giin (23-135mg/giin) L-karnitin alinir.
Vejeteryanlarda plazma L-karnitin diizeyi %10-20 daha diisiiktiir. Giinliik olarak 1-2 umol/kg
(10-20 mg) L-karnitin endojen olarak sentezlenebilir ve {iretilen bu miktar viicudun
ihtiyacinin %10’u kadardwr. Viicudun giinliik L-karnitin ihtiyac1 150-500 mg arasindadir.
Fiziksel aktivite ve stres gibi faktorlerin de etkisiyle bu ihtiya¢ giinlik 1200 mg’a kadar
c¢ikabilmektedir (60).

L-karnitin fizyolojik pH’da yiiksek oranda polar olarak bulundugundan dolay1 hiicre
membranini rahatlikla gecemez. Burada gorevli tasiyict bagimli transport sistemleri vardir.
Bunlardan biri de ayn1 zamanda renal tubuler reabsorbsiyonda da gorev alan sodyum bagimli
karnitin organik katyon tasiyicisidir (OCTN2). Bu transport mekanizmasmin bozulmasi

karnitinin dokulara almiminda ve tubuler reabsorbsiyonunda azalmaya neden olur (61).



Diyetle almman karnitin ¢oklu transport mekanizmalar1 ile duodenum ve jejunumdan
emilmektedir. Ince bagirsaktan OCTN2 tastyicilari ile aktif transportla ve “Na’, C1™ bagimli
nétral ve katyonik aminoasit tastyicilarr” (ATB*") ile pasif difiizyonla emilen karnitin portal
ven yoluyla KC’e taginmaktadir ve viicudun ihtiyacma gore dolasima ge¢mektedir. Diyetin
icerdigi karnitin miktarina gore karnitin emilimi %10 ile %75 arasinda degismektedir.
Emilemeyen karnitin bagirsakta trimetilamin ve y-biitirobetain ( DOC)’e yikilarak
atilmaktadir (62).

Bir dokudaki karnitin diizeyi, dokunun metabolize edecegi yag asidi kapasitesine
baglidir. Dokularda bulunan karnitin miktar1 karnitinin alinimina, endojen sentezine, doku
icerisine ve digmna tasmmma miktarma bagli olarak degisebilmektedir. Insanlardaki karnitinin
%98’1 kaslarda (2000-4000 pmol/kg), %1,5°1 karaciger ve bobrekte ( 300-1000 pumol’kg ) ve
geri kalani ise ekstraselliiler sivilarda bulunmaktadir. Cinsiyet, yas, beslenme durumu, aclik
ve hastaliklar insandaki plazma karnitin diizeylerini etkilemektedir. Yenidoganlarda plazma,
kalp ve kas karnitin diizeyleri erigskinlere gore daha diisiik olup normal erigkin diizeylerine 6
ay civarnda ulagir (63). Saglikl eriskinde plazmada 40-50 umol/L L-karnitin bulunmaktadir
ve total viicut karnitin miktarmin % 0.6’sm1 olusturmaktadir. Plazma karnitin miktar1
bayanlarda % 10-20 daha diisiiktiir. Normal kosullarda plazmada total karnitinin % 70-85’1
serbest, geri kalan ise agillenmis durumda bulunur. Plazmada karnitinin en fazla bulunan
esteri asetil-karnitin olup, miktar1 3-6 umol/L kadardir. Geri kalan agil-karnitin tiirevlerinin
toplam1 5 pmol/L’den daha diisiiktiir. Acil karnitin ve serbest karnitin orani serbest karnitinin
kullanabilirligini gdstermektedir. Normalde agil karnitinin serbest karnitine orani 0,19’dur.
Acil karnitin/serbest karnitin orant 0.4’den biiylik olmasi serbest karnitin eksikligini
gostermektedir (64).

Karnitinin viicuttaki yarilanma omrii yaklasik 15 saattir ve atilim1 serbest karnitin ya
da acil karnitin esteri biciminde bobrekler yolu ile olur. Glomertillerden siiziilen karnitinin %
98-99’u tubuler reabsorbsiyona ugrar. Bobrekler yoluyla 5 umol/kg/giin karnitin atlimi olur.
Cok az bir boliimii de feges ile atilir (65). Normal kosullarda idrarda acil karnitin olarak asetil
karnitin bulunur ve idrardaki agil-karnitin/serbest karnitin oram1 plazmaya oranla daha
yiiksektir. Serbest karnitin, karnitin esterlerine gore daha fazla tiibiiler reabsorbsiyona
ugradig1 i¢in karnitin esterlerinin renal klirensi serbest karnitine gore 4-8 kat daha fazladir.
Bobreklerde L-karnitinin esterifikasyonu sonucu olusan asetil-L-karnitin (ALCAR)

bilesiginin viicuttaki fazla karnitinin atilim yolu oldugu diistiniilmektedir (61).



2.2.2. Karnitin Biyosentezi

Karnitin biyosentezi i¢in lizin ve metiyonin amino asitleri gereklidir. Ayrica sentez
icin demir, niasin, askorbik asit ve B6 vitamini kofaktor olarak kullanilmaktadir. Lizin,
metiyonin, B6 vitamini, askorbik asit veya demir eksikligine baglh olarak viicut sivi veya
dokularmdaki karnitin seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (66). Karnitin biyosentezi Sekil

2’de Ozetlenmistir.
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Sekil 2: Karnitin biyosentezi



Karnitin yapisindaki {i¢ metil grubu S—Adenozilmetiyonin (SAM)’den saglanirken,
lizin ise yapidaki azot ve diger karbon atomlarinin kaynagidir. Sentez mitokondride baslayip
sitoplazmada sonuglanan bir reaksiyon dizisi seklindedir. Sentez swrasinda olusan v-
biitirobetain (Deoksikarnitin, DOC)’nin karnitine hidroksilasyonu insan renal dokusu basta
olmak {iizere, beyin, epididim ve karaciger ile smirlidir. Bu nedenle diger dokulardan DOC
prekiirsorleri hidroksilleyici dokulara kan yoluyla taginir. Trimetillizin (TML) en fazla kas
dokusunda bulunmaktadir. Kas dokusu tarafindan salinan TML'nin biiyiik bir kism1 bobrekler
tarafindan almarak burada DOC ve karnitine cevrilir. Insan bobregi TML'i alma ve B—
hidroksilaz aktivitesi yolu ile DOC'a ¢evirme kapasitesi en yiiksek organdir. Yeni sentezlenen
karnitin kan yoluyla tekrar kaslara gelir. Karnitin sentezindeki bu dongiiye “organlar arasi
transport” adi verilmektedir. Karaciger ve bobrek sentezledigi karnitini dolasima verirken,
beyin ve epididim sentezledigi karnitini kendileri kullanir. Yiiksek karnitin konsantrasyonuna
sahip olan iskelet ve kalp kaslar1 karnitin sentez edemezler. Iskelet ve kalp kaslar1 biiyiik
Olglide enerji metabolizmalarin1 yag asidi oksidasyonundan sagladiklar1 halde sentez
edemedikleri karnitini dolasimdan almakta ve 6zellikle uzun zincirli yag asidi transportu i¢in

mitokondrilerine kazandirmaktadirlar (9).

2.2.3. Karnitinin Fonksiyonlar:

Giiniimiize kadar karnitinin bilinen yag asidi B-oksidasyonundaki hayati roliine ilave
olarak c¢esitli fonksiyonlar1 tarif edilmistir (56,63). Karnitin fonksiyonlar1 su sekilde
siralanabilir;

1- Uzun zincirli yag asitlerinin i¢ mitokondriyal membranmn bir tarafindan diger
tarafina transferini saglar ve mitokondriyal yag asidi oksidasyonu i¢in esansiyel bir kofaktor
olarak fonksiyon goriir.

2- Dalli yan zincirli amino asitlerin metabolizmasma aracilik eder. Karnitin valin,
16sin, izoldsin, gibi dalli zincirli aminoasitlerin oksidasyonunu stimiile eder. Mitokondriye
dall1 zincirli aminoasitlerin yikim iiriinii olan o—ketoasitlerin girisi artig1 zaman dalli zincirli
acil karnitinler olugmaktadir. Losin, izolosin ve valinin, dalli zincirli agil- karnitin yoluyla
mitokondri ve peroksizom disina tasinmasi katabolizmalarinda ¢ok 6nemlidir. Ciinkii 16sinin
katabolizmas1 sonucu olusan izovaleril-CoA’nin mitokondri disina taginmasi karnitin
yetmezligi halinde aksar ve izovaleril-CoA birikimi sonucu izovalerik asidemi gibi metabolik

bozukluklara neden olabilir.



3- Karacigerde peroksizomal B—oksidasyon ile olusan agil gruplarinin mitokondriye
taginmasinda bir mekik fonksiyonu goriir.

4- Memeli hiicrelerinde sitozol ve mitokondri arasindaki ag¢il-CoA/CoA oranini
diizenler. Mitokondride birikimi toksik olabilen agil gruplar1 miktarmin diizenlenmesi ve
uzaklastirilmasini saglar.

5- Glukoneogenezi, yag asidi sentezini ve keton sentezini diizenleyici rolii vardir.
Piruvatin sitrik aside doniislimiinii saglayan piruvat dehidrogenaz enziminin aktivitesini
arttirir, piruvatin laktik aside doniismesi baskilanir ve bu sekilde hiicre i¢i laktik asit birikimi
de Onlenir.

6- Karnitinin immiiniteyi diizenleyici etkileri oldugu ileri siiriilmektedir. Bu etkileri
anti-apopitotik 6zelligi ile CD4 ve CDS lenfosit sayisini arttirarak sagladigi ifade edilmistir.

7- Serbest radikallerin uzaklastirilmasinda karnitin esterlerinin “radikal temizleyicisi”
rolii oldugu gosterilmistir.

8- Karnitin, kolesterol turnoverini safra asidi sentezini artirmak yoluyla hizlandirir ve

viicut kolesterol miktarini diizenler.

CoASH

Acetylcamitine Acetylcarnitine

Ny

Carnitine s——

Acetyl-CoA

Carnitine

f-oxidation

Long-chain
Acyl-CoA

-+ Lang-chain Acyl-CoA

CoASH

Long-chain Long-chain

Acylcarnitine Acylcarnitine

Sekil 3: Yag asitlerinin mitokondriye girisi ve karnitinin rolii (9)
(CPT-I: Karnitin palmitoil taransferaz-I, CPT-II: Karnitin palmitoil transferaz-II,
CACT: Karnitin-agilkarnitin translokaz, CAT: Karnitin agil transferaz )



Yag asitlerinin katabolizmasi i¢in ana yolak yag asitlerinin mitokondriye taginmasi ve
beta oksidasyonudur. Kisa ve orta zincirli yag asitlerinin mitokondri i¢indeki oksidasyonlar1
karnitinden bagimsiz olarak olusabildigi halde, uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu
ancak karnitin varliginda gerceklesebilmektedir (Sekil 3).

Karnitin mitokondri i¢inde olusan kisa zincirli agil rezidiilerinin ve fizyolojik olmayan
bazi bilesiklerin (benzoik asit, pivolik asit gibi) eliminasyonu ve yakalanmasinda rol oynar.
Bu yol ile enerji metabolizmast i¢in ihtiyag duyulan serbest CoA’nin ve ayni zamanda

mitokondriden fazla miktardaki asetil ve acil-CoA gruplarinin taginmasi saglanir (57).

Karnitin Eksikligi

Karnitin eksikligi metabolik bir durum olup karnitin miktarinin organizmanin
faaliyetleri i¢cin gerekli olan kan ve doku diizeyinde olmamasidir. Karnitin eksikliginin
biyolojik etkileri normal degerinin % 10-20’sine diisiinceye kadar gdoriilmemektedir.
Dokulardaki karnitin igeriginin azalmasmin nedenleri arasinda; karaciger ve bdbrekte
sentezinin azalmasi, bobrekten atiliminin artmasi, diyetle yetersiz alimim veya emilim
bozuklugu, dokularda tasinma bozuklugu, esterlesmis karnitinin artmasi nedeniyle serbest
karnitinin miktarinin azalmas1 gibi faktdrler tarif edilmistir (67,68). Primer ve sekonder olmak

tizere iki tip karnitin eksikligi tanimlanmaktadir (Tablo 8).

Tablo 8: Karnitin eksikligi tipleri ve nedenleri

1- Primer Karnitin Yetersizligi

Kas karnitin yetersizligi
Sistematik karnitin yetersizligi
Ailesel kardiyomyopati
Karnitin taginma bozuklugu

2- Sekonder Karnitin Yetersizligi

Genetik gecisli;

Organik asidiiriler

B —oksidasyon bozukluklari
Solunum zincirleri bozukluklar1

Edinsel;

Hemodiyaliz, siroz, Fanconi sendromu, Reye benzeri sendrom, total parenteral
beslenme

Ilaglar; Valproik asit ve deriveleri, Doksorubisin, Azatiyoprin, Isotretinoin,
Zidovudin, Pivampisilin, Tiyoasetamid kullanimi




Primer karnitin eksikligi; karnitin biyosentezindeki veya transportundaki genetik
defektlere bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Primer karnitin eksikliginin klinikte miyopatik ve
sistemik formlar1 vardir. Myopatik tip karnitin eksikliginde plazma karnitin diizeyi genellikle
normaldir. Defektin karnitinin plazmadan kas hiicresi i¢ine transportunu saglayan tasiyici
proteinde oldugu sanilmaktadir. Primer sistemik karnitin eksikliginde ise biitiin dokularda ve
cogu zaman plazmada karnitin diizeyi azalmistir. Kas gibi diger dokularda da nétral yag
birikimi goriiliir. Klinikte kas giicsiizliigli, kardiyomyopati, karaciger yetmezligi ve
ensefalopati tablosu ile karsilasilabilir. Ensefalopatinin nedeni, hipogliseminin yani sira
beynin kullanimi i¢in keton bilesigi iiretilememesidir. Primer sistemik karnitin eksikliginin
karnitinin glomeriiler filtrattan geri emilimini saglayan renal transport protein eksikligi
sonucu gelistigi ifade edilmektedir.

Karnitin transport defektleri diginda kalan diger nedenler sekonder karnitin eksikligine
yol agmaktadir. Serum ve dokularda karnitin seviyesi diisiiktiir. Sekonder karnitin eksikligi
baz1 genetik gecisli metobolik hastaliklarda (yag asidi oksidasyon bozukluklari, organik
asidemiler) agil-karnitinin renal hiicrelerde karnitin transportunu inhibe etmesi ile
olusabilmektedir. Hemodiyalize alinan son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda halsizlik,
cabuk yorulma, kramp ve uyusukluga yol acan kas disfonksiyonlar1 multifaktoriyeldir ve
kronik hemodiyalizle iligkili kas zayifliginda karnitin yetersizligi bir neden olarak veya en
azindan katkida bulunan bir faktor olarak g6z Oniinde bulundurulmalidir. Valproik asit
tedavisi alan hastalarda sekonder karnitin eksikligine rastlanmistur.

Karnitin eksikliginin baglica klinik bulgular1 arasinda tekrarlayan akut ensefalopati,
kusma, suur bulaniklig1, kardiyomiyopati, hepatomegali ve Reye sendromu gibi klinik tablolar
sayilabilmektedir. Kardiyomiyopati, ensefalopati, nonketotik hipoglisemi, progressif kas
glicsiizligli, miyopati, biliylime geriligi ve sik enfeksiyon geciren hastalarda karnitin
eksikliginin goz oniinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Nonketotik hipoglisemi,
metabolik asidoz, transaminazlarda artma, hiperammonemi, hipoprotrombinemi, dikarboksilik

asidiiri karnitin eksikliginde baslica laboratuar bulgular1 olarak rapor edilmistir.



2.2.4. Karnitin ve Lipid Metabolizmasi

Damar duvarindaki hasar yerinde olusan serbest radikallerin etkisiyle meydana gelen
lipid peroksitleri ateroskleroz i¢in baslatict bir faktor olarak kabul edilmektedir. Karnitinin
aterosklerotik lezyonlara kars1 koruyucu oldugu, hiperlipidemide kan ve dokularda karnitin
konsantrasyonunun azaldigi gosterilmistir. Karnitin bu koruyucu etkisini serbest radikal
siiptiriici  ve antioksidan oOzellikleri ile yapmaktadwr. Sayed-Ahmed ve ark.’nin
hiperkolesterolemik tavsanlarda aterosklerotik lezyon olusumu {iizerine L-karnitinin etkisi
inceledikleri ¢aligmada 28 giin boyunca 250 mg/kg L-karnitin verilmesinin aorta ve koroner
arterlerde aterosklerotik lezyon olusumunu 6nledigi gosterilmistir (69).

Karnitin kullanimmin lipid diizeylerini disiirdiigli pek c¢ok c¢alismada ortaya
konmustur. Tanaka ve ark. ratlara 3 ay boyunca 100 mg/kg/giin asetil-L-karnitin (ALCAR)
verilmesinin biitiin lipoprotein fraksiyonlarinda 6zellikle triagilgliserol ve kolesterol
diizeylerinde azalma sagladigini belirtmistir (70). Diaz ve ark. yaptig1 ¢alismada diyete % 0.5
kolesterol eklendiginde total kolesterolde 40 kat artma oldugu, diyete 80 mg/kg L-karnitin
eklendiginde ise kolesteroldeki artisin % 50 azaldigi izlenmistir (71). Giines ve ark.
caligmasinda hiperlipoproteinemili ¢ocuklarda 12 hafta boyunca 100 mg/kg/giin L-karnitin
verilmesinin Tip II heterozigot hastalarda HDL ve Apo Al seviyelerinde azalma sagladigi
belirtilmistir (72). Hong ve ark. yaptig1 ¢aligmada 2 hafta siireyle 200 mg/kg/giin L-karnitin
alan kisilerde adriamisine bagli gelisen total kolesterol, trigliserid ve LDL-kolesterol
yiiksekliginin 6nemli derecede azaldigi bulunmustur (73). Kosan ve ark. diyalize giren
pediatrik hastalara 30 glin boyunca 50 mg/kg/giin L-karnitin verilmesi sonucunda
apolipoprotein B seviyesinde belirgin azalma bulmuglardir (74).

Diyabette insiilin yetersizligi veya etkisizligi nedeniyle hiicreler glukozdan yeterince
faydalanamaz. Enerji saglamak icin lipoliz ve serbest yag asitleri (FFA) artar. FFA’nin hepsi
krebs dongiisiine giremedigi i¢in keton cisimleri sentezi artar. Serbest karnitin basta FFA
olmak tizere artan toksik metabolitlerle esterleserek bunlarin idrarla atilmalarini saglar. Bu
esnada serbest karnitin ve total karnitin diizeyi azalir. Koyuncu ve ark. diyabetik hastalarda
serbest karnitin diizeylerinin diistiigiinii, acil-karnitin /serbest-karnitin oraninda ise artig
(>0.46) meydana geldigi gostermistir (75). Derosa ve ark. Tip II diyabetli hiperkolesterolemik
hastalarda yaptig1 ¢alismada 6 ay siireyle 1 g/glin L- karnitin kullanilmasmin agirlikta ve
viicut kitle indeksinde degisim yapmadigi bulunmustur (76). Yaghlik; halsizligin, mental
saglikta bozulmanin oldugu, hareketliligin ve dayanikliligm azaldigi bir durumdur.

Malaguarnera ve ark 6 ay boyunca 2 g/giin levokarnitin verilmesinin yaslhilarda total yag



kitlesini azalttigini, kas Kkitlesinde, fiziksel ve biligsel fonksiyonlarda artig yaptigini

gostermistir (77).

2.2.5. Oksidan-Antioksidan Denge ve Karnitin

Saglikli organizmalarda, oksidan etki ile antioksidan sistem arasinda bir denge vardir.
Bu denge oksidan etki lehine bozuldugunda oksidatif stres olusmaktadir (78). Oksidan etki ile
antioksidan savunma arasindaki dengenin bozulmasinin yani oksidatif stresin kardiyovaskiiler
ve inflamatuvar hastaliklar, Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif bozukluklar, kanser,
diyabete bagli polindropatiler, katarakt olusumu, iskemi/reperfiizyon hasar1 gibi bircok
hastaligin tetikleyicisi oldugu veya hastali§in bir sonucu olarak olusarak doku hasarina neden
oldugu bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirleri gibi serbest radikaller aterogenez siirecinde rol
alan adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonu, endotelde apoptoz, lipidlerin oksidasyonu (okside LDL), proteolitik matriks
metalloproteinazlarin (MMP) aktivasyonu ve vazomotor aktivitede degisiklikler gibi bir¢ok
onemli olay1 baglatirlar. Erken donemde endotel disfonksiyonuyla baslayan siireg, oksidan
uyarinin devam etmesi ve antioksidan enzim aktivitesindeki yetersizlige bagli olarak hizla
aterosklerotik plaktan asikar koroner arter hastaligina kadar ilerlemektedir. Insan koroner
arterlerinden elde edilen O6rneklerde SOD gibi antioksidan enzim aktivitesinde azalmanin
gosterilmis olmasi, oksidatif stres ve ateroskleroz iliskisinin 6nemli bir kanitidir (79).

Antioksidan sisteme ait molekiiller baglica hiicrenin sitoplazmasinda, membraninda ve
hiicre dig1 sivilarda bulunurlar. Antioksidanlar dogal (endojen) ve ekzojen kaynakli olmak
tizere iki ana gruba ayrilabildigi gibi, enzim ve enzim olmayanlar seklinde yapilarina gore,
coziiniirlik 6zelliklerine ve organizmadaki dagilimlarma gore de siiflandirilabilmektedirler.
Karnitin viicutta bulunan enzim olmayan molekiillerden biridir.

L-Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin pB-oksidasyonu ile ATP iiretimi i¢in hayati
Onem tasiyan bir bilesiktir. L-Karnitin eksikli§i veya fonksiyonu ile ilgili bir bozukluk
durumunda yag asitlerinin mitokondriye transportunu interfere eder ve sitoplazmada serbest
yag asitleri birikir. Mitokondride yag asitlerinin azalan diizeyleri B-oksidasyonu smirlar ve
daha az enerji olusumuna yol agar. Karnitin destegi yag asidi transportunu arttirarak ATP
tiretimini arttirabilir. L-Karnitin’in antioksidan etkisi oldugu ve serbest radikal temizleyicisi
(scavenger) olarak hiicreleri ROS’den korudugu 6ne siiriilmektedir (80).

Asetil-L-Karnitin  (ALCAR) yag asidi oksidasyonu esnasinda asetilkolinin

mitokondriye girisini kolaylastirir, asetilkolin {iretimini, protein ve membran fosfolipidlerinin



sentezini arttirr.  ALCAR lipid hidroperoksit iiretimini azaltarak antioksidan aktivite
gostermektedir. Mansour ve ark. radyasyonun karaciger ve akciger dokularindaki oksidatif
hasara asetil-L-Karnitinin koruyucu etkisini incelemislerdir. 5 giin boyunca 250 mg/kg
ALCAR verilen ratlarda siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerinde ve
rediikte glutatyon seviyesinde artis izlendigini belirtmislerdir (81).

L-Karnitin ve baz1 esterlerinin (asetil-L-karnitin) ksantin oksidazi kismen inhibe ettigi
ve buna bagli olarak hipoksi-reoksijenasyon hasarmi inhibe ettigi ifade edilmektedir (14).
Shug ve arkadaslarnin yaptigi caligmalarda asetil-L-karnitinin mitokondriyel siiperoksit
anyon iretimini inhibe ettigi gosterilmistir. Asetil-L-Karnitin’in mitokondriyel fonksiyonu
gelistirdigi ve yaslanmaya bagl etkileri geri dondiirdiigii rapor edilmistir. Ayrica, karnitin ve
karnitin tiirevlerinin enerji iliretimine aracilik ederken direkt ya da indirekt olarak molekiilleri
oksidatif hasardan korudugu ve hasarli biyomolekiillerin tamirine ve aracilik edebilecegi ifade
edilmistir (82). L-Karnitin’in bir selator olarak etki ederek lipid peroksidasyonunu indiikleyen
metal iyonlarmin (Fe) miktarmi azalttigi gosterilmistir (83). Ayrica karnitinin glutatyon
miktarmi artirdigi ileri stiriilmiistiir (84).

Iskemik dokularda B-oksidasyonun yavaslamasi sonucu biriken Agil-CoA ile
tepkimeye giren karnitin agil gruplarmin anoksik hiicre disina ¢ikarilmasmi saglamaktadir.
Boylece mitokondri i¢ci Agil-CoA diizeyi azalir, adenin niikleotid translokaz serbest kalir,
ATP ve CoA diizeyleri artar, asetil-CoA/CoA oranit azalir ve alfa-ketoglutarat krebs
siklusunda kullanilir. Ayrica aerobik piriivat metabolizmas1 uyarilir ve pirtivatin laktik aside
doniismesi baskilanir; bu sekilde hiicre i¢i laktik asit birikimi ve asidoz da Onlenir. Ancak
uzun siireli veya 1srarli iskemide uzun zincirli a¢il karnitin esterlerinin birikimine bagl olarak
dokulardaki karnitin rezervinin hizla tikkendigi gosterilmistir (85).

L-karnitin ve tiirevleri; reaktif oksijen tiirevleri olusumunu 6nleme, serbest radikalleri
siipirme ve peroksil, hidroksil radikallerle etkilesimi ile hiicreleri peroksidatif stresten
koruma yetenegindedirler. Luo ve ark. tarafindan yapilan calismada intraperitoneal
doxorubisin uygulanan ratlara 2 hafta siireyle 2.5 mg/kg L-karnitin verilmesinin doxorubisinin
neden oldugu lipid peroksidasyonunu anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir. Baska bir
caligmada Onal ve ark. renal iskemi uygulanan sicanlarda L-karnitin kullaniminmn bobregi

iskemi-reperfiizyon hasarindan korudugu ve sag kalim siiresini uzattig1 gostermislerdir (86).



2.3. ISKEMIi-MODIFIiYE ALBUMIN (IMA)

Insan serum albiimini kanda en fazla bulunan proteindir, normal miktar1 3.5-5.3
g/dL’dir ve karacigerde sentezlenir. 585 aminoasitlik bir primer zincirden meydana gelen
alblimin 17 distilfid kopriisii ve bir serbest sistein amino asiti igerir. Molekiil agirlig1 66 kDa
olup diger tiirlerde oldugu gibi 3 homolog domainden meydana gelir. Plazma onkotik basincin
olusturulmasinda 6nemli olan alblimin, kan pH’sinin ayarlanmasinda da tampon gorevi goriir.
Amino asit deposu gibi gdrev yaparak karacigerin protein sentezi aktivitesini destekler.
Tiroksin, biliriibin, kortizol, dstrogen, serbest yag asitleri, warfarin ve penisilin gibi gesitli
ilaglarm, kalsiyum, magnezyum, hemin gibi metabolizma i¢in 6nemli ya da toksik olan
organik veya inorganik birgok maddenin taginmasinda gérev almaktadir (87).

Insanlarda gegis metallerinden olan bakir (II), nikel (II) ve kobaltmn (II) primer yiiksek
affinite baglanma bdlgesinin, albiiminin N-terminalinde lokalize oldugu ve bu bdlgedeki ilk
lic aminoasit olan aspartik asit, alanin ve histidinin baglanma koordinasyonunu sagladigi
kesin olarak kanitlanmugtir (Sekil 4). Ozellikle 3. pozisyondaki histidinin bakirm

baglanmasinda en 6nemli amino asit oldugu ortaya konmustur (88).

Sekil 4: Albliminin N-terminal bolgesindeki gecis metallerinin baglandig1 Asp-Ala-

His-Lys amino asitleri.



Sokolowska ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmalarda albiiminin N-terminali
disindaki bagka kisimlarinda gecis metalleri i¢in zayif baglanma bolgeleri de bulunmus fakat
bu bolgelerin fizyolojik fonksiyonlar1 ve Onemi tam olarak agiga kavusturulamamustir.
Kobaltin bu bdlgelere zayif baglandigi deneysel olarak gosterilmistir (89). Normal kosullarda
kobalt, bakir, nikel gibi gecis metalleri albiiminin N-terminal bolgesine sikica baglanabilirler.
Iskemik sartlar altinda ortamda hipoksi, asidoz ve serbest radikallerin artisimnin bir sonucu
olarak albliminin N-terminal ucu konformasyonel degisiklige ugrar ve geg¢is metallerinin
baglanmasi azalir. Olusan bu yeni yap1 iskemi Modifiye Albiimin (IMA) olarak adlandirilir.
Bar-Or ve arkadaslarinin yaptigi iki calismayla bu modifikasyonun albiiminin N-terminal
bolgesindeki N-Asp-Ala-His-lys dizisindeki degisikliklerden kaynaklandig1 gosterilmistir.

Iskemi veya iskemi-reperfiizyon siiresince olusan serbest radikaller, asidoz ve
sodyum-kalsiyum pompalarinin bozulmasi gibi etkiler albuminin N-terminal bdlgesinde
meydana gelen konformasyonel degisikliklerin ana nedenleri olarak suclanmistir (90,91).
Viicudun herhangi bir bdlgesinde iskeminin baslamasindan kisa bir siire sonra hiicre i¢i
ortamda veya tagima proteinlerine bagli olan bakir, demir serbestleserek ve dolagima saliarak
serbest konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (92). Bu redoks aktif metal iyonlarmin
fenton reaksiyonlar1 ile ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif oksijen zararl
iriinleri meydana gelmektedir. IMA olugmasinda daha ¢ok hidroksil (OH") radikalinin etkili
oldugu tahmin edilmektedir (93). Iskemik sartlarda IMA olusumu Sekil 6°da dzetlenmistir
(94).




Sekil 5: Iskemik sartlarda serbest oksijen radikallerinin iiretimi ve IMA olusumu (a,b,c)

Bar-Or ve Bhagavan tarafindan 90’li yillarin sonunda miyokard iskemisinin
degerlendirilmesi amaciyla albiiminin kobalt baglama kapasitesindeki degismeyi tahmin etme
prensibine dayanan ilk caligmalar yapilmistir (7,8). Bar-Or ve arkadaslarmin 2001 yilinda
yaptiklar1 calismada perkiitan transluminal koroner anjioplasti (PTCA) ile gecici iskemi
meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun birka¢ dakika i¢inde artmaya
basladigi, daha sonra yapilan angioplasti ile de reperfiizyon saglandiginda yaklasik 6 saat
sonra iskemisi olmayan kisilerdeki seviyelere indigi tespit edilmistir (95).

Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler
hastaliklarda, asir1 travmalarda, bazi neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda da serum
IMA seviyelerinin anlamli olarak yiikseldigi gosterilmistir. IMA; kardiyak iskemi tanisinda ve

akut koroner sendrom risk siniflandirilmasinda acil servislerde kullanilabilecek USA Food



and Drug Administarition ( FDA ) onayl tek iskemi markoriidiir. Son yillarda yapilan
caligmalarda kardiyak arrest, mezenter iskemisi, pulmoner emboli, derin ven trombozu ve
kritik bacak iskemisi gibi durumlarda IMA’nin iskeminin tespiti ve hastaligin prognozunun
belirlenmesinde kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yapilan caligmalarda saglikli kontrol
grubu IMA deger ortalamasi (0.163+0.025) absorbans {initesi (ABSU) olarak 6l¢iilmiistiir
(96).

Dislipidemik bireyler ateroskleroz zemini ve akut koroner sendrom tablolar1 gibi
hayati 6nemi olan risklerle kars1 karsiyadir. Bu riske bagl olarak muhtemel bir iskemi veya
hipoksik kosullara maruzdurlar. Bu kosullarin etkisiyle IMA diizeyleri normal bireylerden
daha yiiksek olabilir. Karnitin lipid, protein, karbohidrat metabolizmasina diizenleyici
etkilerinin yaninda Onemli bir antioksidan oldugu gosterilmistir. Bu caligmada findik
tilketiminin lipidler ve ateroskleroz iizerine iyilestirici etkilerinin mekanizmalarina yonelik
olarak findik diyetinin kan karnitin seviyelerine etkisi incelenmistir. Findigin lipid diisiiriicii
ve antioksidan etkilerine ilave olarak eger karnitin seviyeleri iizerine etkili ise kan IMA

diizeylerini de degistirebilecegi diisiiniilmektedir.



3. MATERYAL ve METOD
3.1. MATERYAL

3.1.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Biyokimya otoanalizorii (ROCHE DIAGNOSTICS Modular System, DPP)

Tandem Mass Spektrometre (APPLIED BIOSYSTEMS MDS SCIEX API 3200
LC/MS/MS SYSTEM; TRIPLE QUADRUPOLE MASS SPECROMETRY SYSTEM,
SHIMADZU PROMINENCE HPLC SYSTEM)

Spektrofotometre (SHIMADZU, UV-1601 UV/Visible Spectrophotometer) ve
kiivetleri

Derin dondurucu (THERMA ELECTRON CORPORATION FORMA -86C ULT
FREEZER)

Karstirict (AUTOVORTEX MIXER SA2)

Santrifiij (EPPENDORF 5810)

Hassas terazi (OERTLING NA164 )

Buzdolab1 (ARCELIK)

Deiyonize su cihazi (BARNSTEAD)

Guthrie kagidi (SCHELEICHER AND SCHUELL, grade 903 filtreli kagit)

Delme aleti (cap1 3 mm)

Yar1 otomatik pipetler (FINN PIPET, SOCOREX)

Cam malzemeler ( cam pipet, balon joje, meziir, beher, cam tiip), ependorf tiipleri ve

mikropleyt

3.1.2. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Metanol (SIGMA)

Karnitin ve aminoasit déteryum izotop isaretli standart (CAMBRIDGE )
Biitanol (SIGMA)

Hidroklorik asit (SIGMA)

Asetonitril (SIGMA)

Kobalt Kloriir (CoCl,) (SIGMA)

Dithiothreitol (DTT) (SIGMA)



3.1.3. IMA Tayininde Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

1) % 0.1 CoCL6H,O c¢ozeltisi: 0.025 g CoCl,.6H,O tartildi, ¢6zelti hacminin
yaklagik yarisi kadar distile suda ¢oziildiikten sonra hacim 25 mL’ye tamamland:.
2) 1.5 mg/mL DTT c¢ozeltisi: 37.5 mg DTT tartildi, ¢dzelti hacminin yaklagik yarisi

kadar distile suda ¢oziildiikten sonra hacim 25 mL’ye tamamland1.

3.2. METOD

3.2.1. Deneylerin Planlanmasi ve Orneklerin Toplanmasi

Dislipidemik bireylerde findik tiiketiminin serum L-Karnitin ve IMA diizeyleri lizerine
etkisini incelemek amaciyla yapilan bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dalinda yiiriitiildii. NCEP ATP III (National Cholesterol Education
Programme Adult Treatment Panel III) kriterlerine gore ila¢ tedavisi gerektirmeyen
hiperkolesterolemik goniillii bireyler {izerinde yapilan bu ¢aligmaya dahil edilen bireyler; daha
once bolimiimiizde yiiriitiilen “Dislipidemik bireylerde findik tiiketiminin plazma lipidleri,
lipoproteinleri ve bunlarin alt birimleri, LDL oksidasyon kapasitesi, plazma ve eritrosit
oksidan-antioksidan kapasiteleri ve endotel fonksiyonlar1 iizerine etkileri” isimli ve etik kurul
nosu 2007/10 ile daha 6nce etik kurul onayr almis, ¢alismaya kabul edilen ve c¢alismay1
tamamlayan kisilerden se¢ilmistir. Caligmada 15 bay, 2 bayan toplam 17 kisi yer almustir.
Diyabet, obezite, hipertansiyon, koroner arter hastaligi veya bagka herhangi bir sistemik
hastalig1 olanlar ve diizenli ila¢ kullananlar ¢alisma grubuna dahil edilmemistir. Bireylere
viicut kitle indeksine, viicut agirlhigma ve belirlenen yag ylizdelerine gore ideal sinirlara
gelebilmeleri i¢in baglangictan itibaren bir ay boyunca metabolik stabilizasyon igin diyet
uygulanmistir. Takip eden ikinci bir aylik donemde sahislarin diyetlerine enerji ihtiyacinin
%18-20’sini karsilayacak sekilde findik ilave edilmistir. Yenmesi gereken giinliik findik
miktarmin yaris1 sabah saat 10.00-11.00 arasinda, diger yaris1 da 6gleden sonra saat 15.00-
16.00 arasinda olmak {izere ikiye boliinerek tiiketilmistir. Son bir aylik donemde ise bireylere
findik tiiketilen donemdeki esdeger kaloriye karsilik gelen findiksiz kontrol diyeti
uygulanmistir. Boylece literatiirde sert kabuklu meyvelerle yapilan ¢alismalarda uygulanmis

olan calisma siiresi, findigin tiikketim miktar1 ve tiiketim sekli standardize edilmeye



calisilmigtir. Bireylerden calismanin baslangicinda (0.glin), metabolik stabilizasyon
sonrasinda (30.giin), findik diyeti sonunda (60.giin) ve findiksiz kontrol diyeti sonunda
(90.gilin) olmak tiizere 4 farkli zamanda kan 6rnekleri alinmistir. Bir gecelik aclik donemini
takiben bireylerden serum seperator jel igeren tiiplere ve antikoagiilan olarak 1mg/mL Kj;-
EDTA igeren vakumlu tiiplere vendz kan almmistir. Kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santriflij edilerek serum ve plazmalar1 elde edildikten sonra serum orneklerinde hemen lipid
metabolizmasina ait testler analiz edilmistir. L-Karnitin ve IMA tayini i¢in ayrilan plazma ve

serum Ornekleri analiz edilinceye kadar —80 °C’de saklanmustir.

3.2.2. Otoanalizorlerde Tayin Edilen Parametreler

Serum total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol tayinleri
ROCHE/DIAGNOSTICS Modiilar DPP otoanalizorlerinde kendi orijinal kitleri kullanilarak

gerceklestirildi. Tiim testlerin tayini giinliik kalite kontrol uygulamalarinin ardindan yapild.

3.2.3. L-Karnitin Tayini

3.2.3.1. Ornek Hazirlama ve Analiz

—80 °C’de saklanan plazma Ornekleri dnce +4 °C de bekletilerek daha sonra da oda
1sisina getirilerek vortekslendi ve homojen ¢oziiniirligi saglandi. Bu ornekler L-karnitin
tayini i¢in agsagidaki islem sirasma gore hazirlandi.

1- Guthrie kagidina 200 pL oOrnek pipetlendi, kagit tarafindan Ornegin iyice
emilebilmesi i¢in 60 dakika beklendikten sonra azot akimi ile kurutuldu. Delme aleti ile

guthrie kagidindan 3mm capinda diizgiin sekilde kesilen par¢a mikropleytlere yerlestirildi.

2-Daha sonra her bir kuyucuga iginde doteryum izotop isaretli standart bulunan 100
uL metanol ilave edilerek vortekslendi, 10 dakika beklendi ve ekstraksiyon saglandi.

I¢ standart ¢ozeltileri Cambridge marka olup, détero izotop isaretli L-karnitin (serbest
ve agcil-karnitinler) ve amino asit analoglarini igeren standart {ireticilerin Onerileri
dogrultusunda metanolde hazirland1. Orneklerdeki amino asit paneli, serbest karnitin ve agil-
karnitin miktarlarinin hesaplanmasmda bu standartlarin konsantrasyonlari ile orantili olan pik

alanlar1 kullanild1 ve sonuglar pmol/L olarak rapor edildi.



3-Ekstraksiyon asamasindan sonra icinde kiigiik ekstraksiyonlar kalacak sekilde
mikropleytler azot akimi ile kurutuldu. Sonra her bir kuyucuga 60 pL. HCl/n-Biitanol ilave
edildi, mikropleytler sikica sarildi ve 60°C de 15 dakika isitilarak ekstraktin biitilasyonu

saglandi. Bu tiirevlendirme isleminden sonra pleytler tekrar azot akimi ile kurutuldu.

4-Ornekler %0,005 formik asit igeren su/asetonitril (1/1) ile ¢dziildiikten sonra 250
uL 6rnek LC/MS/MS sistemine emdirildi. Mobil faz olarak su / asetonitril karigimi kullanildi.

Cihazin software programma daha Once kaydedilmis olan standartlarm
konsantrasyonlar1 ve kiitle/yiik (m/z) oranlar1 kullanilarak 6rneklerdeki serbest karnitin, agil-
karnitin, amino asit konsantrasyonlar1 pmol/L olacak sekilde hesaplandi. Tandem MS ile

karnitinler yaninda 6l¢iilen diger amino asitler Tablo 9’da gdsterilmistir.

Kiitle spektometreleri manyetik veya elektriksel bir alanda hareket eden yiiklii
partikiillerin kiitle/yiik (m/z) oranlarma gore diger yiiklii partikiillerden ayirt edilerek tayin
edilmesi esasina gore ¢alisan cihazlardir. Molekiiller normalde yiiklii partikiiller degildirler ve
kiitle spektrometreleri iyonizasyon iglemi ile molekiilleri uyararak yiiklii iyonize molekiiller
haline doniistiiriir. Yiiklii molekiiller stabil degildirler ve diger molekiillerle veya bir yiizey ile
temas ettikleri zaman fragmentlerine parcalanir ve yiiklerini kaybederler. Olusan her bir iyon
spesifik bir molekiiler kiitleye, yiike sahiptir ve m/z degerlerinin yogunluga kars1 gdsterdigi
bir spektrum ile bilesik tanimlanmaktadir. Her bir iyonun yogunlugu dedektdre ulasan miktari
ile orantilidir ve her bilesigin spektrumu kendine 6zeldir. Bilinmeyen bir 6rnegin analizi
sonucu elde edilen spektrum referans spektrum ile karsilastirilarak tanimlanir. Kiitle
spektromerisi uzun yillardir kullanilan analiz metodlarindan biridir. Giliniimiizde bilgisayar
kontrollii son derece hassas kiitle spektrometreleri {iretilmis, arastrma ve analiz
laboratuarlarinda kullanilan 6nemli cihazlar haline gelmistir. Kiitle spektrometrisinin tip
alaninda kullanimi son yillarda dnemli oranda artmistir. Ozellikle metabolik hastaliklarin
tanisinda ve yenidogan donemindeki tarama programlarinda kiitle spektrometrisinin 6nemi
son derece fazladir. Bu sistemler diger yontemlere gore daha zor ve pahali olmasina ragmen
basit 0rnek hazirlanmasi, yiiksek sensitivite ve spesifisite, kisa siirede ¢ok sayida ornek

calisilabilmesi gibi 6nemli iistiinliikleri nedeniyle tercih edilmektedir (98).



Tablo 9: Tandem MS kullanilarak 6l¢iilen testler

L-Karnitin

Amino Asit

Serbest karnitin

C2 Asetil-karnitin

C3 Propiyonil-karnitin

C4 Bitiril-karnitin

C5:1 Tiglil-karnitin

C5 Izovaleril-karnitin

C6 Hekzanoil-karnitin

C5 OH 30H Izovaleril-karnitin
C8:1 Oktanoil-karnitin

C8 Oktanoil-karnitin

C10:1 Dekanoil karnitin

C10 Dekanoil-karnitin

C4 DC Metil malonil-karnitin
C5 DC Glutaril-karnitin

C12 Dodesil-karnitin

C6 DC Adipil-karnitin

C6 Metil glutaril-karnitin
C14:2-karnitin

C14:1-karnitin

C14 Miristoil-karnitin

C8 DC Subaril-karnitin

C14 OH 3 OH Miristoil-karnitin
C16:1 Palmitoleil-karnitin
C16 Palmitoil-karnitin

C10 DC Sebasil-karnitin
C18:2 Linoleil-karnitin

C18:1 Oleil-karnitin

C18 Stearoil-karnitin

C18:1 OH 30H Oleil-karnitin

Sitrulin

Glisin

Alanin
Arjinin
Arjinostiksinik Asit
Valin
Glutamin
Losin-1zoldsin
Metiyonin
Fenilalanin
Tirozin
Aspartik Asit
Glutamik Asit

Internal standartlarin  m/z degerleri ve konsantrasyon verileri esas alnarak
orneklerdeki serbest karnitin, agil-karnitin ve amino asit konsantrasyonlar1 hesaplandi. Analiz
edilen molekiiliin m/z degerine uyan pik alanlar1 déteryum isaretli standartlara ait pik alanlar1
ile iliskilendirilerek molekiiliin konsantrasyonu belirlendi ve rapor edildi. Ornek olarak

fenilalanin analizinin nasil yapildig: Sekil 7 ve 8’de verilmistir.

Izotop isaretli fenilalanin m/z degeri 228.3

1283
2085

2155
L 1912 e
g 502
£ 50 a2 1822 1722”4.2192.2 _ 2122 2493 o

| 'HE.Z\,‘ | hgi‘\” | ‘\\ /;ITE? I,..W‘B‘E:_ A2 1 212902 g5 183, MAD ‘ 8031 s o

130 140 180 180 170 180 190 200 210 20 0 0 20 20 7 20

M/, amu

Sekil 6: Internal standart grafigi



Biitillenmis fenilalanin m/z degeri 222.2

1 Bef 1722
1 des
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Sekil 7: internal standart eklenmis bir plazma 6rneginin analizi sonucu olusan grafik

ornegi

Konsantrasyonu ve m/z degeri bilinen izotop isaretli fenilalaninin standart grafigindeki
sinyal degerleri ve m/z degerleri kullanilarak 6rnekteki fenilalanin konsantrasyonu

hesaplandi.

Plate Results

File Name Sample Index  Sample Name |Sample Type Failed Tests Pheconc  Tyrconc  |Phe(Tyr

LCL of 'Unknown' '

UCL of Unknown' 180] 200 2
tectdata derv 37.00{Sample 1 Unknawn 84.76| 65.14 130
festdata_derv 38.00[Sample 2 {Unknown Phe cone, Phe/Tyr 74 47153 10.06
tastiata_derv 39.00/Sample 3 Unknawn Tyr cone o.71] 452,18 0.21
testdata_derv 40 00| Sample 4 Unknown 76 03 7577 1 00
tastdata derv 4100/ 5ample 5 Unknown il 55 56.73 123
tastdata_derv 4200/Sample 6 |Unknown 3121 1930 193
tostdata_dery 43.00/3ample 7 |Unknown 41.70| 3787 110
tctdata dery 44,00/ Sample & Unknawn 81 DEE 69.23 117
testdata_derv 4500/ Sample 9 Unknown 8011 83.33 098

Sekil 8: MS analizi sonuglarina ait bir rapor 6rnegi



3.2.4. Iskemi Modifiye Albiimin Tayini

Serum IMA tayinleri Bar-Or ve ark. tarafindan gelistirilen modifiye olmus albliminin
kobalt1 baglama yetenegindeki azalma sonucu ¢oOzeltide artan serbest kobalt diizeyinin
Olclilmesi esasmna dayanan kolorimetrik “Albliimin Kobalt Baglama (ACB)” metodu
kullanilarak yapildi (7,8). Bunun igin;

200 pL’lik hasta serum Ornekleri tiiplere pipetlendi. Tiiplere %0.1°lik 50 pL
CoCL6H,0O eklendi ve hafifce karistirildiktan sonra yeterli albiimin kobalt baglanmasi
amaciyla 10 dakika bekletildi. Sonra tiipe renklendirici ajan olarak 50 pL 1.5 mg/mL’lik
dithiothreitol (DTT) eklendi. 2 dakika beklendikten sonra albiimin ve kobalt arasinda
meydana gelen baglanmayi sonlandirmak amaciyla %0.9’luk NaCl’den 1 mL eklenerek
reaksiyon durduruldu. Her bir 6rnek i¢in “Ornek korli” hazirlandi. Bu amagla 6rnek korii
olarak tanimlanan tiiplere DTT yerine 50 uL distile su ilave edildi. Bu sayede CoCl,.6H,O’e
ait absorbans aymwrt edilmis oldu. Orneklerin ve oOrnek korlerinin  absorbanslari
spektrofotometrede 470 nm dalga boyunda olgiildii. Her bir 6rnek icin Slgiilen degerden
kendisine ait kor absorbanlari ¢ikarilarak net absorbanslar elde edildi ve sonuglar “Absorbans
Unitesi (ABSU)” cinsinden rapor edildi. Bu tayin ydntemi albiimin kobalt baglanmasi
gerceklestikten sonra ortamda kalan serbest kobaltlarin kantitatif olarak tayin edilmesi
prensibine dayanmaktadir. Iskemiye bagl siireclerin etkisiyle albiimin yapisinda meydana
gelen modifikasyona bagli olarak albiimin-kobalt baglanmasmin azalmasi sonucu ¢ozeltideki

serbest kobalt miktar1 artmasi ile normalden yiiksek absorbans degerleri tespit edilecektir.

3.3. istatistiksel Analizler

Calismaya dahil edilen 17 sahistan 4 farkli ddnemde alinan kan 6rneklerinden elde
edilen 6lgim degerleri aritmetik ortalama ve standart sapma (X+SD) seklinde ifade edildi.
Parametrelerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Simirnov” testi ile belirlendi.
Normal dagilima uyan parametreler “Tekrarli dlgtimlerde tek yonlii varyans analizi” yapilarak
degerlendirildi. Grup i¢i parametreler arasindaki iliski ve yilizde degisimler arasindaki iligki
“Pearson” veya “Spearman” korelasyon testi kullanilarak incelendi. Dénemler arasi yiizde
degisimlerin incelenmesinde “Paired t-testi” kullanildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Demografik Verilerin Analizi

Dislipidemik bireylerde findik tliketiminin serum L-karnitin ve iskemi modifiye
alblimin diizeyleri iizerine etkisini incelemek amaciyla yapilan ¢alisma NCEP ATP III
(National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel III) kriterlerine gore ilag
tedavisi gerektirmeyen hiperkolesterolemik goniillii bireyler iizerinde yapilmistir. 15 erkek ve
2 bayan olmak iizere toplam 17 kisi (yas ortalamasi 43+10) dort donemden olusan bir ¢aligma
programina dahil edilmistir. Sahislarin viicut agirliklar1 ve viicut kitle indeksleri ¢aligma
baslangicinda (0.giin), metabolik stabilizasyon diyeti sonunda (30.giin), findik diyeti sonrasi
(60.giin) ve findiksiz kontrol diyeti sonunda (90.giin) belirlenerek degerlendirildi. Findik
diyeti % degisimi; findik diyeti donemi sonunda (60.giin) belirlenen degerler ile metabolik
stabilizasyon diyeti donemi sonu (30.giin) degerleri arasindaki farkin kontrol diyeti donemi
sonu (30.giin) degerlerine oranlanarak 100 ile ¢arpilmasiyla hesaplanmistir. Kontrol diyeti %
degisimi; findiksiz kontrol diyet donemi sonu (90.giin) degerleri ile findik diyeti donemi sonu
(60.gtin) degerleri arasindaki farkin findik diyeti donemi sonu (60.giin) degerlerine boliinmesi
ve 100 ile carpilmasiyla hesaplanmistir. Caligma grubunu olusturan bireylerin 4 farkl

donemdeki demografik verileri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10: Dislipidemik bireylerde calismanin dort farkli doneminde 6lgiilen viicut

agirhigi ve BMI degerleri ( n=17)

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

Vvucutv 84.6+15.6 824157 80.3+14.5*° 80+14.3* 2351 <0.001 -2.14+1.8 -0.68+1.6 0,005
agirhign (kg)

Viicut kitle

indeksi 28.5+3.5 27.6+3.4% 27.1+£3.3 269+33* 2358 <0.001 -22+1.78 -0.83+1.6 0.005
(kg/m®)

[33% 1)

*“Tekrarl 6lglimlerde varyans analizi” ne gore “p” ve “F” degerleri

a; baslangi¢ degerine (0.giin) gore anlamli fark (tekrarl dlgtimlerde varyans analizi, p<0.05)

b; metabolik stabilizasyon diyeti donemi sonrast degerine (30.giin) gore anlaml1 fark (tekrarli 6lgtimlerde varyans
analizi, p<0.05)

¢; findik diyeti donemi sonras1 degerine (60.giin) gore anlamli fark (tekrarli 6l¢timlerde varyans analizi, p<0.05)

*% “Pajred t-testi” ne gdre “p” degerleri



Calismada yer alan bireylerin viicut agirliklar1 ve viicut kitle indeksleri baslangic,
metabolik stabilizasyon diyeti sonu, findik diyeti sonu, findiksiz kontrol diyeti sonu degerleri
degisimleri incelendiginde viicut agirligi ve viicut kitle indeksi i¢in anlamli azalma oldugu
(swrastyla p<0.001, p<0.001) gorildi. Viicut agrhginda ve BMI’de; baslangic ile
stabilizasyon diyeti donemi sonrasi degerlerinde anlamli azalma oldugu (swrasiyla; p<0.05,
p<0.05), findik diyeti 6ncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlamli azalma oldugu (sirastyla;
p<0.05, p<0.05), findik tiiketimi sonrasi ile findiksiz kontrol diyeti sonras1 degerleri arasinda
anlaml1 degisim olmadig1 (sirasiyla; p>0.05, p>0.05) goriildii.

Fmdik diyeti uygulanan donemdeki viicut agirhigi, BMI % degisimleri ve findiksiz
kontrol diyeti uygulanan doénemdeki viicut agirhigi, BMI % degisimleri karsilastirildiginda
aralarmda anlamli fark oldugu (sirasiyla; p=0.005, p=0.005) goriildii.

4.2. Biyokimyasal Analiz Sonug¢lar

Calismaya katillan bireylerden 4 farkli donemde alman kan Orneklerinde total
kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol miktarlar1 tayin edilerek
karsilastirildi. Sonuglar Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Dislipidemik bireylerde ¢aligmanin dort farkli zamaninda 6Slgiilen lipid ve

lipoprotein degerleri (mg/dL), (n=17)

Findik Kontrol
Test Baglangic 30. giin 60. giin 90.giin  F* p* diyeti % diyeti %

degisim degisim
TK 241 £21 215+21* 205 +28* 219+£26* 2423 <0.001 -49+7,3 7.65+11.03 0.006
TG 200 + 130 168112 148+96 161 £ 88 2.95 0.105 -10.7+15 11.8+31.16 0.005
LDL-K 167 £23 149 £24% 142 +27° 152 +£24*° 20.94 <0.001 -43+868 7.88+12.64 0.013
HDL-K 42+79 43+59 45 £8.5%° 45+ 8.8 5.18 <0.05 6.0£9.78 -0.95+8.28 0.062

[33 )

*“Tekrarl 6l¢glimlerde varyans analizi” ne gore “p”’ve “F” degerleri

a; baslangi¢ degerine (0.giin) gore anlamli fark (tekrarl dlgtimlerde varyans analizi, p<0.05)

b; metabolik stabilizasyon diyeti donemi sonras1 degerine (30.giin) gére anlamli fark (tekrarl 6l¢timlerde varyans
analizi, p<0.05)

¢c; findik diyeti donemi sonras1 degerine (60.giin) gore anlamli fark (tekrarli 6l¢timlerde varyans analizi, p<0.05)

*% “Pajred t-testi” ne gdre “p” degerleri



Calismada yer alan bireylerin TK, LDL-K, HDL-K degerleri donemler arasi
karsilastirildiginda (baslangig, metabolik stabilizasyon diyeti sonu, findik diyeti sonu ve
findiksiz kontrol diyeti sonu) anlamli degisiklik oldugu (sirastyla; p<0.001, p<0.001, p<0.05),
TG degerlerinde ise anlamli bir farklilik olmadig1 (p=0.105) goriilmiistiir.

Stabilizasyon diyeti donemi sonrasi alinan kan drneklerinde TK ve LDL-K degerleri
baslangigtaki degerlerine gore anlamli olarak azalmistir (swrasiyla; p<0.05, p<0.05). Findik
diyetinin lipid parametreleri lizerine etkisini incelemek i¢in diyet dncesi ve sonrasi elde edilen
degerler karsilagtirildiginda TK miktarinda anlamli bir azalma (p<0.05), HDL-K
seviyelerinde ise anlamli bir artis (p<0.05) meydana geldigi gdzlendi. Findiksiz kontrol diyeti
sonunda ise findik diyeti sonunda 6lgiilen degerlere gore TK ve LDL-K degerlerinde anlamli
bir artma (sirasiyla; p<0.05, p<0.05) goriildii

Findik diyeti doneminde TK, TG, LDL-K, HDL-K degerleri % degisimleri ve
findiksiz kontrol diyeti donemi TK, TG, LDL-K, HDL-K degerleri % degisimleri
karsilagtirildiginda TK, TG ve LDL-K degerleri arasinda anlamli farklilik oldugu (sirasiyla;
p=0.006, p=0.005, p=0.013) goriilirken, HDL-K degerleri arasinda anlamli fark
bulunamamaistir (p=0.062).

Calisma grubunun lipid degerlerine ait findik diyeti donemi ylizde degisimi ve

findiksiz kontrol diyeti donemi yiizde degisimleri Sekil 10°da goriilmektedir.

=100 4

-15 -

B findile divett % degigimi B kontrol diveti %6 degiguimi

(* =“Paired t-testi” ne gore lipid degerleri yiizde degisimleri arasinda anlamli farklilik p<0.05 )

Sekil 9: Calisma grubundaki lipid degerlerine ait findik diyeti donemi ve findiksiz
kontrol diyeti donemi % degisimleri

4.3. L-Karnitin Analiz Sonuclarn



Dislipidemik bireylerden baslangic (0.glin), metabolik stabilizasyon diyeti sonu
(30.gtin), findik diyeti sonu (60.giin), findiksiz kontrol diyeti sonu (90.giin) alinan plazma
orneklerinde Olgiilen L-karnitin (serbest karnitin, agil-karnitin) diizeyleri, agil/serbest karnitin

oranlar1 Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12: Caligma grubunun dort doneme ait karnitin degerleri (wmol/L), (n=17)

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

Total Karnitin - ¢ 6| 264456 294+7.0° 278468 628 <005 1194186 -3.6+213 0.066

Serbest Karnitin >} 44 47 194+38° 217457 208453 830 <005 12.0+193 -2.1+202 0.095

Agil-Karnitin 6.9+1.8 7.0+20 77420 69+18 028 0603 12.6+27.6 -6.0+303 0.128

Agil/Serbest

.. 0.32+0.06 036+0.06 0.36+0.08* 0.34+£0.06 9.67 <0.01 14+21.5 -44+182 0516
Karnitin

[33 )

*“Tekrarl 6l¢glimlerde varyans analizi” ne gore “p”’ve “F” degerleri
a; baslangi¢ degerine (0.giin) gore anlamli fark (tekrarl dlgtimlerde varyans analizi, p<0.05)
b; metabolik stabilizasyon diyeti donemi sonras1 degerine (30.giin) gore anlaml fark (tekrarl 6l¢timlerde varyans

analizi, p<0.05)

*% “Pajred t-testi” ne gdre “p” degerleri

Calismada yer alan bireylerin total karnitin, serbest karnitin, a¢il-karnitin, agil/serbest
karnitin; baslangig, stabilizasyon diyeti sonu, findik diyeti sonu, findiksiz kontrol diyeti sonu
degerleri degisimleri incelendiginde total karnitin, serbest karnitin, agil/serbest karnitin
degerlerinde anlamli degisiklik oldugu (swrasiyla; p<0.05, p<0.05, p<0.01), acil-karnitin
degerlerinde ise anlamli degisiklik olmadig1 (p=0.603) goriilmiistiir.

Baglangic ile metabolik stabilizasyon diyeti donemi sonras1 degisimler incelendiginde
serbest karnitin degerleri arasinda anlamli azalma oldugu (sirasiyla; p<0.05) goriildii. Findik
diyeti oncesi ve sonrasi degisimler incelendiginde total karnitin, serbest karnitin degerleri
arasinda anlaml artis oldugu (p<0.05) goriildii. Findik tiiketimi sonrasi ile findiksiz kontrol
diyeti sonrasi total karnitin, serbest karnitin, acil-karnitin, acgil/serbest karnitin degerleri

arasinda anlamli degisim olmadig: goriildii (sirasiyla; p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05).



Findik diyeti donemi degerlerin % degisimleri ve findiksiz kontrol diyeti donemi
degerlerin % degisimleri karsilastirildiginda total karnitin, serbest karnitin, agil-karnitin,
acil/serbest karnitin degerlerinde findik tiiketilen donemde %12’ye varan artis olmasina
ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamsiz (sirasiyla; p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05)
bulunmustur.

Calisma grubunun karnitin degerlerine ait findik diyeti donemi ylizde degisimi ve

kontrol diyeti donemi yilizde degisimleri Sekil 11°de goriilmektedir.

15 + Totalu Serbe;s} Acil Agil/Serbest
Karnitin Karnitin Karnitin Karnitin

—_
L]
1

-10 -

| B findilc diveti %0 defizini BN kontrol divet1 %0 deBigin

Sekil 10: Calisma grubundaki karnitin degerlerine ait findik diyeti donemi ve findiksiz

kontrol diyeti donemi % degisimleri

Viicuttaki toplam karnitinin biiylik bir kismi serbest halde bulunmaktadir. Karnitin
esterleri olan kisa zincirli, orta zincirli ve uzun zincirli agil-karnitinler olarak ifade edilir.
Acil-karnitinler arasinda en fazla asetil-karnitin ve propiyonil karnitin bulunmaktadir. Tablo
13 ve 14’te dislipidemik bireylerde Olgiilen agil-karnitinlerin baslangic (0.glin), metabolik
stabilizasyon diyeti donemi (30.giin), findik diyet donemi (60.giin), findiksiz kontrol diyeti

donemi (90.giin) degerleri verilmektedir.



Tablo 13: Caligma grubunun dort doneme ait acil-karnitin degerleri (umol/L), (n=17)

Test Findik Kontrol
.. .. .. « « o o -
(agil-karnitin) Baglangic 30. giin 60. giin 90. giin F P dl}ie.n. % dl}ie.n. % P
degisim degisim
C1-6agil-karnitin 577148 6.04+1.81 646+1.47 584+1.62 0.218 0.647 11.4+250 -69+30.2 0.111
C2(Asetil- karnitin)  4.74+1.28 5.07+1.64 542+1.25 487+1.55 0.334 0.571 12.5+283 -7.47+329 0.119
Sﬁ;‘;ﬁ‘y"ml' 048+0.17 042+0.16 043+0.19 0.41+0.14 2905 0.108 4.89+30.9 536+432 0.975
C7-12 agil-karnitin =~ 0.76 £0.40 0.71+0.27 0.86+0.48 0.78+0.33 0.392  0.540 259+61.5 2.1+40.8 0.281
C13-24 agil-karnitin - 0.35+0.10 0.30+0.06 0.35+0.12 031+0.07 0536 0475 154+374 -2.1+£325 0254

1731

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

*% “Pajred t-testi” ne gore “p” degerleri

Calismada yer alan bireylerin doymus (sature) agil-karnitin, doymamis (unsature) agil-

karnitin, oleik asit bagli agil-karnitin ve doymus agil-karnitin igeriginin doymamis agil-

karnitin igerigine orani; baslangic, stabilizasyon diyeti sonu, findik diyeti sonu, findiksiz

kontrol diyeti sonu degerleri degisimleri incelendiginde doymus agil-karnitin, doymamis agil-

karnitin, oleik asit igeren agil-karnitin degerlerinde ve doymus/doymamis acil-karnitin

degerlerinde anlamli degisiklik olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 14)

Findik diyeti donemi degerlerin % degisimleri ve findiksiz kontrol diyeti donemi

degerlerin % degisimleri karsilastirildiginda doymus agil-karnitin, doymamais agil-karnitin,

doymus/doymamis agil-karnitin degerlerinde anlamli degisim olmadigi (swrasiyla; p>0.05,

p>0.05, p>0.05), oleik asit igeren agil-karnitin degerlerinde anlamli degisim oldugu (p<0.05)

goriilmektedir.



Tablo 14: Calisma grubunun dort doneme ait doymus ve doymamis agil-karnitin

degerleri (umol/L), (n=17)

Findik Kontrol

Test (acil- - 5 Jangic 30, giin 60. giin 90. giin F* op* diyeti % diyeti % p**
karnitin) . .

degisim degisim
SFA- 6415168  6.61=1.93  7.16+1.76 6455169 0235 0.634 1233268 -64+303  0.12
karnitin
UFA-
ot 047018 043012 0512025  048+0.19 0351 0562 204532 174363  0.32
éi;éi?”’ 0.067+0.019  0.065£0.019 0.076:0.025 0.061£0.016 3.925 0065 23.3+45  -14£36.1  0.048

SFA/UFA 14.36+3.45 15.67£3.97  15.15+3.54 14.28+£3.79  0.086 0.773  0.12+26  -4.84+18.9 0.57

173

*“Tekrarl 6lglimlerde varyans analizi” ne gore “p” ve “F” degerleri
*#* “Paired t-testi” ne gore “p” degerleri

SFA:Doymus yag asidi

UFA: Doymamis yag asidi
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Sekil 11:Calisma grubundaki lipid degerleri ve karnitin degerlerinin baslangi¢ (0.giin),
metabolik stabilizasyon diyeti sonu (30.giin), findik diyeti sonu (60.giin), findiksiz kontrol
diyeti sonu (90.giin) degisimleri



4.4. Amino Asit Analiz Sonuclan

Calismaya katilan bireylerden 4 farkli donemde alinan kan 6rneklerinde findigin L-
karnitin seviyelerine etkisini degerlendirmek amaciyla amino asit seviyeleri tayin edildi ve
degerlendirildi. Burada esas amag findik tiiketiminin viicutta karnitin sentezinde esansiyel
molekiiller olan lizin ve metiyonin seviyelerine bir etkisinin olup olmadigini
degerlendirmektir. Baglangic (0.giin), metabolik stabilizasyon diyeti donemi (30.giin), findik
donemi (60.glin), findik sonrasit kontrol diyeti doneminde (90.glin) Olclilen amino asit

diizeyleri Tablo 15’te verilmistir.

Tablo 15: Caligma grubunun dort doneme ait amino asit degerleri (umol/L), (n=17)

Findik Kontrol
Test Baglangic 30. giin 60. giin 90.giin  F* p* diyeti % diyeti % p**
degisim degisim
Arjinin 10625  91+17° 99 + 20 98+22 659 <005 105+19 0.6+18.6  0.198
Metiyonin 41+11 47 £10 55+ 15° 51+£21° 679 <0.05 23.9+51.4 0.8+57.8  0.340
Toplam
Amino Asit 1496 +£279 1518+ 127 1569+ 174 1439+173 046 0.508 3.97+13.7 -7.01 173  0.128

[33% 1)

*“Tekrarl 6l¢limlerde varyans analizi” ne gore “p” ve “F” degerleri
a; baslangi¢ degerine (0.giin) gore anlamli fark (tekrarl dlgtimlerde varyans analizi, p<0.05)

*% “Pajred t-testi” ne gdre “p” degerleri

Calismada yer alan bireylerin arjinin, metiyonin, toplam amino asit baslangic,
stabilizasyon diyeti sonu, findik diyeti sonu, findiksiz kontrol diyeti sonu degerleri degisimleri
incelendiginde; arjinin ve metiyonin amino asit degerlerinde anlamli degisiklik oldugu
(swrastyla; p<0.05, p<0.05), toplam amino asit degerlerinde ise anlamli degisiklik olmadig1
(p=0.508) goriilmiistiir.

Baglangic ile metabolik stabilizasyon diyeti donemi sonras1 degisimler incelendiginde
arjinin degerleri arasinda anlamli azalma oldugu (p<0.05) goriildii. Findik diyeti 6ncesi ve
sonras1 degisimler incelendiginde arjinin, metiyonin, toplam amino asit degerlerinde anlaml

degisim olmadig1 goriildi (swrasiyla; p>0.05, p>0.05, p>0.05). Findik tiiketimi sonrasi ile



findiksiz kontrol diyeti sonrasi incelendiginde arjinin, metiyonin, toplam amino asit
degerlerinde anlamli degisim olmadig1 goriildii (sirasiyla; p>0.05, p>0.05, p>0.05).

Fmdik diyeti doneminde arjinin, metiyonin, toplam amino asit degerleri % degisimleri
ve findiksiz kontrol diyeti donemi arjinin, metiyonin, toplam amino asit degerleri %
degisimleri karsilastirildiginda arjinin, metiyonin, toplam amino asit degerleri arasinda

anlaml1 farklilik olmadig (sirasiyla; p>0.05, p>0.05, p>0.05) goriilmektedir.

4.5. Iskemi Modifiye Albiimin Analiz Sonuclar

Calismaya katilan bireylerden 4 farkli donemde elde edilen serum 6rneklerinden IMA
diizeyleri Olciilerek donemler aras1 IMA diizeylerindeki degisim incelenmistir. Buna ait

veriler Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16: Calisma grubunun dort doneme ait IMA degerleri (ABSU), (n=10)

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

IMA  0.118+0.042 0.164 £0.030" 0.152+0.029 0.158 £0.043 7.08 <0.05 -4.78 £21.3 4.69+26.6 0.310

[33 )

*“Tekrarl 6l¢limlerde varyans analizi” ne gore “p”’ve “F” degerleri

a; baslangi¢ degerine (0. giin) gore anlamli fark (tekrarli 6l¢imlerde varyans analizi, p<0.05)
** “Pajred t-testi” ne gdre “p” degerleri
n=10 caligmaya katilan 7 hastadan alinan numunenin yetersiz olmasi nedeniyle IMA degerleri ¢aligitlamamistir

ve hesaplamalar bu 10 hastanin degerlerine gore yapilmistir.

Calismada yer alan bireylerin IMA baslangi¢, metabolik stabilizasyon diyeti sonu,
findik diyeti sonu, findiksiz kontrol diyeti sonu degerleri degigimleri incelendiginde IMA
degerlerinde anlamli degisiklik oldugu (p<0.05) goriilmiistiir.

Baslangi¢ ile stabilizasyon diyeti donemi sonrasi degisimler incelendiginde IMA
degerleri arasinda anlamli artis oldugu (p<0.05) goriildii. Bu anlaml farklilik Sekil 14°te
gosterilmistir. Findik diyeti dncesi ve sonrasi degisimler incelendiginde anlamli degisim
olmadig1 (p>0.05) goriildii. Findik tiikketimi sonrasi ile findiksiz kontrol diyeti sonras1 IMA

degerleri arasinda anlamli degisim olmadig1 (p>0.05) goriildii.



Findik diyeti uygulanan donemdeki IMA degerleri % degisimleri ve findiksiz kontrol
diyeti uygulanan donemdeki IMA degerleri % degisimleri karsilastirildiginda aralarinda
anlamli farklilik olmadig1 (p>0.05) goriilmiistiir.
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* =Baslangi¢ (0.giin) IMA diizeylerinden anlamli olarak farklilik (Tekrarli Ol¢iimlerde varyans
analizine gore) (p<0.05)

Sekil 12: Dislipidemik bireylerde IMA seviyelerinin donemler aras1 degisimi

4 donem Olgiilen IMA, serbest karnitin, total karnitin degerleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde; findik tiiketimi sonrasi (60.glin) IMA ve total karnitin arasinda pozitif
yiiksek 1iliski (r=0.775, p=0.002), IMA ve serbest karnitin arasinda pozitif yliksek iligki
(r=0.782, p=0.002) bulundu. IMA, total karnitin, serbest karnitin degerleri findik diyeti
donemi ve kontrol diyeti donemi ylizde degisimleri arasinda yapilan korelasyon analizinde

korelasyon bulunamadi (p>0.05).



5. TARTISMA

Findik, ceviz, fistik gibi agagta yetisen yenebilir sert kabuklu meyveler siklikla
tiikketilen ve iilkemiz i¢in Onemli derecede ekonomik degere sahip iiriinlerdir. Diger sert
kabuklularin lipid metabolizmasina etkilerini arastiran pek cok g¢aligma olmasina ragmen
literatiirde findik ve findigin etkileri iizerine kisitli ¢calismalar bulunmaktadir. Yenilebilir sert
kabuklu meyveler sinifinda olan findik yag asidi, protein, karbohidrat, vitaminler, mineraller,
diyet lifi, fitosteroller, tokoferoller, skualenler, antioksidanlar, fenolikler, fitokimyasal
bilesiminden dolay1 saglikli beslenmede dnemlidir.

Sert kabuklu meyve tiiketiminin plazma lipid profili, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
diger kronik rahatsizlik riskini diisiiriicii etkileri yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar
ile ortaya konulmustur (42). Sert kabuklu meyveler smifindan olan findigin saglikli beslenme
acisindan uygun niteliklere sahip ve yiiksek enerji saglayan bir besin maddesi olmasmin yani
sira, yiikksek miktardaki tekli doymamis yag asidi (oleik asit) ve E vitamini igerigi nedeni ile
kalp ve damar hastaliklarma kars1 koruyucu etkiye sahip olmasi beklenmektedir.

Diyetle aldigimiz yaglarin plazma lipid diizeyleri ve lipoproteinlerin yag asidi
kompozisyonlar1 lizerinde etkili olmasi ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisiminde
olduk¢a onemlidir. Doymus yag oraninin diisiik ve MUFA oranmin 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 iizerindeki olumlu etkilerini gosteren caligmalar
mevcuttur Findigi bu yarali etkilerinin bilinmesine karsi lipid metabolizmasmi diizenleme
mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamaistir (52).

Karnitin olduk¢a polar bir kuarterner amindir. Ekzojen olarak gidalarla alinabilecegi
gibi endojen olarak karaciger ve bobreklerde sentezlenebilmektedir. Viicutta en yiiksek
oranda iskelet ve kalp kas1 gibi yag metabolizmasimin hizli oldugu dokularda bulunmaktadir.
L-karnitin uzun zincirli yag asitlerinin acil-karnitin yoluyla sitoplazmadan mitokondriye
transportunu ve beta oksidasyonunu diizenleyen esansiyel bir kofaktdr olmasi sebebiyle lipid
metabolizmasinda o6nemli rol oynar. Glukoneogenezi diizenler, serbest radikallerin
temizlenmesinde gorev alir. Hayvansal kaynakli besinler olan et, yumurta, siit gibi hayvansal
besinlerde yiiksek oranda olup bitkisel yiyeceklerde ¢ok az oranda bulunmakladir. Literatiirde

findik tiiketimiyle 1ilgili olarak yapilan ¢alismalar incelendiginde findigin lipid



metabolizmasina, viicut agirligina, ateroskleroz gibi hastaliklarin olusum siiregleri iizerine
koruyucu ve olumlu etkileri gosterilse de yukarida 6nemli fonksiyonlarindan bahsedilen L-
karnitin diizeyi degisimi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yoktur. Findigin bu etkileri bazi
mekanizmalar ile agiklanmaya calisilmig ise de yeterli goriilmemektedir. Karnitinin 6zellikle
lipid metabolizmasi ve hiicre biitiinliigii izerine olan etkileri diislintildiiglinde findik tiiketimi
ile viicut karnitin seviyeleri arasinda bir iligkinin olup olmadigi merak konusudur. Sayet
findik tiiketimi sonrasi viicut karnitin miktarlar1 anlamli olarak degisirse findigm lipid
metabolizmasina bagh siiregleri diizenleyici, ateroskleroz ve ateroskleroza bagh
hastaliklardan koruyucu etki mekanizmalar1 biraz daha netlesecektir.

Plazmada L-karnitin tayini enzimatik (spektrofotometrik ya da radioenzimatik
ol¢timler), HPLC ve Kiitle (mass) Spektrometrisi gibi ¢esitli yontemlerle yapilabilmektedir.
Serbest karnitin ya da agil-karnitinlerin hidrolizi sonrasi total karnitin tayini enzimatik
yontemlerle yapilabilmektedir. Bu tayinin esas1 L-karnitinin karnitin asetil taransferaz (CAT)
enzimi ile asetil-CoA’dan asetil grubunu transferi prensibine dayalidir. Kisa zincirli agil
karnitinlerden (biiyiik ¢ogunlugunu asetil L-karnitin olusturur) asetil-CoA olusum reaksiyonu
geri doniigimlii oldugu icin sonucu interfere etmektedir. Metabolik hastaliklarin erken
tanisinda kisa zincirli agil-Karnitinlerin 6l¢lim ihtiyac1 sonucu HPLC gelistirilmistir.
Spesifikliginin diisiik olmas1 dezavantajidir (60). Kiitle Spektrometrisi ise diger yontemlere
gore daha teknik ve pahali bir yontem olmasina ragmen basit 6rnek hazirlanmasi, yiiksek
sensitivite ve spesifitesi, tek bir analiz ile bircok metabolik hastaligin ayni1 anda taranmasi
(yag asidi oksidasyon defektleri, aminoasit metabolizma bozukluklari, iire siklusu enzim
bozukluklari, organik asidemiler) , otomasyona uygun olmasi ve kisa siirede ¢cok sayida analiz
yapilabilmesi, kromatografik ayristimaya veya saflagtrmaya gerek kalmadan kompleks
orneklerin analizinin saglanmasindan dolay1 bu yontemle karnitin tayini tercih edilmektedir.
Ayrica bu yontem ile 250 puL gibi az bir 6rnekten L-karnitin, agil-karnitinlerin diizey tayinleri
yaninda kan amino asit paneli diizeyi de ¢aligilabilmektedir. Kiitle spektrometrik yontemin
yukarida sayilan ozelliklerini ve avantajlarini degerlendirerek calismamizda karnitinlerin ve
amino asitlerin tayini i¢in bu yontemi tercih ettik. Ayrica ¢alismamizin amaglarindan biri olan
diizenli findik tliketiminin karnitin sentezi i¢in esansiyel aminoasitlerin kan seviyelerine
etkisini degerlendirmek icin (6zellikle metiyonin ve lizin) bu yontemi kullandik. Ancak mass
spektrometri tayininde lizin amino asidinin dotero izotop standardinin kararsiz olmasi
nedeniyle kullanilamamasindan dolay1 lizin amino asidi diizeyi tayini yapilamamistir (97).

Diizenli findik tliketiminin dislipidemik bireylerde serum L-karnitin ve IMA diizeyleri

tizerine etkisini ortaya koymay1 amacgladigimiz bu ¢alisma NCEP ATP III kriterlerine gore



ila¢ smirmda olmayan hiperkolesterolemik goniillii sahislar {izerinde yapilmistir. Calismaya
yaglar1 26 ile 59 arasinda degisen 15 erkek, 2 kadmn toplam 17 kisi dahil edilmistir. Bu
sahislarin anamnezlerinde findik alerjilerinin olmamasina dikkat edilmis ve calismaya
katilimlarinda goniilliiliikk esas alinmistir. Sahislara, 6lgiilen viicut kitle indeksi ve viicut
agirhigma gore, ideal smirlara gelebilmeleri i¢cin baslangigtan itibaren bir ay boyunca
metabolik stabilizasyon diyeti uygulanmistir. Takip eden ikinci bir aylik donemde sahislarin
diyetlerine enerji ihtiyacinin % 18-20" sini karsilayacak sekilde findik eklenmistir. Son bir
aylik donemde ise kisilere esdeger kaloride findiksiz kontrol diyeti uygulanmistir. Findigin
normal Ogiinlerle alinan besinlerle etkilesimini azaltmak icin gilinlik findik almimi ikiye
boliinmiis, birinci doz sabah ile 6gle saatleri arasinda, ikinci doz ise 6gle ve aksam saatleri
arasinda alinmis, su disinda ilave icecek ve gida alinimina miisaade edilmemistir. Literatiirde
sert kabuklu meyvelerle yapilan calismalarda uygulanmis olan c¢alisma siiresi, findigin
tiiketim miktar1 ve tiikketim sekli incelenerek standardize edilmeye calisilmigtir. Calismaya
katilan sahislardan baslangicta (0.glin), ideal kilolarina gore giinliikk kalori kisitlamasi
yapilarak hipokolesterolemik diyet uygulandiktan sonra 30. giinde, giinliik kalori
ihtiyaglariin % 18-20’si findik olacak sekilde diyet uygulandiktan sonra 60. giinde, giinliik
ihtiyaglar1 kadar findiksiz hipokolesterolemik diyet uygulandiktan sonra 90. giinde olmak
tizere 4 kez kan alind1 ve her kan 6rneginden lipid parametreleri, karnitin diizeyleri, amino
asit paneli ve IMA diizeyleri tayin edildi.

Yaptigimiz ¢aligmada 0.giin, 30.giin, 60.giin, 90.giin dl¢iilen TK, TG, LDL-K, HDL-K
degerleri degisimlerine bakildiginda TK, LDL-K, HDL-K degerlerinde anlamli bir degisim
oldugu (swrasiyla; p<0.001, p<0.001, p<0.05) ve TG degerlerinde ise anlamli bir degisim
olmadig1 (P=0.105) goriilmektedir. Total kolesterol i¢in diizenli findik tiiketilen donemde
anlamli azalma olmas1 (p<0.05) ve findiksiz kontrol diyeti doneminde anlamli artig olmasi1
(p<0.05) c¢ok dikkat cekicidir. Benzer sonug total kolesterol findik diyeti donemi % degisimi
ve findiksiz kontrol diyeti donemi % degisimi karsilastirildiginda ortaya ¢ikmaktadir
(p<0.05). TG degerleri arasinda anlamli fark olmamasina (p>0.05) ragmen findik tiikketimi ile
azaldig1 ve findiksiz kontrol diyeti doneminde arttig1 goriilmektedir. TG findik diyeti donemi
% degisimi ve findiksiz kontrol diyeti donemi % degisimi karsilastirildiginda aralarinda
anlamli farklilik (p<0.05) olmas1 findigin diizenli kullanilmasinin TG metabolizmas1
tizerinde azaltict rol oynadigmi gostermektedir. HDL-K icin diizenli findik kullanilan
donemde (60.giin ve 30.giin aras1) anlamli artis (p<<0.05) olmas1 bize findik tiiketimi ile HDL-

K degerlerinde artis saglanabilecegi sonucunu vermektedir. Diizenli findik tiiketilen donemde



LDL-K degerlerinde anlamli degisim olmamasina ragmen (p>0.05), kontrol diyeti donemi
olan 60.gilin ve 90.giin arasinda anlamli bir artis (p<<0.05) goriilmektedir.

Mercanligil ve ark. hiperkolesterolemik bireylerde findigin serum toplam kolesteroli %
5.2, LDL-K % 3.3 diisiirdiigiinii ve HDL-K ise % 12.6 artirdigin1 gozlemlemislerdir (5). Sert
kabuklu meyvelerin normolipidemik bireylerde lipid profili {izerine etkilerini gdsteren
caligmalar da vardir. Anabilim dalimizda yapilan c¢aligmada, findigin normolipidemik
bireylerde serum total kolesterol ve Apo B diizeylerini dnemli dlclide diisiirdiigii, Apo A-I
diizeyini ise anlamli olarak arttirdigi bulunmustur. Yine bu g¢alismada LDL-K ve TG
diizeylerinde azalma gdzlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. HDL-K
diizeyinde ise belirgin bir degisiklik tespit edilmemistir (6). Durak ve ark. 30 saglikli tip
ogrencisinin giinlik diyetlerine 1 g/kg/giin findik ilave ederek 1 ay izledikleri ¢aligmada
findigin toplam kolesterolii % 6, LDL-kolesterolii % 19 disiirdiigii, HDL-kolesterolii % 7,
trigliseridi % 25 vyiikselttigini gdzlemislerdir (4). Ozener ve ark. yaptig1 calismada
hemodiyaliz hastalarma karnitin verilmesinin 16. haftanin sonunda hastalarda serbest karnitin
diizeyinde onemli yiikselme, total kolesterol, LDL-kolesterol ve Apo B-100 diizeylerinde
onemli diisme yaptig1 gosterilmistir (15). Bell ve ark. yaptigi calismada 21 giin 40mg/kg/giin
L-karnitin verilmesinin total kolesterolde % 35 azalma, VLDL de % 50 azalma, HDL, IDI,
LDL’de artis yaptig1 gosterilmis (98). Baska bir calismada ise Stefanutti ve ark
hiperlipoproteinemili hastalarda 90 giin boyunca 1g/giin karnitin kullanim ile total kolesterol
ve LDL-kolesterolde azalma ve apolipoprotein Al ve B seviyelerinde belirgin artis
gorilmistiir (12).

Karnitin seviyeleri yoniinden calisma grubumuz degerlendirildiginde; baslangigta
(0.giin), 30.glinde, 60.giinde, 90.giinde Olgiilen total karnitin, serbest karnitin, ag¢il-karnitin,
acil/serbest karnitin degerlerinin degisimlerine bakildiginda total karnitin, serbest karnitin,
acil/serbest karnitin degerlerinde anlamli bir degisim oldugu (sirasiyla; p<0.05, p<0.05,
p<0.01) goriildii. Total karnitin degerlerindeki anlamli artisin 6zellikle diizenli findik tiiketilen
donemde 60.giin ve 30.glinler arasinda oldugu (p<0.05) goriilmektedir. Serbest karnitin
degerlerinde ise metabolik stabilizasyon diyeti uygulanan donemde 30.giin ve baslangi¢
(0.giin) degerleri arasinda anlamli azalma oldugu (p<0.05), diizenli findik tiiketiminin oldugu
donemde 60.glin ve 30.glin degerleri arasinda anlamli artis (p<0.05) oldugu goriilmektedir.
Findik diyeti donemi % degisimi ile findiksiz kontrol diyeti donemi % degisimleri arasinda
anlamli fark olmamas1 (p>0.05) findik tiiketimi sonrasinda uygulanan kontrol diyeti ile total
karnitin, serbest karnitin diizeylerinde anlamli degisiklik olmamasindan kaynaklanmaktadir.

Doymus agil-karnitin, doymamis agcil-karnitin, oleik asit igeren agcil-karnitin ve



doymus/doymamis agil-karnitin degerleri degisimleri incelendiginde ise anlamli bir degisim
olmadig1 (swrastyla; p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05) gozlendi. Doymus agcil-karnitin,
doymamis agil-karnitin, ve doymus/doymamis agil-karnitin degerlerine ait findik diyeti
donemi % degisimi ile findiksiz kontrol diyeti donemi % degisimleri arasinda anlamli fark
olmadigi ( swrastyla; p>0.05, p>0.05, p>0.05), oleik asit i¢eren agil-karnitin degerlerinde ise
anlamh fark (p<0.05) oldugunu tespit ettik. Bu bilgiler 15181nda; diizenli findik tiiketiminin
plazma total karnitin, serbest karnitin, oleik asit diizeylerini artirdig1 i¢in findik tiiketimi
doneminde meydana gelen TK azalmasina, HDL-K diizeylerinin artmasina ve diger lipid
parametreleri iizerine diizenleyici etkilerin saglanmasina karnitin ve oleik asit diizeylerindeki
artiginin etkili olabilecegi ifade edilebilir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar 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 caligmalarinda sert kabuklu meyve
tilketimi ile viicut kitle indeksi arasinda negatif iliski oldugu rapor edilmistir. 6080 kisinin yer
aldig1 bir bagka calismada ise (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, MESA) sert kabuklu
meyve ve tohum tiiketim sikligi ile viicut kitle indeksi arasmnda ters iliski oldugu
gosterilmistir. Sert kabuklu meyvelerin sik tliketiminin tokluk hissini arttirmasi, yiiksek
miktardaki protein ve doymamis yag asidi icerigi nedeni ile dinlenme halinde metabolik hizi
arttirmasi ve yetersiz sindirilmeleri nedeni ile fekal yag kaybinin artip kullanilabilir enerjinin
azalmas1 kilo kaybmin sebepleri olarak diisiiniilmektedir (99). Derosa ve ark. Tip II
hiperkolesterolemik hasatalarda yaptig1 ¢alisma sonucunda L- karnitin kullanmm ile agirligin
ve viicut kitle indeksinin (BMI) degismedigini gdstermislerdir. Malaguarnera ve ark yaptigi
calismada ise karnitin verilmesinin total yag kitlesini azalttigi bulunmustur. Yapilan
calismalar incelendiginde karnitin artisi ile kilo arasindaki iliski konusunda ¢eliskili sonuglar
bulunabilmektedir. Bizim yaptigimiz calismada da bu g¢aligmalara benzer olarak findik
tiikketimi ve karnitin diizeyi artis1 ile hastalarin viicut agirliklarinda ve BMI’lerinde belirgin
olarak azalma oldugu (p<0.001, p<0.001) saptanmistir. Bu azalmanin 6zellikle diizenli findik
tilketiminin oldugu 60.glin ve 30.glin degerleri arasinda oldugu goriilmektedir (p<0.05).
Caligmadaki 90.giin ve 60.giin degerleri karsilastirildiginda ise findik tiiketimi sonrasida bu
azalmanm anlamli sekilde devam etmedigi goriilmektedir (p>0.05). Bu sonuglara gére diizenli
findik tiiketimi sonucu meydana gelen karnitin artiginin ve bununla iliskili olabilecek lipid
degisikliklerinin viicut agirliginda ve BMI’de azalmaya neden olabilecegi diistintilmektedir.

Sert kabuklu meyveler protein, yag, karbohidrat, vitamin ve mineraller yoniinden zengin

yiyeceklerdir. Bitkisel kaynakli yiyeceklerde az miktarda bulunan karnitin digaridan ekzojen



gidalarla alinabilecegi gibi viicudumuzda esansiyel olan lizin ve metiyonin amino asitlerinden
sentezlenebilmektedir. Caligmanin bir diger amacida diizenli findik tiiketiminin kan amino
asit diizeylerini nasil etkiledigi, o6zellikle de karnitin prekiirsorlerine etkisini incelemekti.
Yapilan ¢aligmada baslangi¢ (0.giin), 30.giin, 60.giin, 90.giin degerleri arasinda anlamli fark
(p<0.05) olmasmna ragmen, findik tiiketimi donemindeki metiyonin degerleri degisimi ve
kontrol diyeti donemindeki metiyonin degerleri degisimi anlamli degildir (swrasiyla; p>0.05,
p>0.05). Ayrica findik tiiketilen donem metiyonin % degisimi ile findiksiz kontrol diyeti
uygulanan donem metiyonin % degisimi arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05). Bu
bilgiler 1s1¢inda diizenli findik tiiketiminin net etkisi olarak kan metiyonin diizeylerinde
anlamli bir artis meydana gelmedigi goriilmektedir. Détero izotop standartlarinda lizin amino
asidinin kararsiz olmasindan dolay1 internal standart olarak kullanilamamis ve karnitin
sentezinde diger prekiirsér amino asit olan lizin miktar1 degisimi incelenememistir. Endojen
karnitin sentezinin birgok faktoriin etkisine bagl olarak degismesinden ve lizin amino asidi
miktar1 Olclilememesinden dolayr findigin diizenli tiiketilmesi sonucu endojen karnitin
sentezinin anlamli bir sekilde etkilenip etkilenmedigi sdylenememektedir. Findigin vitamin ve
minerallerce zengin bir sert kabuklu olmasi ve karnitin sentezinde demir, niasin, askorbik asit
ve B6 vitaminin kofaktdr olarak kullanilmasi nedeniyle diizenli findik tiiketiminin karnitin
sentezini artirabilecegi diisliniilmektedir. Ancak bunu gostermek i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Hipoksi, asidosiz, serbest radikal hasari ile olusan iskemik olaylarda, albiiminin N-
terminal bdlgesi ve buna baglh olarak albiimin kobalt baglanmasi ¢ok kisa siire icerisinde
degismektedir. Albuminin N-terminal bolgesindeki degisiklik sonucu olusan IMA iskeminin
sensitif bir markoriidiir ve iskemik olaylarda kanda c¢ok kisa siirede tayin edilebilecek
seviyelere ulagsmaktadir. Dislipidemik bireylerde findik tiiketiminin ateroskleroz {iizerine
faydali etkileri ortaya konulduktan sonra hem findigin hem de karnitinin antioksidan etkileri,
lipid metabolizmasina ve hiicre biitiinliigline yonelik yararli etkileri géz Oniine alinarak bu
etkilere bagl olarak IMA seviyelerininde anlamli olarak degisebilecegi varsayillmistir. Bizim
yaptigimiz ¢aligmada baslangi¢ (0.glin), 30.giin, 60.glin, 90.glin IMA degerleri degisimleri
incelendiginde 0.gilin ve 30.gilin degerleri arasinda anlamli artis goriilmistiir (p<0.05). 30.giin
IMA degerlerinde goriilen bu artig; metabolik stabilizasyon diyeti sonunda 6zellikle viicut
agirligl, BMI ve serbest karnitin diizeylerinde gozlenen anlamli azalmanin (sirasiyla; p<0.05,
p<0.05, p<0.05) bu sahislarda ani bir metabolik stres yaratarak oksidan-antioksidan dengeyi
oksidan yone kaydirabilecegi ihtimali ile agiklanmaya ¢alisilmistir. 30.giin IMA degerleri ile
60.giin IMA degerleri ve 90.giin IMA degerleri (0.1584+0.043) arasinda anlamli fark olmamasi



ve literatiirdeki saglikli kontrol grubu IMA degerleri (0.16340.025) ile yakin degerlerde
olmas1 bize caligmaya alman dislipidemik sahislarda iskemik bir olaymm olmadigini
diistindiirmektedir. Sonuglarin  giivenirliliginin artirilmas1 amaciyla tekrar calisilmasi
diistiniilmiis olup elimizdeki numune miktarlarmin yetersiz olmasi nedeniyle bu O6rnek
calismalari tekrarlanamamistir. Bizim i¢in degerli olan diizenli findik tiiketilen donem (30. ve
60. gilinler arasi) ile findiksiz kontrol diyeti uygulanan dénemdeki (60.giin ve 90. giinler aras1)
IMA degerleri arasinda (sirastyla p>0.05, p>0.05) ve findik diyeti donemi IMA degerleri %
degisimi ile findiksiz kontrol diyeti donemi IMA degerleri % degisimi arasinda anlamli
farklilik olmamasidir (p>0.05). Bu sonuglar bize diizenli findik tiiketimi ile IMA diizeylerinde
anlamli bir degisiklik meydana gelmedigini gostermistir. Bu calismanin lipid seviyeleri
anlaml yiiksek ve iskemik sahislarda yapilmasi diisiiniilebilir.

Lipoprotein metabolizmas1 bozuklugu sonucu kan lipid dagilimimin degisimi olarak
ifade edilen dislipidemide, lipid dagiliminin bozulmasi serebrovaskiiler hastalik,
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, hipertansiyon gibi ¢esitli kronik hastaliklarin gelisimine
neden olmaktadir. Findik tiiketimi 6zellikle doymus yag asidi yoniinden fakir olmasi, MUFA
yoniinden zengin olmasi, PUFA miktar1 yeterli olmas1 ve antioksidan potansiyeli yiiksek
olmas1 nedeniyle aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada yararli etkileri
gosterilmistir. Calismamizda giinliik kalorinin % 18-20’sini karsilayacak diizenli findik
tilketiminin serum L-karnitin ve IMA diizeyleri iizerine etkisi incelendi. Elde ettigimiz
sonuglara gore; diizenli findik tiiketiminin viicut agiwrhigi ve BMDI’'ni dislirdiigi, TK
diizeylerini azaltti§i, HDL-K diizeyini artirdigi ve diger lipid parametreleri {izerine
diizenleyici etkileri oldugu anlasilmaktadir. Calismamizda diizenli findik tiiketimi ile
dislipidemik bireylerde total ve serbest karnitin miktarlarini anlamli olarak degistirdigi ve
bunun findigin lipid metabolizmasma faydali etkisini agiklayabilecegi gosterilmistir. Bu
yoniiyle ¢alismamiz literatiire 6nemli bir katk: yapicidir. Ancak, bu tip ¢aligmalar daha fazla
bireyde ve daha uzun siireli yapildiginda findigin lipid diisiiriicti etkisinde karnitinin roliinii
daha 1iyi ortaya konabilir. Yapilan ¢alismalar ile findigin giinliik diyette yer almasi karnitin
diizeyinde artiga ve karnitinin yararli etkilerinin saglanmasinda faydali olacagi sonucuna

varildi



6-SONUCLAR VE ONERILER

Dislipidemik bireylerde findik tiiketiminin serum L-karnitin ve iskemi modifiye albumin
diizeyleri iizerine etkisinin incelenmesi amaciyla ¢alisma grubunu olusturan 17 hiperkolesterolemik
bireylerin ¢caligmanin baglangi¢ (0.giin), metabolik stabilizasyon diyeti sonu (30.giin), findik tiiketimi
sonu (60.giin), findiks1z kontrol diyeti sonu (90.giin) degerleri karsilagtirildiginda elde edilen sonuglar
asagida Ozetlenmistir.

*Caliymaya katilan bireylerin viicut agirliklar1 ve BMI’leri kontrol diyeti yapilan baslangig
doneminde ve findik tiiketilen donemde azalma gostermistir.

*Serum lipid degerleri degisimleri karsilagtirildiginda TK degerinde findik tiiketimi ile anlamli
azalma, findik sonras1 donemde istatistiksel olarak anlamh artis ve HDL-K degerinde findik tiiketimi
ile istatistiksel olarak anlamli artig bulundu. TG ve LDL-K i¢in findik tiiketilen donemde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. Findik tiiketilen donem % degisim ve sonrasi kontrol diyeti
uygulanan dénem % degisim karsilastirildiginda TK, TG, LDL-K i¢in istatistiksel olarak anlaml1 fark
oldugu ve HDL-K i¢in anlamli fark olmadig1 gozlenmistir.

*Diizenli findik tiiketilen donemde total karnitin, serbest karnitin degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli artis oldugu ve agil-karnitin, agil/serbest karnitin degerlerinde anlaml1 farklilik olmadig1
goriildii. Findik tiiketilen donem ve findiksiz kontrol diyeti uygulanan dénem % degisim
karsilagtirildiginda total karnitin, serbest karnitin, agil karnitin, ag¢il/serbest karnitin degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi, oleik asit iceren acil-karnitin degerlerinde anlaml
farklilik oldugu goriildii.

*Metiyonin degerlerinde baslangic degerine gore meydana gelen artis istatistiksel olarak
anlamli bulundu ancak findik kullanimi 6ncesi 30.giine gore findik sonrasi donemlerde istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: goriildii.

*IMA degerlerinde baslangi¢ degerine gére meydana gelen artis istatistiksel olarak anlaml
bulundu ancak findik kullanimi 6ncesi 30.giine gore findik sonras1 donemlerde istatistiksel olarak
anlaml fark olmadig1 bulundu.

Bu bulgular sonucunda ilag kullanimi gerektirmeyen hiperkolesterolemik bireylerin giinliik
enerji ihtiyacinin % 18-20’sini gegcmeyecek sekilde findik tiiketmelerinin TK, TG, HDL-K, LDL-K
degerlerini diizenlemede etkili oldugu, findik tiiketimi ile plazma karnitin diizeyinde artis meydana
geldigi ve kan lipid seviyesinin diizenlenmesinde findigin karnitin miktarinin arttirtlmasi yoluyla etkili
olabilecegi, findigin karnitin sentezinde esansiyel rol oynayan metiyonin amino asit miktarini
degistirmedigi, findik tiiketimi ve karnitin diizeyi artisinin serum IMA diizeyi lizerinde etkili olmadig1
gdzlenmistir. Konunun aydinlatilmasia yonelik uzun siireli ve daha fazla olgu sayili ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.



7-OZET

DISLIiPIDEMIiK BIREYLERDE FINDIK TUKETIMININ SERUM
L-KARNITIN VE iSKEMi MODIiFiYE ALBUMIN DUZEYLERI
UZERINE ETKIiSi

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve buna bagl dliimler giinlimiizde 6zellikle gelismis
iilkelerde en 6nemli saglik problemlerinin baginda gelmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar ve
ikincil tedavi ¢aligmalar1 kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmasi ile sebze, meyve ve sert
kabuklu meyvelerin tiikketiminin iligkili oldugunu gdstermistir. Doymus yag asidi yoniinden
fakir, MUFA ozellikle oleik asit yoniinden zengin, PUFA miktar1 yeterli ve antioksidan
potansiyeli yiiksek olan findik ve findik yagina giinliik diyette yer verilmesinin, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada yararli olacagi one siiriilmiistiir. Karnitin uzun
zincirli yag asitlerinin agil-karnitin yoluyla sitoplazmadan mitokondriye transportunu ve beta
oksidasyonunu diizenleyen esansiyel bir kofaktordiir. Son yillarda bu esas fonksiyonun
yaninda karnitinin a—ketoasitlerin metabolizmasi, sitozol ve mitokondri arasindaki acil-
CoA/CoA orani, piruvat dehidrogenaz enzim aktivitesi tiizerindeki etkileri ile yag
metabolizmasi1 yaninda glukoz ve keton cismi metabolizmasina etkili oldugu, hiicre biitiinligi
saglamada 6nemli oldugu ayrica serbest radikal temizleyici olarak antioksidan etkisi oldugu
ortaya konulmustur. Normal veya dislipidemik bireylerde findik tiiketiminin lipid diizenleyici
ve antioksidan etki mekanizmalar1 tam olarak ac¢iklanamamistr ve findigm lipid
metabolizmasi i¢in esansiyel olan L-karnitin seviyelerine etkisini gosteren bir ¢aligma mevcut
degildir. Bu ¢aligmada dislipidemik sahislarda findik tiikketiminin kan lipid seviyeleri yaninda
L-karnitin seviyelerine etkisi arastirildi. Ayrica, dislipidemik bireylerde miyokard iskemisinin
sensitif markorii olan IMA seviyelerindeki degisim de belirlenerek IMA ile findik tiiketimi,
lipid seviyeleri ve L-karnitin arasidaki iligki incelendi.

Bu c¢alismaya NCEP ATP III kriterlerine gore ilag tedavisi gerektirmeyen
hiperkolesterolemik toplam 17 goniillii birey dahil edildi. Bireylere viicut kitle indeksine,
viicut agirhgma ve belirlenen yag ylizdelerine gore ideal smirlara gelebilmeleri ic¢in
baslangictan itibaren bir ay boyunca metabolik stabilizasyon diyeti uygulandi. Takip eden
ikinci bir aylik donemde sahislarin diyetlerine gilinlik enerji ihtiyacmin % 18-20’sini
karsilayacak sekilde findik ilave edildi. Son bir aylik donemde ise bireylere esdeger kaloriye
karsilik gelen findiksiz kontrol diyeti uygulandi. Bireylerden c¢alismanm baslangicinda
(0.giin), metabolik stabilizasyon diyeti sonunda (30.giin), findik diyeti sonunda (60.giin) ve



findiksi1z kontrol diyeti sonunda (90.giin) olmak iizere 4 farkli zamanda kan 6rnekleri alind1.
Serum total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol tayinleri
Roche/Diagnostics Modiilar DPP otoanalizorlerinde kendi orijinal kitleri kullanilarak
gerceklestirildi. Plazma L-karnitin (serbest karnitin ve karnitin esterleri) ve amino asitleri
tayinleri Applied Biosystems API 3200 tandem MS sistemleri kullanilarak yapildi. Serum
IMA tayinleri i¢in Bar-Or ve ark. tarafindan gelistirilen kolorimetrik “Alblimin Kobalt
Baglama (ACB)” metodu kullanildi. Calismaya dahil edilen 17 sahistan 4 farkli donemde
alinan kan orneklerinden elde edilen 6l¢iim degerleri aritmetik ortalama ve standart sapma
(X+£SD) seklinde ifade edildi.

Dislipidemik bireylerde ¢alismanin 4 farkli doneminde Olciilen parametrelerden viicut
agirhigr (p<0.001), BMI (p<0.001), total karnitin (p<0.05), serbest karnitin (p<0.05),
acil/serbest karnitin (p<0.01), total kolesterol (p<<0.001), LDL-kolesterol (p<0.001), HDL-
kolesterol (p<0.05) ve IMA (p<0.05) degerleri donemler arasinda anlamli olarak farkli
bulundu. Ancak agil-karnitin (p=0.603) ve TG (p=0.105) miktarlar1 yoniinden anlamli bir fark
yoktu. Findik tiiketiminin ¢aligma parametreleri iizerine etkisi incelendiginde (findik dénemi
oncesi ve sonrasinda elde edilen degerlerin karsilastirilmasi ile) total karnitin (p<0.05),
serbest karnitin (p<0.05), HDL-kolesterol (p<0.05) miktarlarinda anlamli bir yiikselme, total
kolesterol (p<0.05), viicut agirligr (p<0.05), BMI (p<0.05) degerlerinde ise anlamli bir
azalma oldugu goriildii. Ancak agil-karnitin (p>0.05), TG (p>0.05), LDL-kolesterol (p>0.05)
ve IMA (p>0.05) miktarlarinda énemli bir degisiklik meydana gelmedi. Findik tiiketimi ile
karnitin degerlerinde Onemli degisiklik olmasma ragmen karnitin ile Olgiilen diger
parametreler arasinda anlamli bir iligki saptanmada.

Findik tiiketimi 6zellikle doymus yag asidi yoniinden fakir, MUFA yOniinden zengin
ve antioksidan potansiyeli yiliksek olmast nedeniyle aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmada yararl etkileri gosterilmistir. Caligmamizda giinliik kalorinin % 18-
20’sini karsilayacak diizenli findik tiiketiminin serum L-karnitin diizeylerinde 6nemli oranda
artisa neden oldugu gozlendi. Buna ilaveten findik tiiketimi ile kan total kolesterol, viicut
agirhigi, BMI miktarlar1 anlamli olarak azalirken HDL-kolesterol diizeylerinde ise 6nemli bir
artiy oldugu goriildii. Bu bulgulara gore sonug¢ olarak, findik diyeti sonrast kan karnitin
miktarlarmin 6nemli oranda artmasi findik tiiketiminin lipid metabolizmasma 6zellikle de
kolesterol seviyelerine ve viicut kitlesi iizerine yaptigi olumlu etkileri agiklamaya katki
saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Dislipidemi, Findik, L-karnitin, IMA



8- SUMMARY

THE EFFECT OF HAZELNUT CONSUMPTION ON SERUM
L-CARNITINE AND ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN LEVELS IN
DYSLIPIDEMIC INDIVIDUALS

Cardiovascular disease and deaths related with this comes at the beginning of the most
important health problems in developed countries. Epidemiological and secondary treatment
studies has shown a relation between vegetable, fruit and nuts consumption and a decrease in
the risk of cardiovascular disease. It has been suggested that taking nut and nut oil in daily
diet which is rich MUFA especially oleic acid and containing no saturated fatty acid and
sufficient PUFA and having high antioxidant potential is useful for protection atherosclerotic
cardiovascular diseases. Carnitine facilitates fatty acid oxidation by acting as a cofactor in the
transport of acyl groups across the inner mitochondrial membrane and regulate the beta-
oxidation. In recent years, in addition to this primary function, carnitine plays a role in the a-
ketoacids metabolism, modulates the ratio of acyl-CoA/CoA between cytosol and
mitochondria. It was known that carnitine had effects on pyruvate dehydrogenase enzyme
activity and so that on lipid and also glucose and ketone body metabolism, 1its antioxidant
effect and roles on cell integrity was also demonstrated. Lipid regulating and antioxidant
effect mechanism of nut consumption on normolipidemic and dyslipidemic individuals have
not been explained yet also there is no study about the effects of the nut on the L-carnitine,
which is the essential for lipid metabolizm. In this study, effects of nut consumption in
dyslipidemic subjects on serum lipid and L-carnitine levels were investigated. Additionally,
IMA values, a sensitive marker of myocardial ischemia, were determined and correlation
between IMA and nut consumption, lipid levels and L-carnitine was also investigated.

In this study, total 17 hypercholesterolemic volunteers were included who doesn’t
required drug therapy according to the NCEP ATP III criteria. Individuals were applied
metabolic stabilization diet since one month for get ideal limit of body mass index, body

weight and fat percentage. Following the second month period we supply hazelnut for



providing 18-20 % of daily energy needs in individual diet. At the last month we apply
hazelnut-free control diet which corresponds to equivalent amount. At four diffrerent times
we get blood samples at the beginning of the study (0. day), at the end of the metabolic
stabilization diet (30. day), at the end of the nut diet (60. day) and nut-free control diet (90.
day). For determination serum total cholesterol, triglyceride, HDL-cholesterol and LDL-
cholesterol the Roche / Diagnostics Modular DPP autoanalyser were used in own original
kits. Determination of plasma L-carnitine (free carnitine and carnitine esters) and amino acids
were performed with Applied Biosystems API 3200 tandem MS system. We detect the serum
IMA according to the study of Bar-Or et. all. in which they used colorimetric "Albumin
Cobalt Binding (ACB)" method. The measurements of seventeen individual blood samples
obtained from four different periods of time were in the arithmetic mean values and standard
deviation (X £ SD).

In dyslipidemic individuals, the parameters including body weight (p<0.001 ), BMI
(p<0.001), total carnitine (p<0.05), free carnitine (p<0.05 ), acyl/free carnitine (p<0.01), total
cholesterol (p<0.001), LDL-C (p<0.001), HDL-C (p<0.05) and IMA (p<0.05) measured in
four different period of the study were found significant different between periods. There was
no significant difference in acyl-carnitine (p=0.603) and TG (p=0.105) levels. When the
parameters were compared before and after the nut consumption, total carnitine (p<0.05), free
carnitine (p<0.05), HDL-C (p<0.05) levels were found significant higher and total cholesterol
(p<0.05), body weight (p<0.05), BMI (p<0.05) values were lower. No significant difference
were obtanined in acyl-carnitine (p>0.05), TG (p>0.05), LDL-C (p>0.05) and IMA (p>0.05)
levels after nut consumption. Carnitine levels were altered after nut consumption but no
significant correlation were seen between carnitine levels and other parameters.

Nut is poor of saturated fatty acids, enriched of MUFA and has a high antioxidant
potential so it has protective effects on atheresclerosis. In the present study, nut consumption
that supplied 18-20 % of daily calories requirement improved serum L-carnitine levels. In
addition, total cholesterol, body weight, BMI levels significantly decreased and HDL-C levels
increased. As a result of these findings, increasing serum carnitine levels after nut diet may
contribute to explain its positive effects on lipid metobolism, especially cholesterol levels and

body weight.

Key Words: Dyslipidemia, Hazelnut, L-Carnitine, IMA
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