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1.GiRIS ve AMAC

vikselmis kan lipid duzeyleri ile aterosklerotik kalp-damar hastaliklari
arasindaki iliski, gegmis yillarda oldugu gibi ginimizde de hala &nemini
korumaktadir. Bu iligkide eskiden ylkselmis total kolesterol ve trigliserid duzeyleri 6n
planda tutulurken, bugun kolesterolin iyi ve kétu olarak siniflara aynidigini
gormekteyiz. Bunun yanisira aterojenik olan ve aterojenik olmayan diger lipidler ile
apoproteinlerin de 6neminden s6z edilmektedir (1,2,3,4). Ateroskleroz gelisimi ile
ilgili olarak lipidler faydali ve zararh olarak siniflandirildiklari gibi besinlerle alinan
yagin tur ve miktarinin nasil olmas gerektigi de guinimuzde tartigiimaktadir.

Ozellikle yaglardaki doymus, doymamis ve ¢ok doymamis yag asitlerinin
miktarlar ve birbirlerine olan oranlarinin serum lipid-lipoprotein fraksiyonlari ile olan
iligkileri 6n plana gegmistir. Doymus yag asitleri ile trans yag asitlerinin koroner kalp
hastaligi (KKH) mortalitesini ytkselttigi, buna karsilik tek doymamis yag asitleri
(MUFA) ile n-6 yada n-3 serisi gok doymamis yag asitlerinin (PUFA) KKH
mortalitesini dugurduga vurgulanmigtir (5,6).

Genel olarak n-3 PUFA olarak adlandirilan balik yaglarinin 6nemli
hipolipidemik etkileri oldudu belirtiimektedir (7,8). Ozellikle yagh baliklarin diyetle
mutlaka alinmasi gerektigi énerilmektedir.

Balik yaglaninin bu faydali hipolipidemik etkilerinin yarnisira, fazla miktarda
PUFA icermeleri nedeni ile lipid peroksidasyonuna ugrama egilimlerinin artabilecegi
disuncesiyle konuya bu acgidan da bakilmasi gerektigi ortaya gikmistir.

Gergekten (g veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu
malondialdehit (MDA) dretimi ile sonuglanmaktadir (9). MDA, membran
komponentlerinin polimerizasyonuna ve c¢apraz baglanmalarina neden olarak
membran fonksiyonlarint bozmakta, DNA'nin azotlu bazlari ile reaksiyona girerek

mutajenik ve karsinojenik etkiler olusturmaktadir. Yag asidi peroksidasyonu sonucu




olusan hidroperoksitlerinin bir bagka toksik etkiside aragidonik asit metabolizmasini
bozmalaridir. Béylece tromboksan sentezine dogru bir kayma olmaktadir.

Onemli hucresel ve metabolik fonksiyon bozukluklarina neden olan lipid
peroksidasyonu htcresel savunma mekanizmalari ile dengede tutulmaktadir. Son
yillarda gesitli antioksidanlarin kullanimindan da yarar umulmustur.

Bu arastirmada yemlerinin %10'unu balik yagmin olusturdugu bir diyetle
beslenen ratlarda hepatik lipid peroksidasyonunun nasil degistigini ve bir

antioksidan olan E vitaminini balik yag: ile birlikte farkl dozlarda uygulayarak

koruyucu etkisinin olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.
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2.GENEL BILGILER

2.1.YAG ASITLERI
baslica dogal kati ve sivi yaglarda esterleri halinde bulunurlar.

Yag asitleri,
Plazmada ise bir transport sekli halinde esterlesmemis olarak yani serbest yag asidi
olarak bulunurlar. Dogal yaglarda bulunan yag asitleri genelde duz zincir tlrevleridir.
iki karbonlu birimlerden sentez edildikleri igin ¢ift sayida karbon atomu igerirler. Bu
hidrokarbon zinciri gift bag tagimiyorsa doymus, cift bag tagiyorsa doymamis yag
asidi olarak adlandirilir.

Yag asitleri alifatik hidrokarbonlarin karboksilli trevleridir. Karbon sayilar 4 ile
24 arasinda olabilir. insan vucudu igin fizyolojik ve besinsel 6nem tasiyan doymus ve
doymamis yag asitleri Tablo 1 ve Tablo 2'de gosterilmistir.

Karbon atomlari, karboksil karbonundan itibaren numaralandirilir. Bu karbon 1
nolu karbon atomudur. Karboksil karbonuna bitisik olan karbon atomu yani 2 nolu
karbon atomu a-karbon diye bilinir. 3 nolu karbon atomu B-karbonudur. Son metil
karbonu ise w-karbonu veya n-karbon atomu olarak bilinir (Sekil 1).

Doymamis yag asitlerinde cift badlarin sayi ve konumlarini géstermek igin
cesitli duzenlemeler kullaniimaktadir: Ornegin A®, s6z konusu yag asidinin 9 ve
10'uncu karbon atomlar arasinda bir cift badr gosterir. ©9 gosterimi ise, o karbon
atomundan itibaren sayildiginda gift bagin 9.karbonda oldugu gésterir. Doymamis bir
yag asidi olan oleik asit'te karbon atomlarinin numaralandiriimasi ve cift baglarin

konumu Sekil 1'de gosterilmistir.

w 2 3 4 L3 6 ¥ 8 9 10 18
CH3 CHp CHy CHy CHy CHy CHyp CHy CHo=CH (CHg) CHy CHo-C OOH
18 17 10 9 58 o 1

©-9,C18:1 veya n-9 18: 1

Sekil 1: Oleik asit (10)




Tablo 1: Doymus Yad Asitleri (10)

Genel Adi | Karbon Atomlarinin
Sayisi . e . -

Formik* 1 Bir karbonlu "C" birimlerin metabolizmasinda
yer alir
On-midede bulunan mikroorganizmalar

Asetik 2 tarafindan olusturulan karbonhidrat
fermentasyonunun ana son arinu +
On-midede bulunan mikroorganizmalar

Propyonik |3 tarafindan olusturulan karbonhidrat
fermentasyonunun bir son Grand +
Bazi kati yaglar (6zellikle terayagdi) icinde
az miktarda bulunurlar. On-midede bulunan

Butirik 4 mikroorganizmalar tarafindan olusturulan
karbonhidrat fermentasyonunun bir son
Uranudur +

Valerik 5

Kaproik 6
Birgok kati yaglarda (terayadi dahil) 6zellikle

Kaprilik 8 bitki kdkenli kati-yaglar iginde kuguk
miktarlarda bulunur.

Kaprik

(Dekanoik) | 10

Laurik 12 Spermecet, tarcin, hurma gekirdegi, hindistan
cevizi sivi yaglari, defne

Miristik 14 Kuguk hindistan cevizi, hurma ¢ekirdegi,
hindistan cevizinin sivi yaglari, mersin agaci

Palmitik 16 Butan hayvansal ve bitkisel kati-yaglarda

e ortak olarak bulunur.

| Steari 18
griﬁidi_t 20 Yer fistig: (arachis) sivi yagt.
eheni 22 Tohumlar
Lignoserik | 24 Serebrozidler, yer fistigi sivi yagi

" Tam anlamy ile bir alkil tiirevi degildir.

*+ Ayrica, insan kalin bagirsaginda.
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Tablo 2: Doymamis Yad Asitleri (10)
_ Tablo 2: DOymar

“Karbon
gtaoyrglla;i:'gm seriler | Genel Adi Sistematik Adi Bulundugu Yer
Baglarin
Konumu
“Monenoik asidler (1 gift baih)
16:1.9 7 Palmitcoleik sis-9-Heksadesenoik | Hemen hemen tiim kati yaglarda
1819 9 Oleik sis-9-Oktadesenoik Nétral yaglarda olasilikla en sik
o bulunan yag asitidir.
1819 9 Elaidik trans-9-Oktadesenoik | Hidrojenlenmis ve 6n-midede
' e bulunan yaglarda
22:1.13 9 Erusik sis-13-Dokosenoik Kolza ve hardal tohumu sivi
yaglarinda
24115 9 Nervonik sis-15-Tetrakosenoik | Serebrozidlerde
Dienoik asidler (2 gift bagli)
18:2,9,12 6 Linoleik tiim sis-9-12 Misir yer fistigr pamuk gekirdegi
Oktadekatrienoik soya fasulyesi ve birgok bitki sivi
_yaglarinda
Trienoik asidler (3 ¢ift bagl)
tiim sis-6,9,12 Bazi bitkilerde trnedin aksam
oy 18:3,6,9,12 6 y-Linolenik oktadekatrienoik cuha cigegdi sivi yaginda hayvan-
larda en az miktarda bulunan
yag asiti
18:3,9,12,15 3 o-Linolenik tiim sis-,9,12,15 Siklikla linolenik asitle birlikte
oktadekatrienoik Ozellikle keten tohumu sivi
yaginda
Tetraenoik asidler (4 ¢ift bagh)
tiim sis-5,8,11,14 Ozellikle yer fistig sivi yaginda
Eikozatetraenoik linolenik asitle birlikte bulunur,
20:4,5811,4 4 Arasidonik hayvanlarda bulunan fostolipid-

lerin dnemli bir yapi tagidir.

Pentaenoik asidler (5 gift bagli)

20:5,5,8,11, 3 Timnodonik ‘| tiim sis-5,8,11,14,17 | Balik siv1 yaglarinda &zellikle

14,17 Eikozapentaenoik morina balik yaginda énemli
bir komponent.

22:5,7,10,13, 3 Klupanodonik | tiim-sis-7,10,13,16,19 | Balik sivi yaglarinda, beyin

16,19 Dokozapentaenoik ** | fosfolipidlerinde

Hekzaenoik asidler (6 cift bagl)

22:5,4,7 10, 3 Servonik titm-sis-4,7,10,13, Balik stvi yaglarinda, beyin

13,16,19 16,19 fosfolipidlerinde

Dokozahekzaenoik

ile [6rnedin, oktadekanoik (oleik)] sonlanirlar
Karbon atomlan, karboksil karbonundan (1 nolu
karbon) itibaren numaralandinifirlar. Karboksil
karbonuna bitisik karbon atomu (No 2). a-karbon
diye bilinir. Ug nolu karbon atomu (No 3) p-kar-
bondur ve son metil karbonu (1)-karbonu veya
n-karbon atomu diye bilinir.

Sekil 16-4: Lokotrien A4 (LTA4)




2.1.1. Doymus Yad Asitleri
Hidrokarbon zinciri doymus olan yani ¢ift bag icermeyen yag asitleridir (Tablo

1). Karbon say!s! 8'den kiiguik olan doymus yag asitleri oda Isisinda sivi olup suda

gozinurler. Karbon sayist yuksek olanlar ise oda isisinda kati olup, suda

gézunmezler, ancak eter, benzen ve alkolde ¢éztnurler. Doymus yag asitlerinden,

palmitik asit, stearik asit ve miristik asit insan vicudundaki depo yaglarinin énemli
b6lumUnu olusturur.

Agin doymus yag asidi (DYA) ve kolesterol aliniginin hiperkolesterolemiye
neden oldugu, dolayisiyla ateroskleroz egilimini arttirdigi uzun zamandir
bilinmektedir (11). Ancak DYA'nin tima ayni derecede hiperkolesterolemik degildir.
Yiyeceklerde en gok bulunan DYA'lerinden palmitik asit (C:16) ve miristik asit (C:14),
stearik asite (C:18) oranla daha hiperkolesterolemiktir (12,13). Stearik asitge zengin
bir diyetin serum kolesterolint ylukseltmedigi belirlenmistir. Zincir uzunlugu 10 C'den
kisa olan yag asitleri de serum kolesterolinu artirmaz (14).Hindistan cevizi ve
palmiye yaginda bol bulunan miristik asidin aterojenik etkisi palmitik asidinkinden
dort kat fazla bulunmustur (12).

Uzun zincirli DYA'lerinin trombojenik 6zelligi de vardir. Trombojenik DYA'leri
miristik, palmitik ve stearik asitlerdir (15). Trombogenez sirecinde DYA alimiginin yol
actigr hiperkolesteroleminin de f'jnémi vardir. Plazma kolesterol dizeyi yuksek
oldugunda genellikle protrombin ile faktér VIl ve X aktivitelerinde artig gérular (16).

Asir DYA alinisi plazma trigliserid duzeyini yukseltir. Bu da faktér VIl'yi aktifler
ve plazma fibrinolitik aktivitesini azaltir (17).

Sicanlarda yapilan yeni galismalarla, diyetteki doymus yag asitlerinin trombosit
fosfolipidlerinde aykozatrienoik (ETA) asitin ortaya g¢ikmasina neden oldugu
kanltlanm|§t|r (18). Bu da trombositlerin pihtilasma aktivitesi ile ilgili tek yag asididir.
2'1'2-D0Yl'ﬂamls Yag Asitleri

Bir veya daha fazla doymamis bag iceren yag asitleridir. Doymamislik

derecesine gore alt gruplara aynilirlar.




P

Tek Doymamislik Tastyan Yag Asitleri
En cok aragtirian tek doymamighgt olan yag asidi (MUFA: Monounsaturated

fatty acids) oleik asittir. Epidemiyolojik ¢alismalarla MUFA'lerinin aterojenezi 6nleme
agisindan yararl oldugu kanitlanmistir. Akdeniz halklarinda oleik asit kullanimi
fazladir. Eskimolarda da MUFA kullanimi fazladir. Gerek Akdeniz halklari, gerekse
Eskimolarda genel olarak yagh bir diyet uygulandigi halde KKH sikligi oldukga
dustktar. Bu durum genel olarak MUFA'lerine, 6zel olarak da oleik asite
baglanmaktadir (19).

MUFA'lerinin baslangigta plazma lipidleri Uzerine herhangi bir etkilerinin
olmadigi dusunalmusti. Oleik asitle yapilan deneysel ¢aligmalarda ne trombojenik,
ne de antitrombotik egilim goéralmustir (20). Ancak, artik MUFA'lerinin nétral
olmadigi agikhiga kavusmustur (21). Toplam kalorinin %30-40't kadar yag igeren ve
bu yagin da buyuk kismini oleik asitin olusturdugu bir diyetle yapilan ¢alismalarda
hem serum kolesterolinde hem de LDL kolesterolinde disme gérulmas, HDL-
kolesterol diuzeyi degismemistir. Oleik asidin aterojenezi yavaslatici etkisi kismen bu
degisiklige bagl olabilir.

MUFA'lerinin aterojenezi 6nleme agisindan baska bir avantajlan ise lipid
peroksidasyonuna daha az ugramalaridir. Ylksek oranda oleik asit igeren aygicegi
yad ile beslenen siganlarda LDL'nin oleik asitge zenginlestidi ve bu yapidaki LDL'nin
oksidasyona direngli oldugu ileri surtlmektedir (22). Oleik asitce zengin bir diyet LDL
duzeyini azaltict etkisi yanisira LDL oksidasyonuriti azaltarak ve béylece LDL
tarafindan antioksidan harcanmasini azaltarak, dolayisiyla antioksidanlari daha etkili
kilarak aterojeneze kars! koyabilir.

Cok Doymamislik Tasiyan Yag Asitleri

Bu gruba giren yag asitleri genel olarak bitkisel tohumlarin yaglarinda
bulunurlar ve kaynaklari linoleik asittir.
Genel olarak bakildiinda diyetteki tereyaginin yerini linoleik asitge zengin

Yaglar aldigi 6lgtde koroner kalp hastaligi (KKH) orani azalmaktadir. Uzun sireli
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leik asit alindiginda adipoz dokudaki linoleik asit miktan artar. Adipoz dokudaki
linolel

linoleik asit diistklagunan KKH ile iliskili oldugu bildirilmistir (23).
Organizmada Ug farkl cok doymamis yag asitlerinden (polyunsaturated fatty
acid: PUFA) olusan ug farkli prostanoid serisi vardir. Bunlar dihomogamalinolenik
asit (DHLA), aragidonik asit (AA), ve aykozapentaenoik asittir (EPA). DHLA ve AA
linoleik asidin metabolitleri olup, oldukga yavasg olugurlar. Normalde prostanoidler
esansiyel yad asitlerinin (EYA) olugturdugu bir metabolik havuzdan turerler. Bu
durumda kaynaklari fosfolipaz Ap enzimi ile membran fosfolipidlerinden salinan
AAdir. AA'ten hem cok glgli trombosit agregasyonu yapan bir madde olan
tromboksan Ao (TXAp)hem de trombosit agregasyonunu engelleyen PGlp
(prostasiklin) olugur. TXA2 olugumunun daha agir basmasi nedeni ile sonucta
pihtilagma baglar (24).

" PUFA n-3 serisi a-linolenik asit (C18:3), bitkilerin yesil kisimlarinda bulunan
baglica n-3 PUFA'idir. Hayvansal organizmada a-linolenik asit zincir uzamasina
ugrar ve bu arada doymamighdi da artar. Béylece aykozapentaenoik asit (EPA) ve
dokozahekzaenoik asit (DHA) olusur. Bu nedenle EPA ve DHA ette bulunur. o-
linolenik asit fitoplanktonlarda bol bulunur. Bu nedenle bundan tureyen EPA ve DHA
miktari baliklarda gok daha fazladir. Bu PUFA'lerini 6zellikle soduk denizlerin yagh

"baliklarinda ve konsantre sekilde bu baliklarin yagdlarinda gérmek mumkundur.

Dolayisiyla n-3 PUFA'lerini "Balik Yaéian" olarak adlandirmak yanhs olmaz.




rr A=

BALIK YAGLARI

Morina baliginin taze karacigeri alinir 6n kesesi ve diger yaramaz kisimlari
ori

klandiktan sonra &zel bir cihazin igine konur, su buhar ile hafif hafif 1sitilir. Elde
ayl

edilen yag agik sar renkte ve balik kokuludur.

Balik yaglan uzun sure diyetle alindiklarinda, trombosit, 16kosit, eritrosit ve
endotel hticrelerinin zarlarina yerlesirler. Yapica AA'e benzediklerinden, onun gibi
siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimleri tarafindan pargalanirlar. Bbylece ortaya
szellikleri ve etkileri oldukga farkli, degisik prostanoidler ¢ikar. Balik yaglarinin glgl
biyolojik etkileri burada aranmalidir (25).

Balik yaglarinin, 6nemli hipolipidemik etkileri oldugu belirtilmektedir. En 6nemli
etkilerini trigliserid Gzerinde gésterirler. Insanda serum trigliserid duizeyi balik yaglari
ile doza badimli bir sekilde azalir. Gunde 20-30 g. gibi ¢ok ylksek dozlara

v cikildiginda hipotrigliseridemik etki gdsteren en guglu ajanlar olarak degerlendiril-
mektedir (26).

Total kolesterol dizeyi tGzerine olan etkileri gok net degildir. Ancak hipotriglise-
ridemik etki sonucu azalan VLDL-kolesteroldeki azalma dolayisiyla total kolesterol
dlzeyinin de azaldigi bildirilmistir (25). LDL ve HDL kolesterol diizeyleri tizerine olan
etkisinin de hep ayni yénde olmadidi belirtiimektedir (27,28).

A Ballk yaglarnnin prostaglandin. metabolizmasi Uzerine olan etkileri iyi
bilinmektedir. Balik yaglarinca zengin bir diyetle beslenen génullilerde trombosit
zarlarina EPA'nin girdigi ve bundan da TXAg'ln olustugu belirtilmistir (29,30).
Yapilan klinik caligmalarda, hiperlipidemik ve aierosk]érozlu hastalarda balik yagi
destekli diyetle besleme sonucu trombositlerin émrlerinin uzamasl, dolayisiyla
trombosit-damar duvari etkilesiminin azalmasi, n-3 PUFA'lerinin prostaglandin
metabolizmasi  (izerinden hemostatik dengeyi olumlu yoénde degistirdigini
kanitlamaktadr (31).

Balik yaglari I6kotrien (LT) metabolizmasinda da cok 6nemli degisikliklere
neden oluyriar. LT'ler, nétrofil ve monosit zarlarindaki yad asitlerinden tireyen ve

enflamatuar cevabin olusmasina katkida bulunan maddelerdir. Ateroskleroz

9
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buyuktar. Deneysel caligmalarla balik yaglan ile beslenme

strofil adezyonunun ve monosit kemotaksisinin azaldig

surecinde rolleri

sonucunda endotelyuma n

gt’)steriimistir (32,33).
n-3 PUFA'lerinin bir diger olumlu etkisi ise organizmada peroksidasyonu
azaltmalaridir. Gergekte doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonuna daha gok

ugradiklar bir genel dogru olmakla birlikte, yapilan ¢alismalarda n-3 yag asitlerinin

peroksidasyonu azalttigi gérulmustar (34,35).

Buttn bu caligmalar n-3 PUFA'lerinin aterojenez ve KKH riskini azaltacagini
desteklemektedir.

2.2. OKSIJEN RADIKALLERI: URETILMELERI, FONKSIYONLARI ve TOKSIK

ETKILERI

Oksijen, canlilar igin bir yuza "iyi", diger ytz(a "kétld" diye nitelendirilebilen iki
yuzli bir bilesikti. Molekuler oksijen butin canhlar igin toksik etkili olup,
atmosferdeki deg@erinin %20 artmasi ile toksisite kendini g&sterir. Oksijenin tam
olmayan indirgenmesi ile olusan toksik GrUnlerine kargi canlilar korunma
mekanizmasina sahip olmakla birlikte; bu korunma pekgok kosulda agilabilmekte ve
yetersiz kalabilmektedir (36).

Canlilar igin oksijen iki temel fonksiyonu nedeni ile énemlidir. Birincisi yapisal
gorevi olup, her canlinin yamsmdaki 100 atomdan 25'ini oksijen olusturur. Oksijenin
ikinci temel gérevi ise fonksiyonel nitelikte olup, bu goérev oksijenin canlilarda
meydana gelen oksidasyon tepkimeleri ile solunum sisteminde rol almasi
seklindedir,

Yasamlari igin oksijene devamli olarak gereksinim duyan aerobik canlilarda
oksijene acil ve mutlak gereksinim, onu elektron transport sisteminde (solunumda)
Son elektron alicisi olarak kullanmalarindan ileri gelir (37).

Cevreden kaynaklanan kimyasal ve 6zellikle fiziksel etkenlerle; ayrica oksijeni
kullanan canlilarda oksijenin yer aldigi pekgok biyokimyasal tepkimelerde oksijenin
bazi toksik Urdnlerj meydana gelir. Canlilarda toksik etkili olan molekuler oksijenin

kendisi degil. onun tam olmayan indirgenmesi veya elektromanyetik dalgalarin
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larina neden oldugu oksijen radikalleridir. Bu radikaller biyolojik sistemlerce
olugumiari

taninan en reaktif ve toksik maddeler olup, oksijenin toksik etkisinin gergek
nedenidirler. Bunlardan superoksit radikali (O27) hem cevresel etkenler, hem de
organizmalardaki enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimlerle en gok ve en kolay
olugan oksijen radikalidir. Canhlarda dider radikallerin olugumu goguniukla

superoksit radikallerinin birikmesine bagldir ve bir kez bu radikaller biriktikten sonra,

bir seri zincirleme radikalik tepkimler sonucu diger radikaller de olusur.
2.2.1. SUPEROKSIT RADIKALI (02")

Molekuler oksijen dis orbitallerinde paylagilmamig iki elektron igerir. Bu
elektronlar paylasiimadiginda, ayr ayri orbitallerde bulunduklarinda ve spinleri ayni
yonde oldugu zaman en dusuk enerji seviyesindedirler. Bu dig orbitallerden her biri
birer elektron daha kabul edebilir. Bu orbitallerin tek elektron almasi ile superoksit
anyonu (superoksit radikali, O9), iki elektron almasi ile de peroksi anyonu olusur.
(02“2). Superoksit radikali bir oksitleyici gibi davranarak bir elektron daha alabilir,
béylece olusan peroksi anyonu ortamdan iki proton alarak hidrojen peroksit (HoO2)
olusturabilir. Stperoksit radikali aldi§i elektronu baska bir elektron aliciya vererek
oksijene oksitlenebilir ve béylece bir indirgeyici olarak davranir veya iki stperoksit

" radikali birbiri ile etkilenerek biri oksitlenirken, digeri ise indirgenir ve boylece H202
ve O meydana gelir (38). '

O2"+02" +2H+ — HoO9 + O

SUperoksit radikallerinin ortadan temizlendigi "bu tepkimeye dismutasyon
tepkimesi denir.

Canlilarda O2" Ureten baglica énemli tepkimeler sunlardir.

s Hidrokinon!arm, katekolaminlerin, tiollerin, tetrohidropteridin, ferrodoksin ve
hemoproteinlerin otooksidasyonu tepkimelerinde

- Cesitli enzimatik tepkimelerde: Ornegin ksantin oksidaz ve flavoprotein
dehidrojenaz gibj

- Bazi oksidaz ve hidroksilaz enzimlerinin katalitik etkileri sirasinda

- Mikokondri iI¢ zarindaki elektron transportu sirasinda kullanilan oksijenin %1-5'i
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05~ olugumu ile sonuglanir.

- Fagositoz yapan hucreler tarafindan

Ortamda biriken superoksit radikallerinin girebilecegdi baslica tepkimeler asagidaki

gibi &zetlenebilir (38).
1-Kendiliginden dismutasyon
»_Ortamdan bir proton alarak perhidroksi radikali (HO2) olugumu
3:H03 e tepkimeye pirerek hidroksi radikall (OH.) ve ‘singiet cksljien (109)
olugumu
0y + HpOp —— 102 + OH~ + OH.
4- Diagil peroksitlerle oldugu gibi, diger tepkimeler ile singlet oksijen yapimina neden
olur.
02" +OH. ——» 102 + OH-

by
||O ||O
209" + R-C - 0-0-C-R— 105 + 2R COO-

Olusumlarina stperoksit radikallerinin neden oldugu yukaridaki radikaller diger
radikalik tepkimeleri baslatirlar ve stperoksidin kendisinden ¢ok daha reaktif ve
toksik etkilidiler. Bu nedenle siperoksit radikalleri olustuklar anda
uzaklastinlamazlarsa, dider radikallerin olusmasi kacginiimazdir. Oksijenin toksik
trinlerinden Hy05'in katalaz tarafindan pargalanarak uzaklastirildigi uzun yillardan
beri bilinmektedir. Oysa O»- radikaline karsi benzer bir enzimatik korunma 1968
yihna kadar bilinmiyordu. Organizmalarda pekgok tepkime!erle uretilebilen ve diger
radikallerin olusumunu baslatan O~ olduguna gére, aerobik canhlarda oksijenin
toksik etkilerine karg! korunma mekanizmasinin stperoksit radikallerinin birikmesini
Onlemek seklinde olmasi beklenmelidir. Gergekten de, canlilarda oksijen
toksisitesine kargi savunma bu basamaktadir ve enzimatik bir mekanizmadir. Bu

korunma SUperoksit distumaz (SOD) tarafindan bagariimakta olup enzimin goérevi

SUperoksit radikallerinin dismutasyonunu katalizlemektir (39).
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» 2.2 HIDROKSIL RADIKALI (OH.)
1934 yilinda Haber ve Weiss, HoO2'in O2~ ile indirgenmesiyle hidroksil
radikali olugabilecedini gostermiglerdir (40,41).
Oy~ + HoO2 — OH + OH- + 051
in vivoda OH. yapimina neden olabilen énemli tepkimeler sunlardir:
- fyonlagtirici radyasyonun suya etkisi ile
HpO* + HpO —— H30% +OH.
- Fenton tepkimesi ile
Fe*2 + HyOp — > Fe*3 + OH. + OH-
- Ozana elektron transferi ile
- HoO2'nin fotolizi ile
HoOp —— 20H.
- Haber Weiss tepkimesi ile : In vivoda O~ radikalinin HoO2 ile OH. Gretmesi selart
yapmis demir tarafindan katalizlenir.
- Radikal tepkimeleri ile olusabilen bir organik radikal, HoO» ile tepkimeye girerek
OH. uretebilir.
COOH + HoOp —— CO2 + Hy0 + OH.
Oksijen radikalleri iginde en reaktif olani ve bu nedenle en toksik etkili olam
OH radikalidir. OH. uretildigi yerde hemen her melokdl ile tepkimeye girebilir ve
radikal tepkimelerini baglatabilir. I
OH. radikalinin katildidi baslica tepkimeler Ug grupta toplanabilir.
1-Hidrojen ¢ikarma tepkimeleri ile organik radikal olugsumuna neden olur.
R-H+0OH. — 5 R. +Hy0
2-Cift baj igeren aromatik bilesiklere katilarak aromatik amino asitlerin
hidroksilasyonuna neden olur.
RCH = CHy + OH. — RCH - CHOH
3‘Ofganik ve inorganik bilesiklerde elektron transfer tepkimelerine neden olur. Ayni
etkiyi 05 radikalide gosterir.
OH.+s_— ,OH +S*

13
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Hidroksil radikalinin yiksek reaktivitesi nedeniyle istenmeyen toksik etkileri
i

sira, uretimleri normal biyolojik fonksiyon iginde gereklidir. Fagositoz ve pekgok
yanisira,

imatik katalizin zorunlu bir pargasi olarak OH. Uretilir ve kataliz olayina dogrudan
enz

kattlir.
2.2.3.SINGLET OKSIJEN (102)
Enerji absorbsiyonu ile oksijenin paylasiimamis dis elektronlari spinlerini

degistirebilirler. Oksijenin bu sekilde uyanimis durumunda dig iki elektron ayri ayri
(sigma formu) veya ayni (delta formu) orbitali igsgal edebilirler. Oksijenin uyariimis bu
iki formuna singlet oksijen denir (42). Singlet oksijenin her iki formu da aldigi enerjiyi
1sik enerjisi halinde vererek eski durumlarina dénebilirler.
Singlet oksijen uretimine neden olan baslica dnemli tepkimeler sunfardr;

1-Superoksit radikali Uretilen ortamda kendiliginden dismutasyon ile

HO9 + Oy~ + H¥ ——— 105 + Hy05
2- 02~ ile OH. nin etkilesmesi ile

OH. + 02— 105 + OH-
3-Haber-Weiss tepkimesi ile

metal
. 02 +H0p— 107 + OH. + OH-

4-Slperoksit radikallerinin diagilperoksitlerle tepkimesinde

O 0

207" +R-C-0-0-C-R— 32 105 +2R -COO-
5-Fagositoz sirasinda -
Yukaridaki tepkimelerde gérildagu gibi, singlet oksijen ve OH. radikallerinin
Uretimi tumiiyle ortamda 02~ ve HO2 in birikmesine baghdir. Bu iki bilesigin aninda
UZakIa§t|r|Iamad|§| durumda, iki molekulin birbirine rastlamasi 102 ve OH. Uretimi

ICin yeterlidir. Oksijenin diger radikalleri ile kiyaslandiginda O>- radikalinin reaktivesi
¢ok azqr.
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AL ETKILERININ MEKANIZMASI

ada genel bir oksitleyici gibi davranirlar (sulfidril gruplarinin,

2.2.4.RADIK
1-Organizm
demirin oksidasyonu gibi)

2-Fonksiyonel metallerin okside reduksiyon dizeyini bozarlar.

3-Amino asitlerle tepkimeye girerler

4-Lipid peroksidasyonuna neden olurlar.

2 2.5.LiPiD PEROKSIDASYONU

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve membran
yapisindaki poliansature yagd asitlerinin oksidasyonuna neden olan kimyasal bir
olaydir. Bu olay, kanser, inflamatuar hastaliklar, arteroskleroz ve yaglanmaya neden
olabilen doku hasarindan sorumludur (43).

Membran kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari serbest radikaller
ile reaksiyona girerek peroksidasyon olustururlar. Singlet oksijen ve hidroksil radikali
bu peroksidasyona neden olan en dnemli etkenlerdir. Hidroksil radikali, doymamis
yag asitlerinden hidrojen atomu ¢ikararak lipid peroksidasyonunu baslatir. Hidrojen
¢ikariimasi ile olusan ilk urtn organik bir radikal olacagindan, radikalik tepkimeleri
baslatir. Lipid peroksidasyonu bir zincir reaksiyonu olup meydana gelen ROO:, RO
ve OH: radikalleri tarafindan zararl etkiler devam ettirilir. Tum olay Sekil 2'de
Ozetlenmistir.

Hidroksil radikalinin doymamis yag asitlerinden hidrojen ¢ikarma ile baslattig
tepkimelerin aksine singlet oksijen (102) dogrudan doymamis yag asitleri ile
tepkimeye girerek hidroperoksitlerin olusumuna neden olur (44) Birden fazla cift bag
iceren doymamig yad asitlerinin zarlardaki bollugu nedeniyle, lipid peroksidasyonu
Zarsal degisimlerin en 6nemli nedenidir.

Lipid peroksidasyonunun son Urint malondialdehittir (MDA). MDA g karbonlu
birdialdehitjr (Sekil 2). Bunun tiyobarbiturik (TBA) asit ile verdidi reaksiyon

laboratuvarda LPO'nun bir géstergesi olarak kullanilir,
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0-0 H o-0* '
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(5) .
endoperoksit
+H

H OOH

0o .
o I / \/ Vo
/ \/\ | hidroperoksit

malondialdehit ey :
(MDA) 1

Sekil 2: Serbest Radikal ile Lipid Peroksidasyonunun baslama, ilerleme ve

sonlanmasi
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3. MATERYAL ve METOD

Bu arastirma Dicle Universitesi Saglik Arastirma Merkezi (DUSAM) ile

Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Agirligi1 250430 arasinda
1y

degisen, 6 haftalik 32 erkek Sprague-Dawley rat kullanildi. Ratlar, herbiri 8 adet
olmak uze
Kontrol _Grubu: Bu gruba normal diyetlerine ilave olarak serum fizyolojil

re dort gruba ayrilarak asagidaki iglemler uygulandi.

uygulandt.
|.Grup: Bu gruba diyetlerinin %10'u (w/w) balik yagi + 3 IV/kg diyet olacak

sekilde E vitamini uyguland..

1l.Grup: Bu gruba diyetlerinin %10'u (w/w) balik yagr + 45 [U/kg diyet olacak
sekilde E vitamini uygulandi.

llIl. Grup: Bu gruba ise diyetlerinin %10' u (w/w) balik yad +209 [U/kg diyet
olacak sekilde E vitamini uygulandi.

I. 1. ve lll. Gruplarda kullanilan balik yagina 1:10 oraninda soya fasulyesi

yagi ilave edildi.

Ballk yadr ve soya fasllyesi yaginin yad asidi bilegsimleri Tablo 3' de
gOsterilmistir.
" Gruplar 10 hafta yukaridaki sekilde beslendi. Deneyin sonunda "ketalar"
anestezisi altinda dekapite edildi. %0,9'luk NaCl ile organ perflizyonlari yapildiktan
Sonra karaciger dokusu buz Uzerine alindi ve deneyde kullanilincaya kadar -40°C'de |
saklandi. Tum karaciger dokularinda Tiyobarbiturilfo asit yoéntemi ile, lipid
Peroksidasyonunun bir Olctisu olarak kullanilan malondialdehid (MDA) tayini yapildi
(Tablo 3)
Kullanilan Cihazlar
1‘F"'DI’anenizatc'jr: Ultra - Turraks T25
2"Santriftilj: Heraeus Labofuge 200
3‘Spektrofotometre: Shimadzu UV - 1201
*Analitik Terazi : Sartorius

5'(){(-"fnalik pipetler: Oxford P-7000, Socorex

I 17



e

de Kullamilan Maddeler ve Saglandigi Yerler

Deney |
Madd Cat no: Firma
aqde |
a .
Triklorasetik asit C-5798 Sigma
Thiobarbiturik (TBA) T-5500 Sigma

MALONDIALDEHIT (MDA) TAYiNI: Doku MDA tayini, modifiye tiyobarbitarik asit
yontemi ile yapildi (45,46). Bunun igin 0.5 g. karaciger ornekleri plastik taplere
kondu. Uzerine 4.5 ml % 5.5 lik triklorasetik asit ilave edilerek soguk ortamda 20.000
devirde homojenize edildi. Homojenat 4000 devirde santriflj edilerek stpernatant

elde edildi. Supernatantdan 1ml alinarak tzerine 1 ml %0.67'lik TBA eklendi. Bu
karigim 100°C'de 10 dakika sureyle isitild.

Sure sonunda karigim sogutuldu. Olusan pembe rengin absorbsiyonu 532 nm.
de spektrofotometrik olarak okundu.

Malondialdehidin molar ekstinksiyon katsayisi olan 1.56x109'den yararlani-
larak sonuglar nmol/g . doku olarak hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirmelerde students 't' testi kullanildi (47).

, Tablo 3: Diyet Yaglarinin Yag Asidi Bilesimi

Yag Asidi Soya Yag % Balik Yag |
14:0 0.1 73
15:0 : 5
16:0 10.8 16.7
18:0 36 45
18:1 205 14.8
18:2n-6 55.7 10.7
18:3n-3 7.3 3.8
18:4n-3 ) 49
20:5n-3 _ 126
22:1 ] <
22: 5n-3 ) 1.6
22: 6n-3 i 8.8
Total PyrA 63 41.7
0-3/n-6 0.13 29

_ 18




BULGULAR

Tum gruplarin karacier MDA duzeyleri Tablo 4'te gosterilmigtir. Ortalama

degerler kontrol grubunda 140.5+¢23 nmol/g doku, Grup |, Il ve llI'de sirasiyla

135.6113, 8611, 79.1410.8 olarak bulundu.

Tablo 4: Tum gruplarin karaciger MDA duzeyleri (nmol/g. doku)

n Kontrol Grup | Grup I Grup Il
1 128 109 92 90
2 149 148 100 71
3 165 129 89 69
4 105 135 79 87
Y |5 112 149 96 91
6 138 129 65 62
7 158 145 86 85
8 169 141 81 78
X+ SD 140.5423 135.6+£13 86111 79.1+£10.8
. Kontrol grubu ile karsilastinidigi zaman grup Il ve lllde lipid

peroksidasyonunda ¢ok anlamli bir yilkselme gérildi (p<0.001). Grup I'deki
yikselme grup It ve grup lll'e gére gok anlamli yuksekti (p<0.001). Grup Il ve Il

arasinda gok anlamli bir fark gériimedi (p>0.05).

Tablo 4: Gruplar arasi farkliliklarin 6nemini gésteren P degerleri

Sruplar t P

Kontrol - Grup | 0.524 P>0.05
Kontrol - Gryp | 6.048 P<0.001
Kontrg) - Grup Il 6.837 P<0.001
Srup |- Gryp |1 8.298 P<0.001
g:“P |~ Grup 1 9.456 P<0.001
—UR 11 - Grup |11 1,266 P>0.05

k
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TARTISMA

Hayvanlar Ve insanlar Gzerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, balik

slarinin koroner kalp hastaliklarin énlenmesinde veya gerilemesinde yararli
yad

etkilerinin oldugunu gostermektedir (48).

Soguk denizlerin yadli baliklarinda bulunan yag asitleri 20-22 C'lu olup ¢ok
doymamig yag asitleridir (PUFA n-3 serisi).

PUFA'lerinin intraarteryel tikanmay! ve trombosit agregasyonunu onledigine
iliskin pekgok calisma alani vardir (49,50). Bu g¢aligmalara gére dienoik ve trienoik
PUFA'leri MUFA'lerine gére daha gugli antitrombotik etki gésterirler. Yag asitlerinin
trombosit agregasyonunu inhibe etme ozellikleri genel olarak erime noktalar ile ters
orantilidir. Yani, bu etki agisindan PUFA'leri MUF A'lerinden daha gugluddr.

Ballkk yaglarn uzun slre diyetle alindiklarinda trombosit, |6kosit, eritrosit ve
endotel hicrelerinin zarlarina yerlesirler. Yapica arasidonik aside benzediklerinden,
onun gibi siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimleri tarafindan pargalanirlar. Boylece
ortaya Ozellikleri ve etkileri oldukga farkh, dedisik prostanoidler gikar. Balik
yaglarinin gugli  biyolojik etkileri burada aranmalidir (51). Gézlenen pozitif
‘etkilerinden en onemlileri 6zellikle trigliseridler olmak Gzere kan lipitlerini
dUsurmeleri, kan basincini diizenlemeleri trombosit agregasyonu ve inflamasyonu
azaltmalaridir.

Batun bu etkilerinin yanisira uzun zincirli n-3<yag asitleri, membranlari
oksidasyona kars1 daha hassas bir hale getirebilirler ve bu durumda antioksidanlara
olan ihtiyag artabilir (52,53)

Bu konuyu aragtirmak amaciyla in vitro birgok arastirma yapilmistir.
Eikozﬂpentaenoik ve dokoza hekzaenoik asit ile zenginlestiriimis balik yagi ile
bes'9nen hayvanlarda lipid peroksidasyonunda artig gézlenmistir (54,55,56,57,58).

Bizde aragtirmamizda linoleik asit eksikligini gidermek igin balik yagina %10
Oraninda soya yag: ilave ederek, bdylece n-3 serisi PUFA'lerinin hepatik lipid

p‘%roksit:ias'.yonuna etkisini arastirdik. Birgok arastiricinin bulgusu ile uyumlu olarak
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<.un hepatik lipid peroksidasyonunu cok o6nemli olarak artirdigi gorildi
palik yad

£<0,001) (64,55,56). G
ha gok ugradiklar bif genel dogru olmakla birlikte yapilan bazi galismalarda da

ercekte doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonuna
(

da
n-3 ya

gartlarin
yaginin antioksidanca zengin olabileceginin bunda bir etkisi olabilecegdi belirtilmistir.

g asitlerinin peroksidasyonu azalttigi géralmustar (34,35). Bu durum deney

a ve kullanilan ratlann yasl olusuna baglanmistir. Ayrica kullanilan balik

Yine yapilan arastirmalar, uzun sure balik yag! alanlarda plazma vitamin E
duzeyinin dustigu gosterilmistir. Bu etki diyetle E vitamini alimi ile giderilmigtir
(59,60). Ancak bu calismalarda, balik yagi ile beslenenlerde normal antioksidan
durumun korunmasi igin, uygun E vitamini miktarinin ne olabilecegi tavsiye
edilmemistir.

Bizim galigmamizda kg diyet bagina 45 lU E vitaminin en etkin korumayi
sa@ladig: ortaya cikti.

E vitamini ¢ok &6nemli bir hicresel antioksidandir. Askorbit asit, retinol,
karotenoid, glutatyon ve urik asit de E vitamini ile birlikte kooperatif olarak calisan
6nemli antioksidanlardir.

E vitamini tuketiminin diger antioksidanlarin durumunu bozdugu ve

+ peroksidasyonun zararl etkilerini, siddetlendirdigi gésterilmistir (61,62). Yang ve ark
ratlarda E vitamini eksikliginin plazmé ve karacigerde A vitamini duzeyini azalttigi ve
lipid peroksidasyonundaki artisa bunun neden oldugunu ileri surmaslerdir (61). |

Sung-Hee ve arkadaslar diyetle verilen E vitamininin sadece cesitli
antioksidanlarin durumu wzerine etkili olmayip, plazma antioksidanlari arasindaki
lliskiyi de etkiledigini rapor etmisglerdi (60). Ayni arastirmada balik yaginin plazma ve
karaciger E vitamini duzeylerini azalttig: balik yagi ile beslenmede E vitaminine olan
ihtiyacin arttigy kaydedilmistir.

Sonug olarak, belli oranda balik yadl igeren bir diyetle beslenen ratlarda
hepatik lipid peroksidasyonunun arttidi ve E vitaminin bunda énemli bir koruyucu

Btkisinin oldugu géraldi.
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OZET
gu arastirma Dicle Universitesi Saglk Arastirma Merkezi (DUSAM) ile

Biyokimya Anabilim Dali laboratuvariarinda gergeklestirildi. Bahk yad ile
peslenmenin ratlarda hepatik lipid peroksidasyonunu nasil etkiledigi ve farkl
dozlarda E vitamininin antioksidan etkisi aragtirildi. Bunun igin agirhg 250130
arasinda degisen, 6 haftalik 32 erkek Spraque-Dawley turd rat kullanildi.

Ratlar biri kontrol olmak tizere 4 gruba ayrildi. Kontrol gruba normal diyetlerine
ilave olarak serum fizyolojik verildi. Diger I. Il. ve lll. gruplara ise diyetlerinin %10'unu
balik yagd! olusturacak sekilde bir diyet uygulandi. Ayrica bu (g gruba sirasiyla 3, 45,
209 |U/kg diyet olacak sekilde farkli dozlardaki E vitamini balik yagi ile birlikte verildi.

Gruplar 10 hafta bu sekilde beslendikten sonra dekapite edildi. Serum fizyolojik
ile organ perfuzyonlan yapildi. Karaciger dokusu buz Uzerine alinarak deneyde
kullanilincaya kadar -40°C'de saklandi.

Karaciger dokusundaki lipid peroksidasyonu derecesi tiyobarbitirik asit
yontemi ile malondialdehit tayini yapilarak bulundu. Ortalama degerler kontrol
grubunda 140.5+23 nmol/g doku, Grup |, Il ve llI'de sirasiyla 135.6+13, 86+11,
79.14£10.8 nmol/g doku olarak bulundu. Kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman grup
II've IlI'de lipid peroksidasyonunda gbk anlaml bir yukselme gérulda (p<0.001). Grup
I'deki yiikselme grup Il ve grup lll'e gére gok anlamh yuksekti (p<0.001). Grup Il ve lll
arasinda gok anlamli bir fark gérilmedi (p>0.05).

Sonug olarak belli oranda balik yagdi iceren bir diyetle beslenen ratlarda hepatik

lipid peroksidasyonunun arttigi ve E vitamininin bunda énemli bir koruyucu etkisinin

oldugu gérildu. En etkin korunma 45 IlU/kg diyet E vitamini uygulanan grupta

gorulduy.
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