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KISALTMALAR

AA: arasidonik asit

ABTS:2,2"-Azino-di-(3-ethylbenzthiazoline sulphonate)

lAO: Antioksidan

AOA: Antioksidan aktivite

BH;;: Tetrahidrobiopterin

BOS: Beyin omurilik sivisi

DM: Diabetes mellitus

DHA: Dokosahekzaenoik asit
EFA: Essential fatty acids
eNOS: Endotelyal NOS

ETZ: Elektron transport zinciri
FA-CoA: Yag-acil-koenzim A
FAD: Flavin adenin diniikleotid
FMN: Flavin adenin mononiikleotid
GSH: Rediikte giutatyon
GSH-Px : Glutatyon Peroksidaz
GST: Glutatyon — S — transferazlar
c¢GTP: siklik guanozin monofosfat
H,0; : Hidrojen peroksit

iNOS: Indiiklenebilir NOS
KAH: Koroner arter hastaligi
KVS: Kardiovaskiiler sistem
LDL: kiiciik dansiteii lipoprotein
LOOH: Lipid peroksit

LPO: Lipid peroksidasyonu

L.C-PUFA: Uzun zincirli doymamuis yag asitleri

MDA: Malondialdehid
MUFA: Tekli doymamuis yag asitleri

NADPH: Nikotinamid adenindiniikleotid fosfat

NMDA: N-metil-D-aspartat
NO: Nitrik oksit

nNOS: Noronal NOS

NOS: Nitrik oksit sentaz

NO;: Nitrit

NQO;™: Nitrat

OH™ : Hidroksil radikali

O, : Siiperoksit anyon radikali
ONOQOO': Peroksinitrit

PUFA: Coklu doymamis yag asitleri
ROS: Reaktif oksijen tiirleri
ROO : Peroksil

SFA: Doymus yag asitleri
SOD: Siiperoksit dismutaz
SSS: Santral sinir sistemi
TBA: Tiobarbitiirik asit

TCA: Triklorasetik asit

TG: Trigliserid



1. GiRIS VE AMAC

Plazma ve doku lipid seviyeleri ve dokuya spesifik antioksidan (AO) enzim
aktiviteleri giiclii bir sekilde genetik olarak belirlenmekle beraber kismen de olsa eksojen
faktSrlerden mesela diyetten etkilenebilirler. Diyetieki yag asitleri dokularin lipid iceriginde
ve lipid peroksidasyonunda etkilidir.

Beynin sudan sonra ana bileseni lipidlerdir. Lipidler sadece yiiksek enerji
verdiklerinden dolayi degil, aynt zamanda yagda eriyen vitaminler ve esanstyel yag asitlerini
(EFA= essential fatty acids) de igerdiklerinden dolayr diyetin Onemli bir pargasidirlar.
Noronlar, miyelinden dolay: diger hiicreierden daha fazla oranda lipid icerirler. Beynin kuru
agirhiginin yaklagik yarist yag ve bunun da iicte biri PUFA’dir. Beyin yag asidinin % 25-
30’unu olusturan ¢okiu doymamus yag asitleri (PUFA= polyunsaturated fatty acids) normal
beyin gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir. |

Beynin fonksiyon ve kimyas: diyetten etkilenir. Lipidler membranin fiziksel
ozelliklerini degistirerek iyon kanallari ve transport, endositoz ve ekzositoz ve membrana
baglh proteinlere etki ederek membran fonksiyonunu degistirebilirler. Clinkii membran
reseptorierine bagli norotransmitterler membran fosfolipid yag asidi kompozisyonundaki
degisikiiklerden etkilenebilir. Ayrica, membran fosfolipidierinden fosfolipaz etkisi sonucu
veya direk salinan uzun zincirli doymamias yag asitleri (LC-PUFA), hiicre sinyal iletiminde
ikinci haberci olarak rol alirlar. Diyet yaglart aym zamanda direk transkripsiyon faktorierine
baglanarak veya metabolizma, biiylime ve hiicre farkiilagmasi ile sonuclanan intraselliiler
eikasonoid sinyal kaskadinin araciligi ile gen ekspresyonuna etki ederier.

Serbest radikaller dis orbitallerinde bir veya daha fazia ortaklanmamis elektron iceren
oldukga reaktif maddelerdir. Organizmada normal metabolik yollar veya patolojik
mekanizmalar sonucu olusuriar. Savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda
olustuklari zaman oksidan ve antioksidan sistem arasindaki denge bozulur. Artmus oksidatif
stres ateroskleroz, hipertansiyon, koroner arter hastahifi (KAH), diabetes mellitus (DM),
kanser, yaslanma, parkinson, alzheimer, serebrovaskiiler olaylar ve huntington hastalift gibi
pek cok kronik hastaligin gelismesinde rol oynariar: Reaktif oksijen tiirlerinin ve diger
radikallerin zararli etkileri anticksidan sistemlerle kontrol edilir.

Divet, icerigindeki PUFA’lar ile viicuttaki oksidatif stres {izerinde artirici ve AQ’lar
ile azaltici etki gdsterir.

Diyetteki yag asitlert dokularin lipid igeriginde ve lipid peroksidasyonunda etkilidir.

Lipid peroksidasyonu (LPO) normal metabolik isleyis sirasindaki serbest radikaller ile



olusur. Fakat iskemi ve reperfiizyon gibi durumiarda daha da artar. Beyin lipidlerinin
PUFA’dan zengin olmasi ve substantia nigra ve stiriatum gibi beynin pek ¢ok boigesinde
demir konsantrasyonunun yiiksek olmasindan dolay: beyin hiicre membranlart lipid
A peroksidasyonuna hassastir. Beyin, aerobik metabolizmaya bagli oldugu i¢in mitokondrial
solunumsal aktivite diger dokulardan yiiksektir ve mitokondiriden serbest radikal sizma riski
fazladir. Beyinde serbest radikallerin mitokondriye hasarn aerobik metabolizmaya
bagimliliktan dolayi kismen zayif tolere edilir. Lipidlerin serbest radikallerle reaksiyonu
sonucu olusan aldehit tirtinlerinden biri olan malondialdehid (MDA) min Slctimii lipid
peroksidasyonunun ve serbest radikal aktivitesinin indirek gostergesidir.

LPO, viicuttaki AO savunma sistemleri tarafindan engellenir. Antioksidaniaf dogal
(endojen) ve cksojen kaynaklidirlar. Diyetle alinan AO’lar eksojen kaynaklidir. Yag asitleri
viicudumuzdaki biitiin dokularin hiicre membranlart i¢in dnemli bilesenlerdir. Bunun igin
dogru yag veterli miktarda almak ve onlar antioksidanlaria korumak 6nemlidir.

Sivi yaglar, PUFA’lardan hayli zengindir ve bunlarin da serbest radikallerie
reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna yol agma egilimleri yiliksektir. Katr yaglarda fazla
miktarda bulunan doymus yag asitleri (SFA= saturated fatty acids) ise lipid
peroksidasyonuna karst daha direngli fakat kan kolesteroliinii yiikseltme egilimindedirler.

Nitrik oksit (NO), hem sitoprotektif hem de sitotoksik etkili bir serbest radikaldir
ve santral sinir sistemi (S8S)’de sayisiz etkiye sahiptir. Yilksek kolesterol durumunda NO
sentezi azalma gosterir.

Bu genel bilgiler disinda, diyetle alinan ticari yaglann kan lipidleri, MDA,
antioksidan aktivite (ACA) ve NO lizerine olan etkileri ile ilgili ¢aligma azdir ve beyin
lipidieri, MDA, AOA ve NO iizerinc olan ctkileri ile ilgili caligma neredeyse yoktur. Bu
noktadan hareketle biz de calismamizda, toplum tarafindan en ¢ok tiiketilen yaglar olan
aygicek yagi, zeytin yagi, tereyagi, margarin ve soya yafinin beyinde LPO, AGA, NO,

kolesterol, trigliserid (TG) ve fosfolipid iizerine olan etkisini arastirmayt amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. BEYIN
2.1.1. Beyin dokusunun igerigi

Fonksiyonlari ¢ok karmasik olan beyinde mikroskobik olarak farkl: tipte ¢ok sayida
hiicre bulunmasina ragmen fonksiyonel olarak tanimlanabilen iki hiicre tipi bulunmaktadir.
Noronlar, elektrik uyarilarinin iletilmesinde gorevli hiicrelerdir. Bir beyinde on milyar kadar
noron bulunur. Noron, dendiritler yolu ile uyarilart alir ve akson aracilifiyla uyarilar ileten
uzantilar ve gdvdeden olusur. Aksonlarin ve dentritlerin sitozolieri proteinlerin aksonal
transportundan sorumiu olan mikrotiiblilier ve ndronlarin  biiyiimeler: ile iligkili
noroflamentlerle karakterizedir. Noronlar arasindaki iliskiler sinapslar lizerinden saglanir ve
her noron yaklasik 10.000 kadar bu tiir baglant: noktasina sahiptir (1).

Diger hiicre tipi ise glia hiicreleridir. Glia hiicreleri sinir hiicreleri i¢in koruyucu ve
beslenme  fonksiyonlarina  sahiptirler. Bu  sekilde merkezi sinir  sistemindeki
oligodentroglialar aksonlarin myelinini olustururken (periferik sinir sisteminde schwan
hiicreleri adini alirlar), astroglialar kan damarlarinin etrafint saran uvzantilardir. Mikroglialar
az sayida bulunan sinir dokusundaki zedelenme bdigesinde sayilari artan, hareketli
monositierin farklilasmasi ile olusan hiicrelerdir. N&ronlar boiiinememekte, glia hiicreleri ise
boliinerek ve ¢cogalabiimektedirler (1).

Noronlar ve giia hiicreleri arasinda bag dokusu yer alir. Toplam beyin agurliinin %20
kadarimu olusturan bag doku proteoglikanlar ve yapisal glikoproteinlerden olusmustur.

Beyin dokusunun kimyasal icerigi diger uyariabilir nitelikteki kas dokusu ile
karsilastiriidiginda btiyiik farkiidiklar gésterir. Beyinde lipid igerigi faziadir ve kuru
agirhimun %50’si lipidlerden olusur. Miyelin tabakas: da diger hiicre zarlarimin aksine
zengin bir lipid igerifine sahiptir ve %70’i lipidlerden olusur. Lipid tabakasininda %44
gliserin fosfatidier, %28’lik kismi kolesterol ve %28;15‘1( kismi galaktoserebrosidier,
siilfatitier ve sfingomyelinleri igeren sfingolipidierden meydana gelmistir. Myelin
tabakasinin protein kismu diisiik molekiiler agurlikli proteinier (mol.A. yaklastk 19.000),
bazik hidrofiiik proteinier (mol.A. 24.000) ve yiiksek molekiil agiriiklt Wolfram
proteinierinden olusmustur (2).

Yetiskinde beyin ve omurilik, toplam hacmi 150 mi olan beyin omurilik sivisi (BOS)

icinde bulunmaktadir. Beyine mekanik destek saglayan BOS, metabolik atiklarn
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uzaklastiriimasinda ve kimyasal haberci olarak gorev yapan biyolojik aktif bilesiklerin
tasinmasinda fonksiyon gormektedir. Ayrica, BOS beyin cevresindeki kimyasal ortami
dengede tutmaktadir. BOS ile kan arasinda bulunan kan-beyin bariyeri ile madde aligverisi
sintriidir. Bazi bilesiklerin BOS ve plazma konsantrasyonlarn farkii, bazi bilesiklerin ise

aynidir (1,2).
2.1.2. Beyin dokusunda enerji metabolizmasi

Metabolik hizt (uykuda ve uyanik iken) en yiiksek organ olan beynin diger
organlardan en onemli farki enerji depolamamasidir. Bu nedenle, stirekli olarak sabit enerji
ihtiyaci bulunan beyin, enerjisini periferal kan dolagimindan aldif: glukoz ile saglamaktadir.
Viicut kiitlesinin %2 kadarini olusturan beyin oksijenin %20, glukozun ise %60 kadarini
kullanmaktadir. Serebral kan akisi kardiak ¢iktinin %15-20 kadarini (100 gr beyin igin 500
ml/dak) olusturmaktadir. Toplam serebral kan akist sabit olmakla birlikte bazi alanlarda da
farklilik gostermektedir. Gri maddeye kan akist beyaz maddeye gore 3-4 kat fazladir. Farklh
islevierde (el hareketi, konugma veya mental) boigesel farkliliklar gozlenmektedir. Ayrica
felg gibi dururmlarda da beyin kan dolasinu etkilenmektedir (3).

Beyinde glikojen deposu ¢ok az oldugu icin glukoz ihtiyact siirekli olarak kan
dolasimindan saglanmaktadir. Glukoz, sinir sistemi tarafindan kullaniabilen tek yakittir. Bu
nedenle beyin siirekli olarak glukoz destegine ihtiyac duyar. Normal kosullarda beyin ve
diger sinir hiicrelerinin giinliik glukoz ihtiyaci 150gr kadardir. Normal sartlarda enerjisini
glukozdan sagiayan beyin uzun siiren aglikta keton cisimciklerini kullanmaktadir. Albumine
bagli vag asitleri kan-beyin engelini asamadigt icin enerji sagiamada uzun zincirli yag asitieri
kulianilamamaktadir. Beyinde glukoneogenez yapilamadigindan ATP olusumunda amino
asitlerden de yararlanilamamaktadir. Beyin 6nemlii miktarda TG deposuna da sahip degildir
(4.5).

Beyin enerjisinin iigte ikisini transmembran potansiyelin siirdiirliimesinde (Na™-K*
ATPaz gibi transmembran enzimierinin aktivitelerinin siirdiiriiimesi) kullanmaktadur.
Beyvinde glukoz oksidasyonu CO; ve HyO ile sonlanmaktadir (Glikoliz ve sitrik asit dongtisii)

(1,5).



2.2. LIPIDLER

Lipidier, suda ¢6ziinmeyen ancak eter, kloroform ve aseton gibi organik ¢oziiciilerde
gﬁz{jnebiien biyomolekiillerdir. Sulu ¢ozeltilerde ¢ozlinmediklerinden dolay: viicutta bulunan
lipidler genellikle ya membran lipidleri ve adipositierce triagilgliserol damlaciklari olarak
bulunurlar ya da lipoprotein partikiilleri olarak proteinlerle birlikte plazmada tasinirlar.
Lipidier, yogun enerji saglayan ve enerji deposu olarak kullaniimaya elverisli organik
maddelerdir. Karbon ve hidrojene oranla ¢ok daha az miktarlarda bulunan oksijenin yanistra
fosfor (P) ve azot (N) ancak bazi lipid tiirlerinde bulunmaktadir. Lipidierdeki hidrojen atomu
oran diger makro molekiillere gore yiiksektir. Bu yiiksekiik, lipidleri daha konsantre enerji
kaynaklari haline getirir. Lipidler viicut i¢in sadece ana enerji kaynagi oimakla kalmazlar,
aymi zamanda hiicrelerin sulu boliimlerinin ve hiicre ici yapilarin boliimlenmesine imkan
saglayan hidrofobik bariyer gorevini de tistienirler (6,7).

Bir memeli, viicut agirhiginin %15 - %25’1 kadar yag igerir. Bu yag kitlesinin  %90™1
trigliserid formundadir. Adipoz dokuda depolanan bu yagin ¢ogu birincil enerji rezervini
olusturur. Hayvanlarda yag, 6zellesmis bir hiicre olan adipositierde depolanir Lipidlerin bir
diger fonksiyonu da vitamin gibi gorev yapmalan (esansiyel yaZ asitleri) ve steroid
hormonlar ile prostoglandinleri olusturmalandir. Enerji saglamalarinin yani sira lipidler,
hiicre membraninin dnemli yapisal bilesenieri olan fosfolipidier ve steroiler olarak uyarilarin
iletilmesinde gorev yapmaktadirlar. Polar olmayan lipidler, myelin sinirler boyunca
depolarizasyon dalgalarinin hizla ilerlemesi icin elektriksel yalitkan olarak fonksiyon
gtrmektedirler. Bazi organlanin etrafinda ve deri alti dokularinda bulunan lipidierin 1s1
valiom {onksiyonlari bulunmaktadir. Hiicresel lipidlerin biiyilik bir kismu membraniarin
yapisinda bulunurlar. Ileri derecede segici gegirgen Ozellife sahip hiicre membraninin
bilesimi ve yapisi (yag asidi profili) ile fonksiyonlar: arasinda kuvvetli iliski vardir. Hiicre ve
mitokondri zariarinin yapisinda bulunan ve lipidlerin plazmadaki taginma sekilleri olan
lipoproteinler, lipid ve proteinden olusmuslardir. Bazi lipid sinifi bilesiklerin enzim
kofaktorleri, elektron tasiyicilari, hidrofobik baglayicilar, emiilsifiye edici bilegikler,

hormonlar ve hiicre i¢i haberciler gibi degisik fonksiyonlari bulunmaktadir (7).
2.2.1. Lipidierin siniflandairmast

Genis bir dagilim gdsteren lipidierin siniflamast asagidaki sekilde yapilmaktadir.

A. Basit Lipidler: Buniar yag asitlerinin cesitli alkollerie yaptikiari esterlerdir.
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1. Yaglar (Trigliseridler): Yag asitlerinin gliserolierle yaptikiar: esterlerdir.
2. Mumlar: Yag asitlerinin molekil agirliklart daha biiyiik olan alkollerle
yaptiklari esterlerdir.

B. Kompleks Lipidier: i¢inde bir alkol ve bir yag asidine ek olarak baska gruplar

tasiyan yag asidi esterleridir.

1) Fosfolipidier: Yag asitleri ve bir aikole ek olarak bir de fosforik asit tagiriar.

Gliserofosfolipidier, sfingofosfolipidler (Sfingomyelinler) vb.

2y Glikolipidler (Glikosfingolipidler): Bir yag asidi, sfingozin ve karbonhidrat
ihtiva eden lipidlerdir.

3) Diger Kompleks Lipidler: Siilfolipidler, amino lipidier, Lipoproteinler, vb.

C. Prekiirsor ve Tirev Lipidier: Bunlar, yag asitleri, gliserol, steroidler, yag
aldehitleri ve keton cisimleri, hidrokarbonlari, yagda ¢oziinen hormonlar ve vitaminleri
kapsar (6).

Yag asitleri {ice ayrilir:
1) Doymus yag asitleri
2) Doymamus yag asitleri
3} Yag asidi tiireviert
Yaglar konusunda bir adlandirma kargasaligi vardwr. Genel olarak halk dilinde vag

olarak nitelendirilen, biyokimyacinin dilinde trigliseridierdir (6).
2.2.2. Yag asitieri

Yag asitleri viicutta serbest (esterlesmemis) veya triagilgliserol gibi daha karmasik
molekiillerde yag asit esterieri olarak bulunuriar. Serbest yag asitieri enerji iretmek amact ile
karacifer ve kas gibi bir ¢cok doku tarafindan okside edilebilir. Aynca glikolipidler,
fosfolipidier, sfingolipidler ve kolesterol esteri gibi bircok bilesiin Oncii maddesidirler.
Tabiatta bulunan birgok vag asidi ¢ift sayida karbon atomu igerir ¢linkii bunlar iki karbonlu
birimlerden sentezlenirler (7). Yag asitleri CH3(CH2),COGH genel formiilii ile gdsterilebilir.
‘a’ meveut CHy koklerinin sayisini gosterir. Bu say1 2’den 24 ¢ kadar degisebilir (8).

Yag asitleri birbirinden, farklt zincir uzunluklari, tasidids tek veya cift bag sayisi ile
doymamuslik derecesine gore ayrilirlar. Bu kriterlere gore li¢ gruba ayrilabilirler: C atomlar
arasinda sadece tekii baglar iceren yag asitlerine doymus yag asidi, bir tane cift bag
bulunduran yag asitleri tekli doymamis yag asitleri (monounsaturated fatty acid=MUTFA) ve

birden fazla ¢ift bag bulunduran yag asitierine PUFA denir. Doymus yag asitlerinde zincir ne
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kadar kisa ise erime noktalari o kadar diisiik ve suda ¢Oziinme 8zelliZi o kadar yiliksektir.
PUFA’lar koroner kalp hastaligini azalurlar (7,9) ve MUFA, PUFA ile kiyaslandiginda
serum kolesteroliinii dlisiirmede daha az etkilidirler (10). PUFA’lar membran akiskanligini
~artinirlar. . Membran akiskanligy  viicuttaki pek c¢ok hiicrenin optimal fonksiyon
gosterebilmesinde ve Ozellikle hormon ve norotransmitterler icin reseptSr olan membran
kisimlart icin Snemlidir. Insulin reseptdr cevabi doymamis yag asidi iceren diyetle
beslenenierde doymus yag asidi ile beslenenlere gore daha biiyiiktiir (11).

Dogada bulunan bircok 6nemli yag asidi doymamastir. Bitkisel yaglar, uzun zincirli
doymamis yag asitleri yOniinden zengindirler. Yani bunlar bir veya daha fazla ¢ift bag
icerirler. Cift bag yapisindan dolay: oksidasyona daha hassastirlar. Yag asidinde ¢ift baglarin
pozisyonu fonksiyonunda énemlidir. Linoleik ve c-linolenik asit viicutta sentezlenemezler ve
disardan alinmak zorundadirlar. 18 karbonlu linoleik asit 2 ¢ift bag, 18 karbonlu o-linolenik
asit ise 3 cift bag iceren esansiyel yag asidleridir. ®-karbon atomundan itibaren ¢ift bag
linoleik asitde 6. karbonda, o-linolenik asitde ise 3. karbondadir. Bu nedenle linoleik asit
omega-6, o-linolenik asit ise omega-3 yag asididirier. -6 (n-6) yag asitleri findik, aygicek
gibi tahil ve tohum yaglarinda bol bulunmaktadirlar. ©-3 (n-3) yag asitleri ise yesil
yaprakiarda ve 6zellikle balik yaginda bol miktarda bulunmaktadir (6).

Beyinde, total yag asidinin  %17,1’int ®-6 ve %9,7’sini ®-3 PUFA olusturmaktadir.
®-6"mn %90 nin aragidonik asit (AA), ®-3 PUFA nin ise %95’int  dokosahekzaenoik asit
(DHA) olusturmaktadir. PUFA’lar, plazmadan prekiirsorieri olan doymamis yag asitlerinin
alinmasi yoluyla de novo sentezlenemezier. Bu yiizden, beyine direk olarak plazmadan
saglanmalar gerekmektedir. Plazma serbest yag asitlerinin ¢ogu yag dokusunda depolanmis
bulunan TG lerden sagiamr. Insan plazma yag asidi yaklasik olarak %15 linoleik (18:2,n-6)
ve %1 AA (20:4,n-6) icerir. Plazma TG, fosfolipid, kolesterol ve kolesterol esterleri linoleik
asit agisindan zengindirier ve yaklagik %10 AA icerirler. Buna gére, beyin muhtemelen
yeterli @-6 PUFA’y: plazma yag asitierinden temin edebilir. Fakat, tersine plazma yag
asitlerinde linolenik asit (18:3n-3) %1 ve plazma fosfolipidlerinde DHA (22:6n-3) %2
oranindadir. Plazma yag asitleri beyin yag asitleri i¢in primer kaynak olmakia birlikte beyin
DHA st icin yeterli degillerdir ve beyin DHA sinin ana kaynag: lipoproteinlerdir (12).

Tabii doymamis vag asitlerinin ¢ogu cis formundadir ve bu form membran
akiskanlifini artirir. Cis formunda komsu hidrojen atomlari molekiiliin ayni, trans formunda
ise karsi tarafindadirlar (6,7). Cis formlart isitilarak yada katalistlerie trans forma

déniistiirtilebilirler. Bitkisel yagiar gibi dogal cis PUFA’lar sivi halde olma eZilimde iken



tereyagi gibi SFA ve margarin gibi trans PUFA’lar oda sicakliinda kati formda bulunma
egiliminde ve daha rijit, daha lineerdirler. Sivt yaglarin katalitik olarak hidrojenlenmesi
yoluyla {iretilen margarinler ve fistik ezmesi gibi yiyeceklerin hazirlanmasinda kullaniian
dovguniastirma isleminde, yag asitlerinin yapisindaki dogal cis bicimi ¢ifte baglar trans
lbigimine cevrilmektedir. Trans bigimi ¢ift bag tasiyan yag asitleri dogal {riinlerde
bulunmasa bile bat: kiiltiirii beslenme aligkanliinda Snemli yer tutan hazir yiyeceklerde
bulunmaktadir ve trans yag asidleri hilicre membranmnin yapisina girerek membran
akiskanligini azaltirlar. BOylece hiicrenin fonksiyonu bozulur. Bu tip vag asitlerinin

hiperkolesterolemik etkiye sahip oldugundan serum kolesteroliinii yiikselttigi bulunmustur

(13).

2.3. GIDA OLARAK TUKETILEN ONEMLI YAGLAR
2.3.1. Aycicek yagi

Diinyada bitkisel yaglar i¢inde ikinci sirada tiiketim alani bulunan aygicek yagi,
aycicegi (Heliantus annuus) bitkisinin tohumlarindan elde edilir. Aygicek yaginda steroller,
hidrokarbonlar, mumlar ve az miktarda antioksidanlar bulunur. Iklim, sicaklik ve genetik
faktorlere bagl olmakla beraber yakiasik %85 oraninda doymaimig, %15 oraninda doymus
vag asidi ihtiva eder (14,15,16).

2.3.2. Zeytin yag:

Diinyanin en eski yaglarindan biri olan zeytinyagi, zeytin agacinin (Olea europa)
meyvesinden ezme ve presieme yolu ile elde edilir. Kendine has keku ve aromaya sahip olan
yag, yesilimsi sari renktedir. Kaiiteli zeytinyag: rafinasyon, koku giderme ve baska islemler
yapiimadan da tiiketilebilir. Bu yiizden difer yaglara gore lstiinliik kazanir. Zeytinyaginda
¢cok az miktarda hidrokarbonlar, yag asidi esterleri, tokoferoller, steroller ve fosfolipidier
vardir. Zeytinyagi vag asitierinin doymamishik derecesi ile tasidifi E vitamini arasindaki

dengeden dolayi en saglikli bitkisel yagdir (14,15,16).



2.3.3. Tereyag

Tereyagi yapinu milattan onceki devirlere kadar uzanir. Onceleri ilag ve kozmetikte

kullanilan tereyagi % 84 yag, %14.7 su ve % 1.3 kuru maddeden (% 0.5-0.8 laktoz ve laktik
| asit, % 0.6-0.7 protein, % 0.11 mineral madde) olusur. Tereyagimin yag fraksiyonu % 60
doymus, % 40 doymamus yag asitlerinden meydana gelir. Yagda eriyen vitaminler yoniinden

zengin olan tereyaginda, kolesterol miktart yaklasik 240mg/ 100gr dir (14,15,16).
2.3.4. Margarin

Margarinler bitkisel veya hayvansal kaynakhidirlar. Bitkisel margarinler, gesitii
bitkisel yaglarin kismi hidrojenasyonu sonucu elde edilirler. Hidrojenasyon, deodorizasyon
ve rafinasyon gibi islemierin etkisi ile Ozellikle doymamis yag asitlerinin dogal formu olan
cis formu trans forma doniisebilmekte ve bu form yiliksek erime noktasindan dolayi
margarinde istenilen katt seklin olugsmasini saglamaktadir. Hayvansal margarinler ise siit yagi
disinda kasaplik hayvan yaglarnin eritilip rafinasyonundan sonra, degisik fazlardaki yaglar
ile karisimindan olusur.

Margarinde iki faz meveuttur. Yag fazi cesitli stvt ve katt yaglarin karisimidir. Yagda
eriven vitaminler de bulunur. Su fazinda ise fermente siit, tuz, koruyucu maddeler ve

antioksidanlar bulunur (14,15,16).
2.3.5. Soya yagi

Soya vagi, Soja max bitkisi baklasinin tohumlarindan (ortalama yag icerigi % 20, kuru
madde de ) elde edilmektedir. Diinyada tiiketilen 6nemii bitkisel yaglar icerisindedir. Soya
vaginin ana kullamm sahasi margarinlerdir. Soya ya@: hidrojene edilmeden dier yaglarla
karistirilarak da kullaniimaktadir. Soyada bulunan lipooksijenaz enzimi linoieik ve linolenik
asidin her ikisini hizla okside etmektedir. Bu nedenle bﬁ enzimin minimize edilmesine

calisiimaktadir (14,15,16).



2.4. SERBEST RADIKALLER

2.4.1. Serbest radikal kimyasi

Serbest radikaller, dig orbitallerinde tek sayida ortaklanmamis elektron tasiyan,
genelde ¢ok reaktif olan atom veya molekiilerdir. Serbest radikaller kisa Smiirliidiirier ve
radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girerek yeni radikaller clustururlar ve boylece zincir
zincir reaksiyonunu baslatirlar  (17-21). Tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebiime
6zelligindedirler (22,23).

Bu bilesikler organizmada normal metabolik yollar veya patolojik mekanizma sonucu
{ic yolla olugmaktadirlar:
1. Homolitik bolinme: Kovalent bagli bir molekiillin her bir fragmaninda bir

~ elektron kalacak sekilde béliinmesidir.
A:B 5 A +B (serbest radikaller)
2. heterolitik bdliinme: Kovalent baglarin heterolitik olarak béliindtigii bu iyonik

reaksiyonda kovalent bagi olusturan her iki elektron atomiardan birisinde kalir. Boylece

serbest iyonlar meydana gelir. Bunlarda reaksiyonlara yatkindiriar.
AB — 5 A:+B
3. normal bir molekiile tek bir elektron eklenmesidir.
Ave —p A
Biyolojik sistemde colusan radikaller organik veya inorgaaik moelekiiller seklinde olabilirier.
Fe*?, Fe*‘q, Cu“”z, Mn*? metallerinde ortaklanmamis elektronlari oldugu halde serbest radikal
olarak kabul edilmezler (18,21).

2.4.2. Serbest oksijen radikalieri ve reaktif oksijen tiirleri

Aerobik metabolizmasi olan memelilerde serbest radikaller, baslica oksijenden

tliremektedir. oksijenin elektronlarinin ikisi eslesmemis sekilde dagildigi i¢in diradikal olarak
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degerlendirilmektedir. Oksijen bu 6zelliginden dolay: diger serbest radikaller ile kolaylikia
reaksiyona girer ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)’ni olusturur (24,25). ROS, sadece oksijen
merkezli serbest radikalleri degil (OH", O, gibi) degil ayni zamanda radikal olmayan toksik
Ioksijen tiirlerini de (H,0,, HOCI, Singlet O, gibi) i¢ine alan genel bir terimdir (26).

Biyolojik sistemdeki en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir (Tablo-1).

Radikalier Radikal olmavanlar
Hidroksil (OH™) Hidrojen peroksit (H,O,)
Siiperoksit (O,") Singlet oksijen ( '0,)
Nitrik oksit (NO") Peroksinitrit ( ONOO")
Azotdioksit (NOy") Ozon (0)

Alkoksil (RO") Hipoklorid asit (HOCI)
Peroksil (ROO) Lipid peroksit (LOOH)

Tablo-1: reaktif oksijen tiirevi bilesikler

Molekiiler oksijen, bulundugu aerobik ortamda, serbest radikal reaksiyonlarinin
primer baslaticisidir. Molekiiler oksijen hiicre icinde elekiron transport zincitinde (ETZ) en
son sekil 1’de goriildiigii gibi suya doniistliriiltir. Fakat bu sliregte oksijenin % 1-3 kadari tam
olarak suva doniisemez ve hidroksil radikali veya siiperoksit anyon radikali meydana gelir
(Sekil-1) (25,27,28).

02+e__-¢£ 173

Oy + e +2H—> H;O,
H,0, +¢ + HY —>OH

|

OH +e¢ +H —p H;0

Sekil-1: Oksijenden su olusumu sirasinda meydana gelen reaktif oksijen tiirleri
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Oksijenin indirgenmesi sirasinda serbest enerji degisimi sekil-2’de gOsterilmigtir.

o
O,
+e"
1006 + e
+ e’
‘\QH?O;
NLGo
+}\\\\
Keal +HY T, OH O RO
50 ~
APEN
+ M
M0
T E 7 i t
0 1 2 3 4

Sekil-2: 25°C ve pH 7 ‘de oksijenin indirgenmesi sirasinda serbest enerji degisimi

reduction equivaients

Serbest oksijen radikalleri zararli etkilerinin yaninda transport, savunma ve hiicre

biiylimesinin reglilasyonu gibi biyolojik fonksiyonlarda da yer alirlar. Serbest radikallerin

kaynaklari tablo-2’de 6zetlenmistir.

 drnekier

simgesi | Major hiicre kaynakiars
Siipemkéb"lt radikali ‘. O,- Mitokondri, oksidaz (e.g. ksantin okéidaz)
Hidroksii radikali OH Sitokmm P450, H,O; ' nin metaﬁerié reaksiyonu
Hidrojen peroksit | H,O, Mitokondri
};;mksil radikaii ROO Memﬁmnlar, prostaglandin metabolizmas:
"éipakioréz asit HCIO rBeyaz kan hiicrelert

Tablo-2: Serbest radikalierin kaynakliari
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2.4.2.1 Siiperoksit radikali (O, )

Oksijenin 2p orbitalierinden birinin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu

siiperoksit anyon radikali (0," ) meydana gelir.

- _____________} .
02 + e 02

Siiperoksit anyonu hem oksitleyici hem de rediikleyici Ozellige sahiptir.
Katekolaminlerin, tiollerin, indirgenmis boyalarin ve hemoproteinlerin  oksidasyon
tepkimelerinde, ¢esitli enzimatik tepkimelerde, oksidaz ve hidroksilaz enzimlerin katalitik
etkileri sirasinda siiperoksit anyon radikali olugmakia birlikte (26,29) insan viicudunda en
biiyiik stiperoksit kaynagi ETZ’dir (20,21,30). Mitokondri i¢ zarina yerlesmis oksidatif
fosforilasyon zinciri bilesenleri biiylik oranda indirgendi@i zaman mitokondrial siiperoksit
radikal iiretimi artar. ETZ’den ¢ iki yerden sizar. Birincisi NADH dehidrogenaz basamagi,
ikincisi ise koenzim Q yada ubikinon basamagidir. Oy’nin %1-3’linden, transport zincirinden
¢ikan elektronlarla O, olusur. Bu yilda bir insanda iki kilogramdan fazla O, olusumu
demektir (31).

O, uzun bir yar1 6miire sahip olup, lipofilik dzellik gosterir. Bu 6zelliginden dolay:
olustugu yerden uzak bolgelere diffiizyonia yayilabilmektedir. Siiperoksit, bir serbest radikal
olmaklia birlikte kendisi direk olarak fazla zarar vermez. Asil énemi, hidrojen peroksit
kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinn indirgeyicisi olmasidir (19,32).

Gegis metallerinin otooksidasyonununda siiperoksit radikali meydana gelebilir. Bu

reaksiyoniar reversbl redoks reaksiyonlaridiriar.
2 —_— D, o
Fe™ + 0, e+ (O,

-

Cu'+ 0 ——— Cu?+ 0,

Viicutta olusan siiperoksit difer bazi radikal olan ve olmayan molekiillerle reaksiyona
girerek ortamdan uzaklastirilir. Fakat bu arada daha zararh oksijen radikaiieri veya ROS’lar
da olusabilmektedir (19).

Siiperoksit, perhidroksil radikali ile reaksiyona girince O, ve H,O» olusur (19,21,33).

0, + HOy + HY — > 0; + H, 0



H,0; ile reaksiyona girerek hidroksil radikaline ve singiet oksijene dontisebilir (34).
0) + H,0; ———» OH  + '0, + 12H;0
Ortamdan bir proton alarak perhidroksii radikaline doniisebilir (34).
0; + HY ————— HOy
Stiperoksit anyonu rediiktan olarak gbrev yaptuginda, Ornegin, ferrisitokrom ¢’nin

yada nitroblue tetrazolium’un rediiksiyonunda oldugu gibi bir elektron kaybederek oksijene

okside olur (19).

Site (Fe*?) + 0y » O+ Site (Fe*?)
Nitrik oksitle reaksiyona girerek peroksinitrit olusur (19).

0, + NO » ONOO

Epinefrinin oksidasyonunda oldugu gibi oksidan olarak gbrev yapuginda, bir elektron

alarak H,O, ye indirgenir (19).

0y + e+ 2H 7 H0;

Solunumsal patlama sirasinda {agositik hiicreierde diger ROS’1 ile beraber siiperoksit
radikali de olugmaktadir. Bu sirada olusan O, “in ¢ogu H,O,'ye doniistiiriiliir. Fagositler
tarafindan {iretilen ROS’lar inflamasyon bolgesindeki diger hiicrelerinde fonksiyoniarim

etkilemektedir (19,25,35).

2.4.2.2 Hidroksil radikali (OH")

Hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksidin gecis metallerinin  varliginda

indirgenmesi (fenton reaksiyonu) sonucu olusan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrica

hidrojen peroksidin sliperoksit radikalt ile reaksiyonu sonucunda da (Haber Weiss

reaksiyonu) meydana gelir (19,21,36). Hemoglobin in vitro olarak oksidan sirese maruz

kaldiginda katalitik demiri salivererek bir biyolojik fenton reaktifi olarak etki gisterebilir.
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0, + Fe® — > Fe™ + O,

Fe? + H,0, > Fe* + OH + OH (Fenton reaksiyonu)

07 +H;0; — OH ™ + OH  + O; (Haber Weiss reaksiyonu)

Hidroksil radikali suyun iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucu, yiiksek
enerjilt radyasyonun etkisi ile, H ve O arasindaki kovalent baglarin kirilmasiyla, suyun
homolitik boliinmesi sonucu da meydana gelir (26,36).

H,0 OH + H

\ 4

Hidroksil radikalinin yarilanma 6mrii ¢ok kisadir ve olustugu verde bliyiik hasara
sebep olur. DNA’nm tiim bazlarini etkiler. Asagida goriildigli gibi tioller ve yag asidleri gibi
¢esitli molekiilierden bir proton kopararak yeni radikallerin olugmasina sebep olur (19). lipid

peroksidasyonunda asil etkili radikalin hidroksil radikali oldugu kabul ediimektedir (37).

R-SH + OH— RS + H;0
-CH;- + OH -CH" - + H:0

Hidroksil radikali toksik etkiye sahip olmasina ragmen, normal biyolojik fonksiyonlar
icin de gereklidir. Fagositoz ve bir ¢cok enzim tarafindan katalizlenen reaksiyvoniarin bir
pargasi olarak kuliamilir (21,34,38). |

2.4.2.3 Hidrojen peroksit (H, O, )

Oksijenin 2 elektron veya sliperoksidin bir elektron almasi ile hidrojen peroksit olusur

(19).

20, + e+ 2H _____, H;0

O, + 2" + 2HW —————F Hz@z

Ancak, biyolojik sistemlerde genellikle siiperoksidin dismutasyonuyla meydana gelir,

iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve oksijen olusturmak iizere



reaksiyona girerler. Reaksiyon sonucu radikal olmayan iirlinler meydana geldiginden bu bir
dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir. Bu reaksiyon spontan olabilecegi gibi siiperoksit

dismutaz (SOD) enzimi tarafindan da katalizlenir (19,21,33,36).
2025_ + 2H+——-—b H;0,+ 02

Hidrojen peroksit suda iyi ¢Oziiniir ve viicut tarafindan bir su molekiilii gibi muamele
goriir. Hizla hiicre membraniari boyunca diffiize olan uzun Omiirlii bir oksidandir. Gegis
metallerinin yoklugunda nisbeten stabildir. Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi
halde, serbest radikal biyokimyasinda 6nemli rol oynar. Ciinkii sliperoksit ile reaksiyona
girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini vermek

iizere kolaylikla yikilabilir (19,36).

0, +H,0, 5 OH + OH + 0, (Haber Weiss reaksiyonu)

Avyrica Hy Op, HO, ™ den de meydana gelebilir.

HO; +L-O0OH ———> H0;+ L-00

Hidrojen peroksidin bliylik miktarlariyla hiicreler inkiibe edildiginde DNA
zedelenmesine, membran yapuarinin bozulmasina ve hiicreier igine kalsiyum iyonlarmin
akisina sebep olur (22).

2.4.2.4 Hipokloroz Asit (HOCI)

Hipoklordz asit giiclii bir oksidandir ve aktive olmus nétrofilier tarafindan hiicresel
savunmanin bir pargasi olarak {Uretilir. Fagosit sitoplazmasinda hem ihtiva eden

myeloperoksidaz enzimi H,O, ve CI iyonlarindan HOCT olusumunu katalizleyebilir (5).

Miyeloperoksidaz
H 0, + CT + HY > HOCI +H;0

HOCT den demire bagimli veya baZimsiz reaksivoniaria hidroksil radikali olusabilir (36).
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HOCI+ 07 p» OHe + CI'+0;

HOCI+Fe? — , OHe + CI + Fe®

2.4.2.5. Singlet Oksijen (‘Oy)

Singlet oksijen, ortaklanmamusg elektronu olmadig icin radikal olmayan reaktif oksijen
molekiiliidiir. Enerji absorbsiyonu ile oksijenin paylasiimanus dis elektronlart spinleri
degistirerek ayni orbiti veya ayri orbitleri isgal edebilirler. Oksijenin bu uyarilmis sekline
singlet oksijen denir. Hem serbest radikal reaksiyonlariyla meydana gelebilmekte hem de
serbest radikal reaksiyonlarini baglatabilmektedir (19,36). -

Singlet oksijen, uyarilmis elektronlarinin daha diisiik enerji seviyelerine inmesi ile
is1k yayar. Bunun bir sonucu olarak meydana gelen kemiliiminessans olgiilmesi ile ROS nin

direk Siglimii yapilabilmektedir (19).

2.4.3. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller lipid (39-43), protein (40,42-45), DNA (45,46), karbonhidrat ve
enzim gibi pek ¢ok bilesige zarar verirler. Oksidatif stresin in vivo protein ve DNA’ya
verdigi hasar genelikie lipidiere verdigi hasardan daha Onemlidir (47). Fakat, lipidler

oksidatif hasara daha duyarhidirlar (42).

2.4.3.1.Lipid metabelizmas: lizerine olan etkileri

Hiicrelerin serbest radikallere karst en hassas komponentleri lipidierdir. Membrandaki
kolesterol ve yag asitlerinin doymanus baglari, serbest radikallere kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon trtinleri olustururlar (17,38). PUFA’larn yikimu lipid peroksidasyonu olarak
bilinir ve oldukga zararhdir. Clinkii kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu
seklinde ilerler. Lipid peroksidsyonu ii¢ safhada ilerier. Baslama, ilerleme ve sonlanma
(sekil-3).

Baslama safhasi: Organizmada olusan serbest radikal etkisi sonucu membran
vapisinda bulunan poliansatiire yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu uzaklagtiriimasi ile

lipid peroksidasyonu baslar (19).
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fierieme safhasi: Bunun sonucunda OH'  radikali ortadan kaldinidir, fakat lipid
radikali olusur. Yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazamir. Olusan lipid radikali
dayaniksizdir ve molekiil ici ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesi ile dien konjugatiart ve
daha sonra lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali

meydana gelir.

BASLAMS,

[LERLEME

SONLAMMS,

LOOH e ﬁ:gﬁg

M e LIPID (PUFA)
% . .
8 = BASLAMA FAKTORD

# . o
(= UPIDRADIKAL

& L . , r
LD = UPD PEROKSID RACIHALT

LOOH = Urio PEROKSID

Sekil-3: lipid peroksidasyonu safhaiari

(Kaynak: htip://billie.btny.purdue.edu/btny504/lipidperox.jpg)

Lipid peroksil radikaileri, membran yapisindaki difer poliansatiire yaf asitlerini
etkileyek yeni lipid radikailerinin olusumuna yol agarken, kendileri de agifa ¢ikan hidrojen
atomlarim alarak lipid hidroperoksidlerine doniisiirler. Boylece olay kendi kendine

katalizlenerek devam eder (Sekil-4) (19,36,48).

Sonlanma safhasi: Lipid hidroperoksidieri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif
aldehitier olusur. Bu bilesikier, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki
etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger bolimlerine hasari yayarlar (19). Lipid

peroksidasyon basamaklar: asafidaki semada Szetlenmistir.

i8



Sekil-4: Linolenik asitden malondialdehit ve dier peroksidasyon iiriinlerinin olusumu (19}
Lipid peroksidasyon basamaklari asagidaki semada Szetlenmistir.

PUFA H + OH " — PUFA ° + H,0

PUFA "+ 0 ,— PUFA-OQO°

PUFA- OO °+ PUFA- H — PUFA- OOH + PUFA °
Fe* + PUFA- OOH — Fe ™ + OH "+ PUFA-O°
PUFA- O ° + PUFA- H — PUFA- OH + PUFA °



Lipid peroksidayonu direk olarak membran yapisina ve indirek olarak reaktif
aldehitler iireterek hiicre bilesenlerine zarar verir. Bdylece bir¢ok hastaliga ve doku hasarina
sebep olur (49). Plazma lipoproteinieri ve Ozellikle diisiik dansiteli lipoprotenier de
oksidasyona ugrayabilir. Okside lipoproteinier hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina aracilik
Iedebﬂir ve hastalikiarin patojenezinde rol alirlar (50-52). Membranda olusan lipid

peroksidasyonu sekil-5’de goriilmektedir.

sekil-5: Membran lipid peroksidasyonu
(Kaynak: http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/mat/bioti/vk/biokhina/fig4.gif)

(a) X' radikali ile peroksidasyonun basiamast,

(b) peroksil radikali ve kojuge diene oksidasyonu,

(c) peroksil radikali tokoferol ile onarilacag ¢ift tabakal: yapiya gider.

(d) peroksii radikali lipid hidroperokside doniisiirek tokoferol ve askorbat ile
onartlir.

(e) Askorbat radikali enzim sistemi ile reaksivona girer. Fosfolipaz A2 (PLA2),
fosfolipid hidroperoksit-glutatyon peroksidaz (PH-GPx), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve yag-acii-koenzim A (FA-CoA) fosfolipidin okside yag

asidi zincirini onany.
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Lipid peroksidasyonuna bagli hasan belirlemek i¢in degisik metodlar kullanilir. Rutin
incelemeler i¢in en sik, li¢ veya daha fazla cift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonu
ile olusan MDA &ictimii kullanilmaktadir. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatorii degildir ama lipid peroksidasyonunun derecesi ile iyi korelasyon
| gosterir. Bunun yanisira peroksidasyon sirasinda olusan dien konjugatlarinin diclimii  de in
vivo lipid peroksidasyon diizeyini vansitir. Lipid hidroperoksidlerinin pargalanmasi ile olusan
etan, biitan ve pentanin belirlenmesi ile de lipid peroksidasyonu degerlendirilebilir. Son
zamanlarda RIA veya ELISA gibi imiinolojik metodlarla okside modifiye lipoproteinler kesin

olarak belirlenmektedir (53).
2.4.3.2. Protein ve aminoasii metabolizmasy izerine olan etkileri

Proteinler serbest radikal etkisine karst PUFA’dan daha az hassastirlar. Baglayan
zarar verici zincir reaksiyonlarinin hizla ilerleme ihtimali daha azdir. Serbest radikallerin
proteinler tizerindeki etkileri, aminoasid kompozisyonlarina baghdir. Doymamis bag ve
stilfiir ihtiva eden molekiilierin serbest radikallerle reaktivitesi yiiksek oldugundan triptofan,
tirozin, fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi amino asidlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Ozeliikie siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller
meydana gelirler. Bu reaksiyonlar sonucu IgG ve albumin gibi fazla sayida disiilfid bagi
bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapiart bozulur. Biylece normal fonksiyonlarini yerine
getiremezier. Nitekim, serum peoteinlerinde, katarkli iens proteinlerinde ve inflamatuar
eklem hastaligt olan kisilerin sinovial sivilarindaki IgG’lerinde oksidatif hasar tespit
edilmistir (19,44,45.47).

Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar sonucu proteinlerde fragmantasyon,
capraz baglanmalar ve proteinierin agregasyonu meydana gelir. Sitoplazmik ve membran
proteinleri ozon ve protoporfirin IX gibi okside edici ajaniara maruz kaldiktan sonra ¢apraz
baglanarak dimerlesir veya daha biiyiik agregatiara doniisiirler. Prolin ve lizin, siiperoksit
radikali, hidrojen peroksid ve hidroksil radikali treten reéksiyoniara maruz kaldiklarindan
nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Sonugta proteinlere oksidatif hasar reseptérler,
sinyal transdiiksivon mekanizmalari, enzimlier ve transport sistemlieri gibi pek ¢ok hiicresel
fonksiyonu etkiler. Bu hasar belirgin proteinierin spesifik bolgelerine yogunlagmigsa veya
birikmigse hiicrenin canlilifi bakimindan zararli etki yapar. Hem proteinleri de serbest
radikalierden onemli oranda zarar goriirier. Ozellikle oksihemoglobinin O, veya H,O, ile

reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur (19).
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Proteinlerde oksidatif hasar Ozellikle karbonil proteinierde artma (41,44-45,54) ve
protein tiollerde azalma (55) ile kendini gosterir. Olusan bu karbon merkezli radikailerin

veya okside amino asitlerin tayini ile proteinlerin oksidatif hasan lgiilebilir (43,47).
2.4.3.3. DNA iizerine olan etkileri

Oksidatif streste hiicre tipine gore degismekle birlikte hemen biitlin memeli
hiicrelerinde DNA hasani goriilir.  Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyona girer ve degisiklikiere yol acar. Aktive olmus ndtrofillerden kaynakianan hidrojen
peroksit membranlardan kolayca gegerek ve hiicre gekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre
disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir (56,57).

Normal fizyolojik sartlarda oksidatif zedelenmenin miktart niikleer DNA’da 13.0600
bazda bir olma ihtimalinde iken, mitokondriyel DNA’da ise 8000 bazda birden fazia olma
ihtimalindedir. Oksidatif hasardan en fazla zarari mitokondrial DNA gormektedir. Oksidatif
stresin arttif1 yaslanma, kanser, iyonize edici radyasyona maruz kalma gibi durumiarda bu
etki artar. Dort DNA bazinin hepsi modifikasyona ugrasa da guanin DNA bilesenleri
icerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip oldugundan dolay: serbest radikallerin
ctkilerine en agik olandir. Serbest radikal saldirist sonucu DNA’da iplik kirilmalan (tek/giit),
baz modifikasyonlari (8-OH guanin, 8-OH adenin, 5-OH sitozin, 5-OH urasil, timin glikol ve
sitozin glikol gibi), sister kromatid degisiklikleri, DNA-DNA ve DNA-protein gapraz baglari
ve deoksiriboz fragmantasyonu meydana gelir. Degisikliklerin tiim tipleri ¢ift helikste lokal
kirtimalara sebep olur. Seker ve fosfodiester kisimiarindaki oksidatif zedelenme iplik
kirilmalariyla sonuglanir (30,56-59).

Yaslanma ile oksidatif DNA hasart arasinda dogrusal bir iliski oldufu, birgok
calismada gdsterilmistir. Yasa bagli DNA’da 8-OH guanin birikmesinin, mutasyon siklifinin
artmasinda, dejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ve timor olgum ibtimalinin
artmasinda en dnemli neden oldugu belirtilmistir (56,59,60). Siiperokside maruz kalan DNA
molekiilleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha fazla antijenik Ozellik gbsterirler. Bu
sistemik lupus eritematozus ve romatoid artirid gibi otoimmiin hastasiiklarda dolagimda anti-
DNA antikorlarinin bulungunu ve oksitatif strese maruz kalan DNA nin buna sebep oldugunu
aciklar (19). DM’lu hastalarda oksidatif DNA hasarinin arttigi gosterilmistir. Bunu diabette
aterogenez ve mikroanjiyopatik komplikasyonlarin artmasindan sorumiu olabilecegi One

stirtilmiistiir (61).



DNA’da oksidatif hasar neticesi olusan modifiye baziar mutajenik Ozellikierinden
dolayr hiicreyi tehdit eden bir potansiyele sahiptirler. Viicut kendini oksidatif hasarin
etkilerini azaltarak ya da olugmus lezyonlart tamir ederek korur. Onarim DNA’da kodlanan
genetik bilginin dogrulugunun stirdiiriiimesinde dnemlidir. Bir¢cok Okaryotik ve prokaryotik
enzimlerin direk veya tamir mekanizmalarinin kesip atmasi ile oksidatif olarak zedelenmis
DNA’y: tamir ettikleri saptanmustir. Hasara ugramis molekiil onanlir ya da yerine yenileri
konur. Fakat, oksidatif hasar sonucu olusan bazt anormal sonlanmalar DNA polimeraz i¢in
substrat degildir ve enzimin bu yapilara ilgisi olmayabilir. Dolayisiyla tamir gerceklesemez.
Oksidatif hasar tam olarak engellenemez. Sonugta hiicrede mutasyon ve Oliime giden
degisiklikler meydana gelir (59,62).

Klinik ve epidemiyolojik caligmalar serbest radikallerin kanser etyolojisinde dnemli
bir rol oynadigimi ortaya koymustur. Birgok karsinojen maddenin hiicre etrafindaki oksidan
stresi artirarak kansere sebep oldugu anlagilmustir. Serbest radikal etkisi sonucu, DNA ve

kromozomlarda kirtlma ve onkogenlerde aktivasyon meydana gelir (19).
2.4.3.4. Karbonhidrat metabolizmas: {izerine olan etkileri

Karbonhidratiarin in vivo otooksidasyonu protein ve lipidierie kargilastinildiginda
daha az olusur. Monosakkaritlerin kendiliginden otooksidasyonu fizyolojik pH  ve
temperatiirde ortaya ¢ikmaktadir. Otooksidasyonlari sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Okzalaldehitier DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve
aralarinda ¢apraz baglar olusturma 6zelliklerinden dolay: antimitotik etki gOsterirler. Boylece
kanser ve yaslanma olayiarinda rol oynarlar (19).

PUFA ve karbonhidrat oksidasyonunun bir lirlinli olan giyoxal hiicre bdliinmesi
{izerine baskilayict bir etkiye sahiptir. Glioksilaz 1 enzimi, glioksiyal sistemin bir
komponentidir ve potansiyel zararli okzoaldehitlerin enzimatik detoksifikasyonunda biiyiik
rol oynar (63). ‘

Bag dokusunun 6nemii bir mukopolisakkaridi olan hyaliirinik asit sinoviyal sivida bol
miktarda bulunmaktadir. Inflamatuar eklem hastaliklarinda synoviyal sivida nétrofiller
bulunur ve H,0, ve O, salgilariar. Salgilanan H, O ve O," hyalurink asidi parcalar.
Goziin vitreous humour’unda bol bulunan hyaliirinik asid’in oksidatif hasari da katarakt

olusumuna katkida bulunur (64,65).
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2.5. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Viicutta, serbest radilalier fazla olustugu zaman, oksidan ve antioksidan sistem
larasmdaki denge bozulur ve bunun sonucunda, pek ¢ok yapisal ve biyolojik fonksiyonu
etkileyen oksidatif stres olusur (24,66). Artmis oksidatif stres ateroskleroz, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi (KAH), diabetes mellitus (DM), kanser ve yaslanma (21,36,67-69)
yaninda, parkinson, alzehimer, serebrovaskiiler olaylar ve hungtinton hastalifi gibi pek ¢ok
norodejeneratif (70,71) beyin hastali§int da iceren kronik hastalifin gelismesinde rol oynar.
Serbest radikallerin olusumunu ve buniarin meydana getirdigi hasart 6nlemek icin
viicutta birgok savunma mekanizmalari gelistirilmistir. Bunlar AO’lar olarak bilinirler ve
hedef molkiildeki oksidan hasart engeller veya geciktirirler.
AQ’lanr etki mekanizmalari bashica sunlardir (19,72):
— ROS’larin antioksidan enzimier aracilifi ile veya dogrudan tamizlenmesi
— ROS olusumunun engellenmesi
— ROS olusumunu katalizleyen metal iyonlarinin baglanmasi
— Zedelenmis hiicresel yapilarin hasar sonrasi tamir edilmesi veya temizlenmesi.
Antioksidanlarin siflandiriimasi:
1) Yapilarnna gore
a. Enzimler
b. Enzim olmayan molekiiller
2y Kaynaklarina gére
a. Endojen antioksidanlar
b. eksojen antioksidanlar (disardan alinanlar)
3) Cozintrliikierine gire
a. Suda ¢tziinenler
b. Yagda c¢oziinenler
4) Yerlesimlierine gore
a. Hiicre icinde bulunaniar

b. Plazma ve diger ekstraselliiler sivilarda bulunaniar
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Onemli antioksidaniarin lokalizasyoniari ve fonksiyoniar tablo-3’de Szetlenmistir.

- Doku Iokalizasyonu

Tip Fopksiyonu
1. Nonenzimatikler Membranlarlar, ekstra | O, , OH ve lipid peroksil radikallerini daha az
{ -Vitamin E @ seilular sivi reaktif bilesiklere ¢evirir, zincir kiric antioksidandir.
(tokoferol)
-Vitamin A« Membranlar O, ‘yi temizler; peroksil radikalleri ile direk
- (P-karoten) reaksiyona girer.
Vitamin C Intra- ve ekstraseliler | O, , OH ile direk reaksiyona girer. Lokositlerden
| (askorbik asit) - sivida genis bir bigimde = salman ROS’leri nitralize eder. Vitamin E radikalinin
dagiimstur rejencrasyonunu saglar.
-Glutatyon Esas olarak intrasellular O,-, OH ve lipid hidropeksitlerie direk reaksiyona |
| | girer. GSH enzimleri icin substrattir |
- -Urik asit Genis olarak dagiimistir Gegis metallerini baglar. O,” , OH ve peroksil :

radikalleri ile reaksiyona girer. Askorbik asidin

oksidasyonunu Onler.

iL. Enzimatikier

Mitokondri ve sitozol Dismutaz reaksiyonu ile O i H,G,' ye
-SOD doniistiirtir.
-GSH déniisitim | Sitozol ve mitekondri MNormai metabolizma siiresince H,O; ‘yi indirger.
enzimlert Diigiik molekiil agirhikli disuifidleri (GSSG->GSH),
- GSH peroksidaz NAD(P)H kullanarak indirger.
- GSH rediiktaz
-Katalaz (CAT) Peroksizomiar Ozellikie hastalik durumlarinda H,O, yi indirger

Tablo-3: Major antioksidanlarin lokalizasyonlari ve fonksiyonlar:

(Kaynak: http://www.novusint.com/public/Library/themes/0895-T2.jpg)



2.5.1. Dogal (endojen) antiocksidaniar

2.5.1.1. Enzim yapisindaki anticksidanlar

2.5.1.1.1 Stiperoksit dismutaz (SOD, E.C.1.15.1.1.)

flk olarak 1968 yilinda tamumlanan siiperoksit dismutaz enzimi siiperoksitin , hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene dontistimiini katalizler. Bu reaksiyon spontan da meydana gelebilir.
Fakat, SOD varhifinda reaksiyonun aktivitesi 4000 kat artar (19).

SOD

20, + 2H" — 0O, + H, O,

Insanlarda bu enzimin iki izoenzimi vardir. Bunlar, sitozolde bulunan dimerik, Cu ve Zn ihtiva
eden izomer (Cu-Zn SOD) ile mitokondride bulunan tetramerik ve Mn ihtiva eden izomerdirler (Mn
SOD). Sitozolik Cu-Zn SOD  hiicrede daha fazia bulunur ve 21 nolu kromozomda, Mn SOD ise 6 nolu
kromozomda lokalizedir (19,73). Sitozolik Cu-Zn SOD siyanidle inhibe edilirken, mitokondrial Mn
SOD inhibe olmaz. Enzimin fizyolojik fonksiyonu ; oksijeni metabolize eden hiicreleri stiperoksit
serbest radikalinin zararh etkilerine karsi korumaktir. Boylece lipid percksidasyonunu inhibe eder.
Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit liretimi olmasina ragmen bu
enzim sayesinde intraselliiler siiperoksit diizeyieri diisiik tutulur. Yiksek oksijen kullanan dokularda,
SOD aktivitesi fazla bulunmustur ve doku pO, kulianimi ile artar (29,48).

SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraseliiiler Oldiiriilmesinde de  rol oynar. SOD
graniilositlerin fonksiyonu igin Snemlidir ve lenfositlerde de bulunmaktadir. Hipertriglisemili diabet
hastalarinda, romatoid artrit ve Behget hastalifinda  sliperoksit liretimi ile siiperoksit toplayici aktivite
arasinda negatf bir korelasyon bulunmustr (74-76). Antifagositer aktivitest olan kolsiginin,
graniilositierde siiperoksit {iretimini bioke ettigi, sliperoksit tplayici aktivitenin azalmasmi Onledifi

ghzienmistir (19,75).
2.5.1.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px , E.C.1.11.1.9)
Glutatyon peroksidaz  molekiii agirlig 85.000 dalton olan ve dort selenyum atomu ihtiva eden

tetramerik  yapda bir enzimdir. Glutatyon peroksidazin ROS’lara kargt savunma sistemi sekil-

6’da gortilmektedir.
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Sekil-6: Glutatyon peroksidazin ROS lara etki ettigi basamaklar
(Kaynak: www.dundee.ac.uk/biomedres/mclellan.htm)
Sitozolde yerlesik bir enzim olan GSH-Px hidroperoksidierin indirgenmesinden sorumiudur.
Asagdaki reakstyonu katalizler (77).

PLGSH-Px
H,0; + 2GSH » G8SG + 2H,O

Bu enzimin iki substrati vardir. Substratiardan biri olan peroksitler alkole
indifgenirken diger substrat olan glutatyon (GSH) yiikseltgenir. Hidrojen peroksitierin
rediikte olmas: ile meydana gelen GSSG, glutatyon rediiktaz (GR) enziminin katalizledigi

reaksiyonla tekrar indirgenerek GSH’a déniigiir (19,77).

GR
GSSG + NADPH +H" > 2GSG + NADP*

Membran fofosfolipid hidroperoksitlerini alkole indirgeyen fofosfolipid hidroperoksit
glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) da sclenyum atomu icerir ve monomerik yaptdadir. Molekiil

agitligt 20.000 daiton olan sitozolik bir enzimdir. Ozellikle E vitaminin yetersizliginde hiicre



zarindaki fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirgeyerek peroksidasyonu engelier
(48,78).
PLGSH-Px
ROOH + 2GSH

v

GSSG + ROH + H;O

PLGSH-Px

v

PLOOH + 2GSH GSSG + PLOH + H;0

Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda aciga cikan serbest
radikallerin fagositik hiicreye zarar vermesini engellerler. Bu enzim aktivitesindeki azalma,
hidrojen peroksit miktarinda artiga ve giddetli hiicre hasarina yol acar. Eritrositlerde de

oksidan strese karsi en etkili antioksidan GSH-Px’dir (79).
2.5.1.1.3. Glutatyon —S — transferaziar (GST, E.C.2.5.1.18)

Ksenobiotikierin biotransformasyonunda rol alan, her birt iki alt birimden olusmus
dimerik bir enzim ailesidir. GST’lar, basta aragidonik asid ve lineloat hidroperoksitieri oimak
iizere lipid peroksitlere kars: selenyumdan bagimsiz GSH percksidaz aktivitesi gistererek bir

defans mekanizmasi olustururiar (19).

GST
ROOH + 2GSH —» GS8SG + ROH + H,O

Uc sitozoiik ve bir mitokondrial dort ana gruba ayrilan GST’lar antiksidan
aktivitelerinin yanisira katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirier. Hem
detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayici ve tasiyici rolleri vardir. Katalitik olarak;
yabanci maddeleri glutatyondaki —SH grubu ile baglayarak suda coziiniir hale gelmesini
saglarlar. Olusan bu GSH konjugatiani bdylece organizgnadan atilabilir veya daha ileri
metabolize olurlar. GSH’dan glutamat ve glisinin kopariimasindan sonra sisteinin serbest
amino grubu asetillenerek merkaptiirik asidiere doniistiiriiliir. Ksenobiotiklerin kiasik atilim
firiinleri olan bu merkaptiirik asidiere, yani N-asetil sisteinin S-alkile olmug tlirevieri, daha
sonra safra ile atilirlar. Bu yol, GST larin kanserojen, mutajen ve diger zararhi kimyasallarin

hiicre ici detoksifikasyonunda ve sinirli ¢oziiniirilife sahip molekiillerin depolanmasi ve



tasinmasinda rolleri oldugunu gosterir. Lokotrien C4’iin ve prostoglandinin sentezinde rolleri

ve daha bir ¢ok fonksiyonlart oldugu anlasiimustir (19).
2.5.1.1.4. Katalaz (E.C.1.11.1.6)

Molekiil agurhigr 248.000 Dalton’dur. Hidrojen peroksidi molekiiler oksijen ve suya katalizler.
Dért tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir (29,48,80).

Katalaz
2,0, > 30,0 + O,

Peroksizomlarda lokalizedir. Fakat son zamanlarda yapilan caligmalarda genis bir
dagilim alaninin oldugu tespit edilmis ve mitokondrial lokalizasyonu da tanimlanmustir (57).
Katalaz peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek olarak, bu enzim bir molekiil hidrojen
peroksidi elektron verici bir substrat olarak, digerini de oksidan veya elekiron alicist olarak
kullanabilir. Hidrojen peroksit ve metil hidroperoksit gibi kiiclik molekiillere etki ederken

lipid hidroperoksitiere etki etmez (19).

2.5.1.1.5. Mitokoundrial sitokrom oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagfidaki reaksiyonla

stiperoksiti detoksifiyve eden, bakir igeren bir enzimdir.

0O, +4H +4de — 2H,0

Ancak stiperoksit radikali iretimi ¢ogu zaman bu enzim kapasitesini agar. Bu durumda

diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararl etkilerine engel olurlar (19).

2.5.1.2. Enzim yapisinda olmayan antioksidanlar

2.5.1.2.1. Rediikte glutatyon (GSH)
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Rediikte glutatyon, vapisinda giutamik asid, sistein ve glisin bulunduran bir tripeptit
olup aktif bir (-SH) grubuna sahiptir. Viicuttaki GSH’ 1 bliylik boliimii karacigerde genetik
bilgiye ihtiyag duyuimadan iki asamada gergekiesir (19).

y-glutamil sistein sentetaz

L-glutama+L-sistein+ATP > y-glutamil sistein
+ADP+Pi

Glutatyon sentetaz

y-glutamil sistein+Glisin+ATP > Glutatyon (GSH)
+ ADP+Fi

Glutatyon bir ¢ok metabolik olayda gorev alir. Glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz ve glutatyon transferaz enzimlerinin substratidir. Viicutta enzimatik olmayan en
onemli antioksidandir. Reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara
karsi korur. Ayrica, proteinlerdeki —SH gruplarini rediikte halde tutarak bu gruplan
oksidasyona karst muhafaza eder. Boylece proteinierin ve enzimlerin inaktivasyonuna engel
olur. Ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunu ve amino asitlerin membraniardan gegisini saglar
(19).

Rediikte ve okside giutatyon proteinlerin siiifhidril gruplar (prot-SH) veya distiifitlerle

(prot-S-S-prot) degis-tokus reaksiyonuna girebilir ve sonugta kanisik disiiifitier olusur (19).

GSH + Prot-S-S-Prot ———»  G85-Prot + Prot-SH

GSSG + Prot-SH ———  G8S-Prot + GSH

GSH, Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine c¢evrilmesini Sunler. Eritrosit zarini
H,0, den, 16kositleri fagositozda kullanilan oksidan maddelerden ve lens proteinlerini
oksidatif hasardan korur (19).

GSH’m oksidasyonu sonucu olusan okside glutatyon (GSSG), NADPH kullanilarak

glutatyon rediiktaz enziminin katalizi ile tekrar rediikte hale doniigiir (19) (Sekil-7).
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Sekil-7: Okside glutatyonun rediikte glutatyona doniistimi

2.5.1.2.2. Askorbik asit (C vitamini) (Sekil-8)

HOH 5C
HCOH
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) \}::O
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i

Sekil 8-Vitamin C (askorbik asit)

Askorbik asit gliclii bir indirgeyici ajandir. Semidehidroaskorbat ara iirlinli izerinden
kolavlikla dehidroaskorbik asite okside olur. Dehidroaskorbik asit de fizyolojik sartiarda
glutatyon ile dogrudan veya enzimatik olarak etkileserek sekil-9’de goriildligli gibi tekrar

askorbata indirgenir (19).

31



Sekil- 9 : Askorbat-glutatyon sikiusu
APX: Askorbat peroksidaz

MDHAR: Monodehidroaskorbat rediiktaz
DHAR: Dehidroaskorbat rediiktaz

GR: Glutatyon rediiktaz

DHA: Dehidroaskorbik asit

C vitamini stiperoksit radikali, hidroksil radikali ve singlet oksijen ile kolayca
reaksiyona girerek onlar etkisizlestirir. Sulu fazla olmasina ragmen lipid peroksidasyonunu
baslatici radikalleri temizleyerek lipidleri ve membranlar oksidatif hasara karst korur. E
vitamininin  rejenerasyonunda gtrev  alir, tokoferoksil radikalinin alfa-tokoferole
indirgenmesini saglar. Boylece etkin bir sekilde vitamin E ile birlikte LDIL. yi oksidasyona
karsi korur. Semidehidroaskorbatta antioksidan aktivite gdsterir (19,81,82).

Gliglii indirgeyici aktivitesinden dolayi aynmi zamanda giiclli bir oksidandir. Ferri
demiri, ferro demire indirgeyebilen stiperoksit radikali disinda tek hiicre i¢i molekiildiir. Bu
etkisiyle, ferri demiri indirgeyerek, fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye
uygun olan ferro demire donistlirlir. Bu ozelliginden dolayr askorbik asit prooksidan olarak
da kabul edilir. Askorbik asidin oksidasyonunda dogrudan hidrojen peroksit meydana
gelebilir. Ancak, bu prooksidan Ozelligi cok  diisiik konsantrasyonlarda (<0.2 mM)
goriiliirken, daha yiiksek konsantrasyoniarda gliclii bir antioksidan Ozellik gbsterir ve

oksidatif patiama sirasinda nétrofilierde olusan reaktif molekiilieri nétralize eder (19,81).

VitC+0;, — > H;0,+DHA

2.5.1.2.3. E vitamini (Tokoferclier)

Vitamin tokoferol yapisinda olup dogal olarak aifa, beta, gama delta, eta ve zeta gibi

sekillerde bulunur. Antioksidan aktivitesi en yliksek olan tokoferol o-tokoferoldiir (sekil-10).
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Hiicre membranlari ve plazma lipoproteinleri, lipidde eriyebilen bir molekiii olan o~
tokoferole sahiptir. o-tokoferol molekiiltiniin kimyasal olarak aktif kismi, fenolik hidroksil
grubuna sahip olan aromatik halkasidir ve antioksidan Ozelligi bu gruptan kaynaklanir.
Fenolik hidroksil grubunun hidrojen atomu kolayiikla ayriiabildigi i¢in peroksidasyon sonucu
olusan lipid peroksil radikalleri bir yag asidi yan zinciri yerine bu antioksidanla reaksiyona

girer (19,81,83).
o~tokoferol-OH + LOO— g—tokoferol-O- + LOOH

Olusan o—tokoferoi-O radikali zay:if bir reaktiviteye sahiptir ve yag asidi yan zincirine
saldiramaz. Sonug olarak zincir reaksiyonu durdurulmus olur. Olusan vitamin E radikali

vitamin C tarafindan tekrar vitamin E’ye rediikte edilir (sekii-11) (19).
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Sekil-11: E vitamininin C vitamini ile rejenerasyonu



Vit E +vitaminC — 5 VitE+ Vit C

Olusan vitamin C radikali (semiaskorbat radikali) semiaskorbat rediiktaz enzimi
tarafindan tekrar vitamin C’ye indirgenir. Bazi tiyol bilesikleri (6rn. GSH) de o—tokoferolii
rejenere edebilirler (19).

o—tokoferol dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. En yiliksek vitamin E
konsantrasyonlart mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre

{raksiyonlarinda bulunur.
2.5.1.2.4. Karotenler

Karotenler havug, domates, fasulye, portakal ve difer narenciyelerde bulunan bitki
pigmentleridirler. Tabiatta 600’lin iizerinde karotenoid bulunmaktadir. Ancak bunlarin sadece
50 tanesi A vitamininin 8n maddesidir. A vitamininin metabolik 6n maddesi olan P-karoten

bu karotenoidlerden baslicasidir (sekii-12).
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Sekil-12: A vitaminin sematik yapisi

-karoten ve likopen gibi retinoidier diistik dansiteii lipoprotein (LDL) yapisinda yer,
alir ve LDLyi oksidasyona karst koruriar (19.81).

Karotenoidler hiicreleri oksidan strese karsi {i¢ farkli sekilde korurlar (83):

1. Flavinler ve porfirinier gibi triplet uyaricilarin zararl: etkilerini baskilama

2. Singlet cksijeni baskilama,

3. Peroksil radikallerinin temizlenmesi

Ozcllikle beta-karotenin kanserlerden primer korunmada etkili olmast iizerinde

durulmaktadir.
B-karoten + ROO”’ — B-karoten radikali + ROOH
B-karoten + O; i p-karoten - 0O °
B-karoten radikali+ROQ *—» inaktif iiriinler
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-karotenin antioksidan islevi dusiik oksijen parsiyel basincinda daha fazla
oldugundan yiiksek parsiyel oksijen basinglarinda katalaz, glutatyon peroksidaz, vitamini C
ve vitamin E gibi antioksidanlara yardimci olarak onlarin etkinligini tamamlar. Ayrica beta-
karotenin fagositik hiicreleri otooksidatif hasardan koruduguna dair in vivo ve in vitro yapilan

calismalar giderek artmaktadir (84,85).
2.6. Nitrik Oksit (NO)

Yaklasik 15 yil Oncesine kadar basit bir atmosfer aug:i olarak diisiinlilen NO
giinlimiizde, canlilarin ¢ok ©nemli bir ileti molekiilii olarak tanimlanmaktadir. NO
eslesmemis bir elektron iceren renksiz, gaz seklinde bulunan ve ¢ok kisa Omiirlii olan bir
serbest radikaldir. Biitiin memeli hiicreleri tarafindan sentezlenen NO, kan damarn
geriliminin diizenlenmesinden, sinirler arasi iletisime ve savunma sistemine kadar pek ¢ok
fizyolojik olayda anahtar molekiil olarak is gtrmektedir (86,87). Baghica SSS, KVS ve
immiin sistem olmak iizere pek ¢ok sistemde onemli fonsiyoniar: vardir. NO'in organizmada
diizenleyici bir molekiil olarak gorev yapmasina ek olarak, bir dizi patolojik olayda da
rolii vardir. Yani NO, hem sitoprotektif hem de sitotoksik etkilidir (88,89).

NO kii¢iik (30 Da) bir molekiil olmasina ragmen organizmanin biiyiik (~300 kDA)
ve komplike enzimlerinden biri olan Nitrik oksit sentaz ( NOS, EC 1.14.13.39) enzimince
sentezlenmektedir (90). L-argininin guanido grubundaki nitrojenin hidroksilasyonuyla
sentez baslatilir. Reaksiyonda nikotinamid adenin diniikleotid tosfat (NADPH) ve O,
substrat olarak kullanilir. Flavin adenin diniikieotia (FAD), flavin adenin
mononiikleotid (FMN)}, kalmodulin, hem ve tetrahidrobiopterin (BHs) yi kofaktdr olarak
kullanir (91). Reaksiyon sonunda sekil-13’de gortildiigli gibi L-sitriilin ve NO elde edilir.

Reaksiyon sonucu olusan NO gaz yapisinda oldugu icin hizla ¢evre hiicrelere
diffiizienebilir ve etkisini yok edilene kadar siirdlirebilir. Fazla miktarda olusumu dokular
icin toksik oldugundan hizla etkisiz hale getirilir. Kan igine salinan NO’nun biiyiik kismu esas
olarak eritrositler tarafindan metabolize edilir. Hemoglobulin ve myoglobuline baglanan NO
(NO;) ve nitrat (NO3) olarak atilir (92,93). NO’nun yari Omril biiylik degisikiik
gostermektedir. Bu degiskenlik, dokularin tagidigi oksijenli bilesiklerin (0,
OHe) oranindaki farklilikiardan kaynaklanmaktadir. NO'in gergeklestirdigi bu
reaksiyonlara bagli olarak yari omril yakiasik 10-30 sn'dir. Bu yarilanma slirecine bagh

olarak diffiizyon mesafesinin 200-600 um oldugu diisliniiimekledir (93,94).
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Sekil-13: NOS enzimince gergeklestirilen reaksiyon

Damar duvarinda NO'i uzakiastiran 6nemii bir yol da siliperpoksit anyonu ile
hizli bir reaksiyona girerek giiclii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO)’i
olusturmasidir (94-96).

NO +0, 5, ONOO ___, NOj

Hb veya O, olmadigi ortamda, pH 7.4'de NO, O ile yavas bir reaksiyonla
nitrat (NO3") ve nitri (NGO, )'1 clusturur (92,93,96).

ZNG +@2 N Nz(}zg S N@gf + NGy

NO, klasik medivator kavramindan tiimiiyle aywan, yent ileti molekiillerinin ilk
drnegidir. NO igin klasik mediatSrler gibi kiasik bir reseptdr boigesi yoktur. Guanilat siklazin
hem boigesine baglanarak guanozin trifosfattan , sikiik guanozin monofosfat (cGMP) sentezini
saglar ve bu molekil araciifi ile etki eder. ¢GMP miyozin hafif zincir kinazin
defosforilasyonuna sebep olarak diiz kas gevsemesi yapar. NO’un antitrombositer,
antimitojenik, sitotoksik, vazodilatdr, antitrombositer, antiadezif ve difer etkileri c¢GMP

aracthByladir (97). NO’nun cGMP yolu ile olan etki mekanizmast sekil-14"de goriilmektedir.
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Sekil- 14: NO’nun ¢cGMP araciliftyla olan etki mekanizmasi

(Kaynak:www.sigmaaldrich.com/suite7/area_of_interest.com)

Memeli hiicrelerinde tic ayrt NOS geni ve bu genlerce sentezlenen degisik molekiil
agirhigs, fiziksel ve fonksiyonel 6zeliikleri olan izoformlar gosteriimistir.

NOS enzimieri, sitokrom Pusp rediitktaz enzim ailesi ile benzerlik
gostermektedir. Onlar gibi hem grubu icermektedir ve sitokrom Pssp icin tipik olan
indirgenme ve CO ile muamele ile 450nm'de maksimum absorbans gOsterme
dzelligine sahiptir. Saflastiridmis NOS enziminin CO ile inhibe oldugunun
gosterilmesi de, reaksiyonda sitokrom Psso tipi bir hemin varhgn gostermekiedir
(90,98). NOS izoenzimlerinin NADPH. FAD, FMN ve kalmodulinle baglanma bolgest
vardir. [zoenzimlier kaimodulinle reversibl/irreversibl baglanip, hiicre igi Ca® diizey artisina
yanit verislerine gore alt gruplara ayrilmaktadir. Beyinde bilinen major hiicre tipleri i¢

NOS tipinide sentezleme yetenegindedirler (96,100).

2.6.1. izoform I: Noronal NOS (RNOS)

Ik olarak sinir dokusunda bulunmus olup kalsiyuma bagimlidir. Bu izoform ayni
zamanda akciger, mide, pankreas adaciklar:, endometrium, solunum ve GIS

epitelinde de gosterilmistir. Molekiiler kolonlanmasi yapilan bu izoform, 160
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kDA’lik bir polipeptiddir ve sitokrom Pase ile %36 benzerlik gésiermektedir.
NADPH, FAD, FMN ve kalmodulin i¢cin baglanma bdlgesi icermektedir (98,99).

nNOS fosforilasyon ile regiile edilebilmektedir. Néronal NOS, cAMP'ye bagimli protein kinaz

olan protein kinaz C, ¢cGMP-bagimii protein kinaz ve Ca*¥/Kaimodulin-bagimii protein kinaz ile
| fosforillenir, Tlim bu fosforilasyon olaylar enzimin katalitik akiivitesini azaltmaktadir (98,99).

NO, bazi beyin bolgelerinde ¢cGMP olusumundan sorumludur. Bu olusan ¢cGMP'nin gercek
fonksiyonlan c¢ok iyi bilinmemektedir (90,98). SSS’de NO sayisiz etkiye sahiptir. Bunlar arasinda
kan akiminin diizenlenmesi, 8§renme ve hafiza, nérotransmitter salinmasi, gene ekspresyonu
ve hiicre yasam siiresi sayilabilir (101,102).

nNOS’un  N-metil-D-aspartat (NMDA)  reseptriinlin = modulasyonu  ile
ndrotransmisyonda Snemli bir fonksiyonu vardir (100). Fakat NMDA reseptorierinin fazia
uyarilmast noronal toksisiteye neden olur. Fazla NO noron, glia ve myeline sitotoksiktir

(103).
2.6.2. izoform ITI- Endotelyal NOS (eNOS)

lik olarak endotel hiicrelerinde tamimlanmistir ve kalsiyuma bagimlidir. nNOS ve
eNOS enzimlerinin ikisine birden ¢cNOS enzimleri de denir. eNOS'un aminoasit dizisi
nNOS'un aminoasit dizisi ile %60 benzerlik gostermektedir. Her ikisinde de benzer olan
boigeler FAD, FMN, NADPH, kalmodulin ve protein kinaz A fosforilasyon b6lgesidir
(91,99).

Endotelyal hiicrelerce salgilanan NO, damar duvarinda sempatik sinir sistemi ve
renin-anjiotensin sistemince olusturulan vazokonstriksiyona karsi 8nemli bir vazodilator
sistemi olusturmaktadir. NO, diiz kas hiicrelerince solubl guanil siklaz ve ¢cGMP’yi
artirarak damariarda vazodilatasyona yol acar. eNOS tarafindan sentezienen NO gliclii
bir vazodilatdr olmasimin yam: sira platelet agregasyonunun inhibisyonu, endotelial yiizeye
I6kosit ve monosit adezyonunun slipresyonu ve vaskiiler diiz kas hiicre migrasyon ve
proliferasyonunun inhibisyonu gibi vazoprotektif etkilere de sahiptir (104,105). Bu biyolojik
Ozelliklerinden dolayr eNOS kaynakin NO antiaterojenik bir faktdr olarak diisiiniiliir
(106,107).

Endotelyal NOS enziminin fosforilasyonu hem enzimin aktivitesini, hem de
subselliiler daguimint degistirmektedir. eNOS esas olarak plazma membraninda

lokalizedir. eNOS, endotel hiicrelerinde bradikinin'e yanit olarak hizla fosforillenir (105).



NOS'un fosforilasyonu, enzimin membrandan solubl fraksiyoniara transiokasyonuna yol

acar (91,98,99).
2.6.3. izoform IL:indiikienebilir NOS (iNOS)

fik olarak endotoksinler ve sitokinler aracilifiyla karaciger hiicreleri ve makrofajlarda
uyarilan bir enzim olarak tanimlanmis ve patolojik kosullarda gorev aidifi gOsterilmistir.
iNOS ile sentezienen NO, endotoksik sok, endotoksemi, iskemi gibi pek ¢ok patolojik
durumda gérev alir. INOS araciliftyla artmig NO sentezi platelet ve endotelyal disfonksiyona
katkida bulunur (108,109).

nNOS ve eNOS (cNOS) hiicre membran: enzimi iken, iNOS sitozolik bir enzimdir.
cNOS aktivitesi igin sitozolik Ca*? miktar nemli iken, iINOS icin mRNA diizeyi onemlidir.
Ayrca c¢NOS gibi Ca*™ antagonistleriyle  bloke de edilemezier. iNOS enziminin
transkripsiyonel indiiksiyonunu IFN v, lipopolisakkarit (LPS), IL-1 B ve daha birgok sitokinin
gergeklestirdigi  gosterilmistir (99,104). iNOS vaskiiler endotel hiicreleri, nétrofiller,
hepatositler, kondrositler, adenokarsinoma hiicreleri , keratinositler, solunum epiteli ve
makrofajlarda ve diiz kas hiicrelerinde bulunur (91,99,108). Ek olarak, ntronlar (109,110),
astrositler (111,112) ve mikroglialar (113,114) da iINOS sentezleme etme yetenegindedirler.
Normal beyin dokusunda iNOS buiunmaz fakat beyin travmast ve ndrolojik hastaliklar gibi
patolojik kosullarda beyinde NO sentezlerler (115) ve proinflamatuar sitokinlerie salintmiari
artirihir (108,116).

iNOS enziminde de NADPH, FAD, FMN ve kalmodulin baglanma bolgesi
vardir. Fakat naNOS ve eNOS'da bulunan protein kinaz A fosforilasyon bdligesi
yoktur. INOS'un kalmodulin baglanma bdigesi olmasina ragmen kalmodulin enzime son
derece siki bir sekilde baglandift icin Ca® artisindan etkilenmez. iNOS Ca'’
diizeylerinden etkilenmedigi icin aktivitesi giinierce siirebilmektedir (91,108).

Herhangi bir uyaridan sonra iNOS, c¢NOS’dan 1000 kat daha fazia NO iretimine
sebep olur. Makrofajiardan saliverilen bu bol miktardaki NO yabanct mikroorganizmalara
karst nonspesifik bir savunma yapar. Savunma sistemindeki bu faydali etkisinin yaninda
artmis NO’nun doku tahribati yaparak damar gecirgenligini artirdifi ve septik soktaki
vazodilatasyona katkida bulundugu saniimaktadir. Bunun yaninda NO sentezinin tamamen

bozulmasi da inflamasyonu hizlandirmaktadir (99,108,109).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. MATERYAL

3.1.1. Vakaiarm olusturuimas: ve grupiandirina

Calismamuz igin gereken ratlar, Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezinden saglandi. 72 adet, 4’er aylik, Sprague-Dawley cinsi digi ratlar her
birinde 12 ratin bulundugu 6 gruba aynldi ve 6 ayn kafeslere konuldu. Isi 17-20 'C, Nem
%70-80 ve karanlik/aydinlik siklusu 12 saat idi. Kontrol grubu standart laboratuar yemi ( %
3.62 oraminda yag iceren ) ile beslendi. Diger gruplarin yemine sirasiyla aycicek vagi, zeytin
yagi, margarin, soya yagi ve tereyagmdan % 15 (w/w) oraninda eklendi. Yemlere ilave edilen

yaglarin yag asidi icerigi tablo-4"de verilmistir.

Yag asidi | Aycicek | Zeytin | Margarin | Tereyagi | Soya yag | Molekiiler
yagi yagi agiriik
Ci4:0 0.1 - 0.31 10.6 0.1 226
Ci6:0 6.6 12.3 9.33 26.6 10.5 -
Ci6:i 0.1 1.3 - 2.3 0.1 258
C18:0 4.6 2.1 4.89 12.6 3.9 284
C18:1 18.6 72.8 - 28.3 22.4 282
Cig:ic - - 17.0 - -
Cl8:it - - 11.3 - -
C18:2n-6 |- - 28.2 - -
Cig:2 67.1 9.8 - 2.5 54.5 280
Ci8:3 .1 0.8 - 0.8 7.7 278

Tablo-4: Calismamizda kullanilan yaglarin yag asidi icerigi

3.1.2. Yemierin hazirlanes:

Tereyagi ve margarinin yanmamasina dikkat edilerek kisik ateste eritildikten sonra

digerieri ise dogrudan yeme ilave edildiler. Tiim yaglarin yeme iyice karigmasina ve homojen
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olarak dagilmasina Ozen gosterildi. Diyet haftalik hazirlandi ve oksidatif degisiklikten

korumak icin 2-8 °C da ve 151k gecirmeyen bir ortamda saklandi. Yag katkisi yapilmamis

standart laboratuar yeminin bilesimi asagidaki tablo-5’te gortildtigli gibidir.

Yag % 3.62
Protein % 24
Kiil % 10
Seliiloz 0 7

su % 12

Tablo-5: Yag katkis1 yapiimamis yemin analizi

3.1.3. Numunelerin alinisz

Ratiar 8 haftalik beslenme siiresinin sonunda ketamin anestezisi altinda dekapite

edildiler. Beyin dokulart % 0.1 M digitonin igeren, 0.1 M, pH=7.4 fosfat tamponu icinde

homojenize edildi. Homojenatiar 5000g de

15 dk santrifiij ediidi.

Siipernatandan

bekletilmeden MDA calisildi. Geri kalami 3’e béliinlip — 20°C’da NO, ACGA ve TG,

kolesterol ve fosfolipid calisilimak lizere saklandi.

3.1.4. Kullanilan Cihaziar

NI

%]

. Vorteks

. Benmari

-] N L A

. Hassas terazi

3.1.5. Kullanilan reaktif, cozeiti ve kitler

. Spektrofotometre: Shimadzu UV-1601

. Ayarlanabiiir otomatik pipetler

. Homojenizator: Microson XL Ultrascnic Cell Disruptor

. Sogutmal: Santrifiij: Hettich Universal 30 RF

— Bitiret reaktifi: 3 gr bakur siilfat (CuS0O4.5H,0) ve 9 gr sodyum potasyum tartarat

(C4H4KNaQ4.4H,0) her biri ayri ayn distile suda ¢oziildi ve karnstirildi. Bu karisim 300 mi
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%10 NaOH’e yavas yavas ilave edildi. En son 5 gr KI distile suda ¢0ziildii ve &nceki
karisima ilave edildi ve son hacim distile su ile 11t"ye tamamlandi.

— TCA ¢ozeltisi (%10): 100 gr TCA tartthp bir miktar distile suda ¢oziildii. Son

hacim distile su ile 1000ml’ye tamamlandr.

— TBA ¢ozeltisi (%0.675): 0.675gr TBA tartilip bir miktar distile suda ¢oziildii. Son

hacim distile su ile 100ml’ye tamamlandi.

— Kolesterol kiti: Randox marka (CH 202)

— TG kiti: Randox marka (TR 213)

— Fosfolipid kiti: Roche marka (MPR 2 691844)

— NO kiti: Roche marka (Kat no: 1 756 281)

— AOA kiti : Randox marka (Kat No: NX2332)

3.2. METOD

3.2.1. Kolesterol diciimii

Kolesterol 6l¢iimii Randox marka (CH 202) ticari kit kullanilarak gergeklestirildi.
Deneyin prensibi asagidaki sekildedir: Kolesterol esteri, kolesterol esteraz tarafindan hidroliz
edilerek serbest kolesterol elde edilir. Sonraki reaksiyonda kolesterol oksidaz, oksijeni
kullanarak H,O» olusumunu saglar. H,O, fenol ve 4. Aminoantipyrine ile reaksiyona girerek

renkli quinoneimine clugturur. Olusan rengin siddeti kolesterol miktan ile dogru orantilidir.

Kolesterol
Kolesterol esteri + HyO ———» Kolesterol + Yag asidi

esteraz

Kolestereol
Kolesterol + On — & Kolestene-3-one + H,O;
Oksidaz

Peroxidase

2H,0, + fenol + 4. Aminoantipyrine » quinoneimine + 4H,0
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Bunun i¢in 10’ar L siipernatan ve standart ayri tiiplere pipetlendi. Uzerlerine 1ml
reaktif koyuldu. 20 — 25 °C’da 10 dk beklendi. 500nm’de su koriine kars1 okundu. Sonuclar
asagidaki sekilde hesaplandi.

Numunenin absorbansi

Kolesterol konsantrasyonu = x Standart konsantrasyonu

(mg/di) Standardin absorbansi

3.2.2. TG olgiimii

TG o6lgiimii Randox marka (TR 213) ticari kit kuilanilarak gerceklestirildi. Deneyin
prensibi agagidaki sekildedir: TG &nceden aynlmus olan siipernatandan caligiidi ve GPO-PAP
metodu ile belirlendi. TG’in lipaz ile hidrolizinden olusan gliserol, gliserol kinaz (GK)
etkisi ile gliserol-3-fosfata doniigiir. Gliserol-3-fosfata, gliserol-fosfat-oksidaz (GPO) etkisi
sonucu H,O, meydana gelir. 4-aminofenazon ve 4-klorofenol, hidrojen peroksit varlifinda
peroksidaz ile quinoneimine renkli bilesigini olusturur. Olusan rengin siddeti TG miktar:
ile dogru orantilidir.

Lipaz

Trigiliserid + HbO ——m gliserol + yag asidi

GK

Gliserol + ATP  —— gliserol-3-fosfat + ADP

GPO
Gliserol-3-fosfat + O; — > Dihidroksiaseton fosfat + H,0;
POD

2H,0; + 4-aminofenazon + 4-kiorofencl —— quinoneimine + HCI + 4H0
Bunun igin, ayn tiiplere pipetlenen 10’ar pL siipernatan ve standardin {izerine 1000

uL reaktif ilave edilerek 20 — 25 °C’da 10 dk bekiendi. 500nm’de su koriine karst okundu.

Sonuglar, standart konsantrasyonundan faydalanilarak hesaplandi.
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3.2.3. Fosfolipid olclimii

Fosfalipid oOlclimii Roche marka (MPR 2 691844) ticari kit kullanilarak
gerceklestiriidi. Deneyin prensibi asagidaki sekildedir: Fosfolipidler, fosfolipaz D ile kolin ve
fosfatidik aside parcalaniriar. Kolinden, kolin oksidaz etkisi sonucu betain ve H;0, olusur.
H,0,, 4-aminofenazon ve fenol varlifinda 4-(p-benzoquinone-mono-imino)-fenazon renkli

kompleksini olusturur. Olusan rengin siddeti fosfolipid miktari ile dogru orantilidir,

Fosfolipaz D

Fosfolipid + H,O » Kolin + Fosfatidik asit

Kolin oksidaz
Kolin + 20, + H0 B Betaine + 2H,0,

POD
2H,O; + 4-aminofenazon + fenol —— 4- (p-benzoquinone-mono- imino)-
fenazon +4H0
5 uL stipernatan 750 pL reaktif ile  karistiriidi. 20 dk 20-25 °C’da inkiibe edildi.
Kore karst 546 nm’de absorbansiari okundu. Sonuglar, standart konsantrasycnundan

faydalanilarak hesaplandi.

3.2.4. Protein diciimii

Protein biliret metodu ile diciildii. Proteinler derisik alkali ortamda bakir iyonlari ile
menekse renginde kompleks olustururlar. Bu kompleks bakir iyonlari ile peptid baginin
karbonil oksijeni (>C = O) ve amid azotu (> NH) arasinda olusur. Bir bakir iyonu
muhtemelen komgsu 6 adet peptid bag ile koordinasyon pagi yapar (117).

Standart, k6r ve numune olarak ¢ tiip alindi. Swrasi ile 20°ser pl. standart, kor ve
stipernatan pipetiendi. Bunlarin lizerine 2.5ml biiiret reaktifinden koyuldu. Oda isisinda 20 dk
bekletildikten sonra 600nm’de kore karst absorbanslan okundu. Olusan rengin siddeti
protein miktari ile dofru orantilidir. Sconuclar, standart konsantrasyonundan faydalanilarak
hesaplandi.

Olciilen TG, kolesterol ve fosfolipid degerleri proteine béliinerek TG(mg)/gr.prot,

kolesterol(img)/gr.prot ve fosfolipid(mg)/gr.prot degerleri bulundu.
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3.2.5. MDA olgiimii

Lipid peroksidasyonu, bir lipid peroksidasyen iriinii colan MDA’nin Ol¢iimi  ile
indirek olarak belirlendi.
| MDA seviyeleri tiobarbitiirik asit (TBA) reaktivitesi metodu kuilanilarak ol¢iildi.
Yag asidi peroksidasyonunun bir triinii olan MDA, TBA ile reaksiyona girerek sicak ve
asidik ortamda, 532 nm’de maksimum absorbans veren renkli kompleks olusturur. Olusan
kopleksin okunan absorbansindan faydalanilarak MDA degerleri elde edilir (118).

Bir deney tiiptine 2.5 ml % 10’Iluk ( w/v) TCA ¢ozeltisi, lizerine 0.5 mi siipernatan
koyularak vorteksle kanstirildi. Tiipiin agzi1 kapatilip 90 'C deki su banyosunda 15 dk
bekletildi. Sonra ¢ikartlarak soguk su aitinda sogutuldu ve 3000 devir/dk’da 10 dk santrifij
edildi. Siipernatandan 2ml baska bir tiipe aktarildi ve lizerine % 0.675’lik (w/v) TBA
¢ozeltisinden 1 ml eklenerek tekrar 90 'C deki su banyosunda 15 dk bekletildi ve musluk
suyu altinda sogutuldu. 532 nm’de kore karsi absorbanslari okundu. Kér tiipline numune
miktari kadar distile su konuldu. MDA degeri, A = axbxc formiilii kullanilarak nmol/ml
olarak hesaplandi.

3.2.6. NO dlciimit

NO odlgiimii Roche marka (Kat no: 1 756 281) ticari kit kullanilarak gerceklestirildi.
Deneyin prensibi asagidaki sekildedir: NO’i kisa Smurlinden dolay: Slgmek zordur (95,99). Bu
nedenle stabil metobilitieri nitrit (NG,) ve nitrat (NO3)’in Olgiimii NO miktarmi verir
(92,93). Nitratin nitrite dontisimiinden sonra total nitritinin Sl¢limiiyle NO miktar: bulunur.
Numunedeki nitrat “Nitrat rediiktaz” enzimi tarafindan Nitrit’e indirgenir. Ortamdaki niirit,

griess reaktifi (119) ile reaksiyona girdiginde kirmizi-mor menekse renk olusturur.

Nitrat rediikiaz »
Nitrat + NADPH + H > Nitrit + NADP + H;0

Nitrit+siilfanilamid+n-(1-naphtyi)-etilendiamin —— mor-menekse renk

Olusan rengin 550 nm’de ki absorbanst ckunarak NO diizeylert tespit edildi.

Pipetiemeler mikroplate kuyucukiara yapildi. ELISA cihazinda okundu.



3.2.7. AOA dlciimii

AOA o6lciimii Randox marka (Kat No: NX2332) ticari kit kullanilarak gergekiestirildi.
Testin prensibi, ABTS" radikalinin olusturdufu mavi-yesil rengin ortama ilave edilen
\numunedeki AQO’lar ile azalmas: esasina dayanmaktadir (120). ABTS (2,2-Azino-di-(3-
ethyibenzthiazoline sulphonate), ABTS" radikalini  olusturmak {izere bir peroksidaz olan
metmiyoglobin [HX-Fe'] ve HyO, ile inkiibe edilir. Olusan ferrilmiyoglobin [X-(Fe*=0)]
ABTS ile ABTS™ radikalini olusturmak lizere reaksiyona girer.

HX-Fe™ + 1,0, ———  X-(Fe'=0) + H,0
ABTS + X-(Fe'=0——— ABTS' + HX-Fe"

ABTS" radikali 600nm’de kismen stabil mavi-yesil renktedir. Ilave edilen
numunedeki antioksidanlarin oranina gore bu renk olusumu inhibe olur. Bu inhibisyondan
antioksidan aktivite hesapianir. Bunun i¢in 20 pL. slipernatan 1 ml kromojen (6.1 pwmol/L
metmiyoglobin + 610 pmol/L ABTS) ile karistirlir ve baslangicta olusan bu absorbans 600
nm’de okunur. Sonra 200 pmol/L hidrojen peroksit (250 umol/L) ilave edilir ve 3 dk sonra

2. absorbans 600nm’de okunur. Antioksidan aktivite asagidaki formiilden hesaplanir.

Abskiis - Absnumum

Antioksidan aktivite (mmol/L ) = X standart konsantrasyonu

Ab\xor - Absstandaﬁ

Standart olarak 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyichroman-2-carboxylic asit ve

kor olarak redistile su kullanildr.

3.3, ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistik analizi SPSS for Windows 10.0 paket programinda bilgisayar ortaminda
yapiidi. Bulgular, ortalama (X) % standart sapma seklinde verildi. Gruplar arast farkliik tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Gruplar arasindan fark tespit edilen
parametreler Post Hoc Tukey HSD testi ile deZerlendirildi. Degerlendirmede 0.061, 0.01 ve
0.05 anlamiilik seviyeleri alindi.
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4. BULGULAR

4.1. MDA buigulari: MDA bulgular tablo- 6 ve sekil-15"de gOsterilmistir.

Gruplar X +SD
Aycicek yagi 79.30 27.69
Zeytin yagi 86,54 19.36
Margarin 90.34 31.52
Soya yagi 88.23 27.19
Tereyagi 91.87 55.95
Kontrol 88.15 28.49

Tablo-6: Gruplara ait beyin MDA degerleri (nmol/gr-prt)

Mean MDA B
&

ek zevlin margarin SOY2

¥& e kong
WE VARG yag

GRUPLAR

300

1004

MoA_S

aygigek revtin margarin SO¥8  IEre pong
vl wad yag o vagt
GRUPLAR

Sekil-15: Gruplara ait beyin MDA degerleri

Tablo 6’dan g&riildiigli gibi en yilkksek MDA degerleri tereyagi, en diislik degerler ise

aygicek yagi grubunda bulunmustur. MDA degisimi biiyiikten kiiclige dogru siralandiginda:

tereyadi > margarin > soya yagi > kontrol > zeytin yagt > aygicek yagi scklindedir. Fakat

gruplar arasi farklar istatistiki acidan 6nemli degildir.
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4.2. ACA bulgulari: AOA bulgulari tablo-7 ve sekil-16’da g&sterilmistir.

Gruplar X +SD
Aycicek yagi 32.69 9.57

| Zeytin yagi 55.78 7.04
Margarin 40.17 4.54
Soya yagi 31.42 10.86
Tereyagi 47.89 8.94
Kontrol 44.66 6.59

Tablo-7: Gruplara ait beyin AGA degerleri (Jmol/gr-prot).

60

4 B

fean
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valy YRl vai

GRUPLAR
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GRUPLAR

Sekil-16: Gruplara ait ACA degerleri

Tablo 7’den goriildigi gibi en yiiksek AOA zeytin yaZ: grubunda en dlisiik AOA ise

sova vagi grubunda bulunmustur. AOA degisimi biiylikten kiictife dogru siralandifinda:

zeytin yagt > tereyagt > kontrol > margarin > aycgicek yagi> soya yagi seklindedir. Bu

gruplardan:

Tere yagi -Aycicek yvagi (p<0.01),

Tere yagi-Soya yag (p<0.001),

Kontrol-Soya yagi (p<0.01),

Kontroi-Aygicek vagt (p<0.05)

arasindaki farklar istatistiki acidan Snemlidir.

Zevtin yagi-Soya vag (p<0.001),
Zeytin yag-Kontrol (p<0.05),
Zeytin yagi-Aycicek yag: (p<0.001),
Zeytin yagi-Margarin (p<0.001)
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Mean NO_RS

4.3. NO bulgulari: NO bulgular: tablo-8 ve sekil-17"de gosterilmistir.

Gruplar X +SD
Aygicek yagi 177.45 47.71
| Zeytin yagi 205.90 52.64
Margarin 181.79 36.40
Soya yagi 192.66 23.60
Tereyagt 166.21 30.37
Kontrol 180.411 77.89

Tablo-8: Gruplara ait beyin NO degerleri (nmol/gr-prt) ‘
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Sekil-17: Gruplara ait beyin NO degerleri

Tablo & den gortldiigl gibi en yitksek NO degerleri zeytin yagi, en diiglik degerler ise

tere vagi grubunda bulunmustur. NO degerleri biiylikten kiigiife dogru siralandifinda:

zeytin yagi > soya yagi > tereyagl > margarin > kontrol > aygigek yagt seklindedir. Fakat

gruplara ait beyin NO degerleri karsilastirildiginda istatistik agidan Snemli bir fark yoktur.
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4.4, Kolesterol bulgulari: Kolesterol bulgulari tablo-9 ve sekil-18de gdsteriimistir.

Gruplar X +SD
Aycicek yagi 30.51 2:30

| Zeytin yagi 31.80 2.90
Margarin 24.49 2.00
Soya yagi 27.81 1.71
Tereyag: 24.43 1.47
Kontrol 22.58 2.29

Tablo-9: Gruplara ait beyin kolesterol degerleri (mgr-kol/gr-prt)

0

Mean CHIE

avgige I8yl margarin sova  1PE pomgrol

aygice I8YH margstin sova terf kartrol yadn  yal el v

yad  yadl yai  val
GRUFLAR GRUFPLAR
Sekil-18: Gruplara ait beyin kolesterol degerleri
Tablo-9’dan goriildiigli gibi en yiiksek kolesterol degerleri zeytin yag: grubunda en
diistik kolesterol degerleri ise kontrol grubunda bulunmustur. Kolesterol degeriert bliyiikten

kiictige dogru swralandifinda:

zeytin yagi > aygicek yagi> soya yai >margarin > tereyad: > kontrol  seklindedir. Bu

gruplardan:
Aycicek yagi — Margarin (p<0.001), Zeytin yagi-Margarin (p< 0.001),
Aycicek yagi - Soya yaf: (p<0.05), Zeytin yagi-Soya yag: (p< 0.001),
Aycicek yagt - Tere yagi (p<0.001), Zeytin yagi- Tere yagi (p< 0.001),
Aygigek yagi - Kontrol (p<0.001), Zeytin yag-Kontrol (p< 6.001),
Sova yagi -Margarin (p<0.003), Soya yagi -Tere yag: (p<0.005) ve

Soya yagi -Kontrol (p< 0.001) arasinda istatistiki agidan 6nemli fark bulunmustur.
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4.5. TG buigulari: TG bulgulari tablo-10 ve sekil-19°de gosterilmistir.

Gruplar X +SD
Aycicek yagi 36.14 : 4.59
Zeytin yagi 43.62 4.92
Margarin 30.68 4.32
Soya yagi 39.73 4.32
Tereyagl 35.56 2.52
Kontrol 32.57 3.71

Tablo-10: Gruplara ait beyin TG degerleri (mgr-TG/gr-prt)
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Sekil-9: Gruplara ait beyin TG degerlert
Tablo-10’dan goriildiigii gibt en yliksek TG degerleri zeytin yagt grubunda en diisiik

TG degerleri ise margarin grubunda bulunmustur. TG degerleri biiviikten kiiclife dogru
siralandifinda: zeytin yagi > soya yafi > aycicek yagi > tereyagi > kontrol > margarin
seklindedir. Bu gruplardan: (

Zeytin yagi-Margarin (p<0.001), Aycicek yagi-Margarin (p<0.05),

Zeytin yagi- Tere yagi (p<0.001), Soya yagi-Margarin (p<0.001),

Zeytin yag-Kontrol (p<0.001), Soya yagi-Kontrol (p<0.001) ve

Zeytin yaZi-Aycigek yagi (p<0.001) arasinda 6nemii fark bulunmustur.
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4.5. Fosfolipid bulgulari: Fosfalipid bulgulart tablo-11 ve sekil-20’de gdsterilmistir.

Gruplar X +SD

| Aycicek yagi 2.35 0.38
Zxytin yagi 3.49 0.58
Margarin 2.41 0.71
Soya yagi 3.16 0.61
Tereyagi 2.31 0.39
Kontrol 2.47 0.64

Mean FLP_E

Tablo-11: Gruplara ait beyin fosfolipid degerlert (mgr—fosfolipidlgr—prt)
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Sekil-20: Yaglara ait fosfolipid degerleri

Tablo 11’den goriildigli gibi en yiiksek fosfolipid degerleri zeytin yag: grubunda,

en diisiik fosfolipid degerleri ise tereyagi grubunda bulunmustur. TG degerleri biiyiikten

kiictife dogru siralandiginda:

zeytin yaZ1 > soya yagi > kontrol > margarin > aygigek yagt > tereyagi seklindedir. Bu

gruplardan:

Soya yagi-Margarin (p<0.05),

Soya yagi-Tere yagi (p<0.01),

Soya yagi-Kontrol (p<0.05),

Zeytin yagi-Margarin (p<0.001),
Zeytin yagi- Tere yag (p<0.001),
Zeytin yag-Kontrol (p<0.001),

Soya yafi-Aygicek yagi (p<0.05) ve Zeytin vagi-Aycicek yagi (p<0.001) arasinda

istatistiki olarak 6nemli fark bulunmustur.



5. TARTISMA ve SONUC

Diyet, ierigindeki PUFA’lar ile viicuttaki oksidatif stresi artirici ve AQ’lar ile azaltict

etki gosterir (121). Diyetteki yag asitleri dokularin lipid icerifine ve lipid peroksidasyonuna
| etki ederier (122). Diyetin lipid icerigi degistirilerek hiicre fonksiyonlar: regiile ve immiin
fonksiyonlar kontrol edilebilir (123,124).

Diyetteki yag asitleri beyin fonksiyonunda da 6nemli bir role sahiptirler (125-135).
Diyet yaglari beyin yaglari icin 6nemli kaynaktir (136). Mekanizmas1 agik olmamakla birlikte
beyin hiicre membrani fosfolipidlerinin yag asidi kompozisyonu diyetteki yag asidi igeriginden
etkilenir (132,137-140). Yapilan tahminlere gore, giiniimiizde w-6"nin tiiketilme orant ®-3’iin
yedi kati civarindadir ve esansiyel yag asitleri arasindaki bu dengesizlik hastaliklara yol
acmaktadir (141,142). Diyetteki ©-3/0-6 yag asidi oran1 beynin fosfolipid membranindaki ©-
3/w-6 yag asidi kompozisyonunu yansitir ve bu oran nérotransmisyon ve prostoglandin
sentezi gibi normal beyin fonksiyonlart i¢in hayati Snem tagir (132,143).

Lipidler hem fonksiyorel hem de yapisal role sahiptirler ve bu rol 6zellikle organiar
icinde yag dokusundan sonra en yiiksek lipid konsantrasyonuna sahip beyin dokusu igin
Gnemlbidir (131).

Lipid peroksidasyonu ve beyin patolojileri arasindaki iliski uzun siiredir kabul
edilmektedir (144,145). LPO normal metabolik isleyis sirasindaki serbest radikaller ile olugur
(146). Fakat, iskemi ve reperfiizyon gibi durumlarda daha da artar (144,147,148). Lipidler
eriskin beyninin kuru agirhginin %50-60"n1 olustururlar. Bunun da %35’ temel olarak AA ve
DHA’lerin olusturdugu uzun zincirli PUFA’dir (149,150). AA ve DHA gibi PUFA’lar
baslama, ilerleme ve sonlanma sathalart olan LPO i¢in hedef oldugu varsayilan molekiillerdir
(151-153). Ciinkdi, serbest radikalier PUFA’larin Ozellikle cift baglarina saldirirlar ve kisa
slirede parcalanmalarina sebep olurlar. PUFA alimindan sonra in vivo plazma ve hiicre
membran lipidierinin peroksidasyonunda (154,155) ve idrar lipid peroksidasyon driinlerinin
atiliminda artma (156) oldugu kaydedilmistir.

Nitekim, Turpeinen ve ark. (157) yiiksek PUFA iceren diyet sonrasinda in vivo plazma
ve membran lipid peroksidasyonunun arttifini gdstermislerdir.

Nalbone ve ark. (158)’na gore dokunun lipid peroksidasyon derecesini belirleyen en
Onemii faktdr divetin PUFA icerigidir.

Diyetteki MUFA’larn ise oksidatif modifikasyona PUFA’lardan daha direngli oldugu

insan (159-162) ve tavsaniarda (163) yapilan calismalarda g8sterilmaistir.
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MDA BULGULARININ TARTISILMASI

Tablo 6 ve sekil 15°de goriildiigii gibi, biz ¢alismamizda gruplara ait beyin MDA
degerleri arasinda istatistiki agidan anlamli bir fark bulamadik.

Literatiirde caligmamiza benzer bir c¢alismaya rastlayamadik. Ancak, cesithi
| arastirmacilarin  bulgulari arasinda bazi farkiliklar olmakia birlikte ¢oguniukla diyet
lipidierinin bir¢gok dokuda lipid peroksidasyonunu etkiledigi halde beyinde bu etkiyi
gostermedikleri goriilmiistiir. Bu tip cevaplann doku spesifik oldugu ve genetik faktorlerin de
etkili oldugu kaydediimistir (164). Dolayst ile, bulgulartimiz literatiir bulgular ile uyumiudur.

Tremoli ve ark. (165), hiperlipemik hastalarda doku peroksidasyon kapasitesinin
artirdifini belirtmiglerdir. Bu arastirmacilar beyin dokusunda lipid peroksidasyonunu
olgmemislerdir.

Aydemir ve ark.(166) %1 kolesterol ve %1.4 tereyag: ile beslenen tavsanlarda beyin
MDA seviyesini 0.13 nmol/mg protein degerleri ile kontrol grubunun 0.11 nmol/mg protein
degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.  Bu bulgu bizim bulgumuza
uymamaktadir. Fakat, bu arastirmacilar diyete, tereyagina ilave olarak fazladan kolesterol de
eklediklerinden calismamizdan farklidir.

Ote yanda, Kalman ve ark. (167) on hafta siireyle yiiksek yagli ve yiiksek kolesterollii
diyetie besledikleri tavsanlarin beyin dokusunda LPO degerlerini kontrol grubuyla
kiyasladiklarinda degisme olmadigini gozlemislerdir (kontrol grubunda dienler 10.1, trienier
8.5, TBARS 807 ve yiiksek kolesterol alan grupta ise dienier 9.8, trienler 8.2 ve TBARS 825
nM/mg protein degerindedir). Halbuki ayni hayvanlarin plazma LPO seviyelerini kontrol
grubu ile kivasladiklarinda dienleri iki kati, trienler 3 kati ve MDA’ y1 bes kati olacak sekilde
dramatik bicimde yiiksek bulmuslardir (kontrol grubunda dienier 94, trienler 35, TBARS 1.5
ve yiiksek kolesterol alan grupta ise dienler 232, trienier 103 ve TBARS 8,6 nM/mL
degerindedir).

Mooradian ve ark. (168) da Kalman ve ark.’nin sonuclarina benzer sekilde, yiiksek
kolesterollii divetie beslenen tavsanlarin serum MDA dugerlerinde aniamii derecede yiikselme
bulmalarina ragmen beyinde MDA deZerlerinin artmadiZinit gbziemislerdir.

Danam ve ak. (169) da % 3,5, 10, 15, 20 oraninda findik yagi ilave edilmis yemle
2,10, 20 hafta siireyle besledikleri ratlarda % 3 ve S yag iceren gruplarin beyin, bobrek ve
karaciger MDA deerlerini difer gruplardan daha viiksek bulmugsken, 20 haftamin sonunda
%10, 15, 20 vag iceren gruplarin bu dokularinda MDA degerleri arasinda fark olmadiin:
gdrmiislerdir. Bu calisma diyet yaglarinin beyin dokusu MDA diizeyinde bir degisikiik

yapmalari igin diyetteki oranlarinin da Snemii oldugunu gdstermektedir.



Bu bulgular bizim bulgularimuzi destekiemektedir. Clinkii, biz de calismamuzda cesitli
yaglarla besledigimiz gruplarda gerek kendi aralarinda gerekse kontrol grubu ile yag gruplar

arasimnda Onemii bir fark bulamadik.

AOCA BULGULARININ TARTISILMASI

Enzimier ve diyet, reaktif oksijen iirlinlerine karsi primer koruma saglarlar (170).
Diyetle alinan AO’larin degisik hastalikiara kars1 koruyucu etkisi ile ilgili pek ¢ok caligma
yapilmig olmasina ragmen (171-174) diyet yaglarimin viicuttaki AO duruma etkisi ile ilgili az
calisma vardir (175). Diyetle alinan yaglar saglifimz icin Onemli olan viicudumuzun AO
sistemini etkilerler (176). Yiiksek kolesterol seviyesi serbest radikal {iretimini arturir (177).
Hiperkolestorelemi, siiperoksidin ana kaynagi olan NADPH oksidaz aktivitesini artiran
anjiotensin II seviyesi ve anjiotensin I reseptdr sentezinde artmaya sebep olur (178).

ROS’lar gibi lipid peroksidasyon {iriinleri de, SOD ve GSH-Px’1 inhibe ederek HyO,
konsantrasyonunda ylikseimeye sebep olur ve bu yolla AOA’yi etkilerler (179). ROS’larin
olusumunda artma endojen OA’larin tikketiminde artmaya sebep olur (180).

AQ savunma sistemleri katalitik enzimleri (181) veya diisiik molekiil agirlikit AO’lart
(LMWA) (182) icerir. Beyin dokusu da serbest radikallere karst hem enzimatik hem de
enzimatik olmayan AQ’lan igerir (146). Enzimatik olanlarin beynin AO savunma sistemine
katkisi % 20-40 stiperoksit radikalini ve %10-20 hidroksil radikalini temizleme kapasiteleri
araciifiyladir (183). LMW A’lar ise glutatyon, NAD(P)H, karnosin, askorbik asit, lipoik asit,
iirik asit, tokoferoller, polifenoller, karotenoidler ve digerieridir (184).

Tablo-7 ve sekil-16"da goriildiigii gibi calismamizda en yiikksek AOA seviyesi zeytin
vagi alan grupta bulunmustur ve bu grubun AOA’si difer gruplarin AOA’sinden anlamb
derecede yiiksektir.

De La Cruz ve ark. {185} hiperiipemik diyetin tavsanlarin beyin dahil pek ¢ok
dokusunda lipid peroksidasyonunu artirdigr gostermislerdir. Bu arastirmacilar, tavsanlar 6
hafta slireyle normolipemik, normolipemik+zeytinyagi, hiperlipemik ve
hiperlipemik+zeytinyag: diyet ile beslemisier. Beyin dokusunda TBARS (nmol/mg protein
cinsinden) degerlerini normolipemikde 20, normolipemik+zeytinyaginda 19,6, hiperlipemikte
320 ve hiperlipemik+zeytinyaginda 255 olarak bulmusiardir. Beyin ve diger dokularin
LPO’nuna normolipemik diyet alan grupta zeytin yagmnin etkisi olmadigmn fakat,
hiperlipemik diyet alan grupta artmus olan LPO’nun zeytin yaf: verilmesi ile % 20,3
azaldifini gOstermisierdir. Bu arastirmacilar, hiperlipemik diyet verilen grupta tavsanlarin

beyin dokusunda total/okside glutatyon oramini normolipemik gruptan %30 daha diisiik
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bulmusiardir (kontrol grubu: 16,4 ve hiperlipidemik grup: 11,5). Sonugta, normolipemik
diyete zeytin yag1 ilavesinin AO enzim aktivitelerine etkisi olmadigmi fakat, hiperlipemik
diyette azalmus olan glutatyon sisteminin AQO kapasitesinin zeytinyadi ie arttifim
gbzlemisierdir.
| Zevtin yagimin AQO’dan kapasitesi i¢in One siirilen mekanizmalardan biri  yiiksek
fenolik icerigidir. Zeytin yag: oleuropein, hydroxytyrosol ve tyrosol basta olmak lizere en az
otuz fenolik bilesik icerir ve bunliar yiiksek oranda AOA gdsterirler (186-188). Polifenollerin
AQ aktivitesi metal iyonlan ile selat olusturma, serbest radikal toplama, lipid peroksidasyon
zincirini kirma ve antioksidan vitamin rejenerasyonu gibi yetenekleri ile agikianabilir (189-
191). Polifenolierin in vitro serbest radikallerin lokositier tarafindan alinmasini stimiile
(192,193) ve polimorfoniikieer hiicrelerde phorbol 12-myristate 13 acetate ile uyarilan
solunumsal patlamayt inhibe (191) ettikleri belirtilmistir.

De La Puerta ve ark. (193) ise zeytinyagindaki polifenolierin, 1okositte,
konsantrasyona bagh olarak 5-lipoksijenazin aktivitesini ve ROS olusumunu in vitro inhibe
ettiklerini kaydetmislerdir.

Avyrica, zeytin yagi oleik asit bakimindan ve ¢abuk okside olmayan MUFA agisindan
zengindir {5,194). Reaven ve ark. (195)‘na gore zeytin yagimin AO 6Ozelligi major bileseni
olan oleik asidin AO oOzellifi sebebiyledir. Zeytin yaginda bol bulunan oleik asidin
lipoproteinieri oksidatif modifikadyona karsi korudugu gosterilmistir (196).

Bir diger faktor zeytin vagmnda linoleik asit miktarinin az olmasidir. Linoleik asit
oksidatif strese karst oldukca hassastir ve in vivo konjuge linoleik asit alimindan sonra lipid
peroksidasyonunun arttifi gsterilmistir (157,195).

Huertas ve ark. (197) diyette bulunan CoQ ve zeytin yaginin serbest radikal etkisine
karsi mitokondrial membranlant  korudugunu fakat aycgicek yafinin  korumadifim
belirtmislerdir. Ochoa-Herrera ve ark. (194) da zeytin yaginin hastaliklar: 6nlemede ve lipid
peroksidasyonunu azaltmada aycicek yagmdan daha iyi koruma g8sterdigini kaydetmislerdir.
Bu bulgular da bizim bulgularimiz ile uyumludur.

Caligmamizda ikinci yiiksek AOCA degeri tereyagi gr:abunda bulunmustur. Tereyaginin
SFA icerigi yiikksek olup ayni zamanda vilksek oranda yagda ¢Ozlinen vitamin A icermektedir
(8). Tereyagi grubunda AOA’deki yiikseklik icerdigi vitamini A ile aciklanabilir. Ayrica
tereyagi aliminda PUFA aliminda oldugu gibi AG’lar tiiketiimez.

Sanchez-Moreno ve ark. (176) tereya8i, soya yagi, kanola yaft ve margarinle

besledikleri hamsterlerin beyin, plazma ve karaciferlerinde vitamin C ve o-tokoferol



diizeylerini margarin verilen grupta diger gruplardan daha diisiik bulmusliar. Bu bulguya gére,
margarinin antioksidan aktiviteyi diistirdtigii sOylenebilir.

Tablo-7"den de goriilebilecegi gibi calismamizda en diisiik AOA bulunan aycicek ve
soya yaginda PUFA miktari fazladir. Koop ve ark.(198) ozellikle PUFA konsantrasyonu
.yiiksek olan yaglarla beslenme durumunda diyetteki yaglarin vitamin E seviyesini normal
tutmak icin yeterli olmadifimi godstermisierdir. Soya ve aygigek yaglarinda yiiksek oranda
bulunan PUFA’larin oksidasyona yatkinlifi, AO kullanimi artinyor ve bu da AOA’yi
azaltiyor olabilir.

AOA degerleri gbzbnline alindiginda saghik acisindan en faydali yadin zeytin vagi
oldugu ve bunu sirasi ile tereya@i, margarin, aygicek yafi ve soya yaginin takip ettigi

soylenebilir.

NO BULGULARININ TARTISILMASI

Santral sinir sisteminde NO, baslica sercbral damar endoteli, immiin olarak stimule
olmus mikroglia ve astrositier , nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler ve glutamat noronlari
olmak iizere en az dort farkli kaynaktan koken alir (199). Ayrica, serebrovaskiiler endotel
hiicreleri  (200) yaninda, astrositier de nNOS’a ilaveten eNOS’ da sentezleme
yetenegindedirier (201,202).

SSS’de NO hem nérotoksik hem de ndroprotektif etkilidir (203-205). Keelan ve
ark. (204) rat beyin sinaptozomlarinda iskemide NO arttifini gOstermisler ve
zedelenmenin NO ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir. Ergenekon ve ark. (205)
hipoksik-iskemik ensefalopatili yenidoganlarda BOS NO seviyesinin asfiksiyi izieyen 24-
72 saatler arasinda iskeminin siddeti ile paralel olarak arttifini gostermislerdir. Bu
aragtirmacilar ve ledacola (206), NO’in nérotoksik ve ndroprotektif etkisinin NO’in
kaynagina ve zamana bagh olduunu ve iskeminin erken dOnemdeki nNOS ile gec
donemindeki iNOS kaynakli NO’in nérotoksik etkili olmasina ragmen erken dénemdeki
eNOS kaynakli NO’in noroprotektif etkili oldugunu belirtmislerdir.

NG, O, ile yavas bir reaksiyonla NO; i, siiperoksit anyonu ile hizli bir reaksivonla
oldukg¢a reaktif olan peroksinitriti (ONOQ") olusturur (96). Peroksinitrit; lipidler, proteinier,
enzimier ve DNA icin oldukca toksiktir (54) ve nitrat, nitrit ve hidroksil radikali vererek yok
olur. NO’in nérotoksik etkisi peroksinitrit aracithiyladir (207). Peroksinitrit, glutamat ve
aspartatt kapsayan pek c¢ok norotransmitterin ekstraselliiler konsantrasyonunu artirarak
sitotoksik etki gosterir (208). iNOS aracitli NO noronda dejenerasyon ve hasara sebep olur

(209).
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NO, O varhifinda peroksinitrit (ONOO") irettigi icin bir prooksidan olarak
davranirken (210) lipid peroksil radikalinin varliginda potent bir AO gibi davranir (211-213).
NO, eslesmemis elektronundan dolay:r diger molekiilleri indirgeme yetenefine sahiptir.
Antioksidan etkisi ise lipid peroksil radikalini inhibe etine yetenegi ile ilgilidir (212-215).

‘NO’in in vitro lipid radikallerini daha az reaktif olan nitrojen igeren lrlinlere (LONG,
LOONO) doniistiirerek inhibe ettigi ve boylece zincirleme radikal olusumunu sonlandirdig:
gosterilmistir (212,216,217) Neonatal kardiak miyosit kiiltiiriinde peroksidin indiikledigi
oksidatif stresin NO’in alkoksil ve peroksil radikallerinin birikmesini engeﬂedigi
goriilmiistiir (218). Ayrnica, rat beyin homojenatinda, NO’in MDA ve diger lipid
peroksidlerinin olusumunu inhibe ettigi belirtilmistir (219).

Tablo-8 ve sekil-17’de goriiidligli gibi calismamizda gruplara ait NO degerler:
arasinda istatistiki acidan anlamli derecede bir fark bulanamadi. Literatiirde de bu konuda
yapilmus herhangi bir ¢alismaya da rastlayamadik. Dolayis: ile, bulgularimiz tartigmaya
agiktir. Ancak, cesitli aragtirmacilarin farkli dokularda yaptiklari c¢aligmalarda diyet
lipidleri ile NO arasinda celiskili sonuclar elde edilmistir.

Nitekim, hiperlipeminin peroksinitrit olusumuna sebep olan ROS iiretimini artirdigi
kaydedilmistir (220).

Hiperkolesterolemide; Lefer ve ark (221) tavsan aoitasinda, Deliconstantinos ve ark.
(222) ile Feron ve ark. (223) sigir aortik endotel hiicre kiltlirlinde, Giricz ve ark. (224) rat
kalbinde ve Attia ve ark. (225) bobrekte NO salimmminin azaldigini gdzlemislerdir. Giricz ve
ark. (224) viiksek kolesterol diyetinin rat kalbinde NO’i azaltugimi gOstermislerdir ve
hiperlipidemik miyokardiumda artan ROS iiretiminin NO azalmasindan sorumlu oldugunu
belirtmislerdir.

Deneysel hipertrigliseridemide; Ferdinandy ve ark. (226) rat kardiak NO seviyesinin
olduk¢a azalmis oldugunu gostermislerdir. Stones ve ark. (227) hiperkolesterolemide
endotelde NO biyovararlaniminin  azalmasini, NO sentezinin azalmas: veya NO’in
stiperoksit ile inaktivasyonu yolu ile olabilecegini belirtmiglerdir. Onody ve ark. (228) da
hiperkolesteroleminin ratta kardiak NO bioyararlanimuni azalttiini ve plazmada nitrotirosin
ve ONOQO olusumunu arttirdigins gbstermislerdir. Son yillarda yiitksek kolesterollii diyetin
hem endoteiyal, hem de nonendotelyal hiicrelerde NO-cGMP sinyalini bozdugu belirtilmistir
(222-224).

Kim ve ark. (229) ise, yiiksek yagh diyetin ratlarda plazma kolesteroliinii 6-7 kat ve

NO’1 5 kat arttirdigint ve karaciferde mRNA sentezini indiikledigini gostermislerdir.
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Chirisron ve ark. (230), PUFA ve oleik asidin endoteide NO’i artirdiini
belirtmislerdir.

Literatlirde ®-3 yag asitleri ile NO ve NOS diizeyleri arasindaki iliskiyi gosteren
bulgular da ¢eliskilidir (217). Khair-el-Din ve ark. (231) iNOS aktivitesinin DHA ile inhibe

Ioldugunu gostermiglerdir. Benzer etki ®-3 PUFA’darc zengin diet verilmig rat alveolar
makrofajinda da kaydedilmistir (232). Bunlarn tersine izole aortta ®-3 PUFA ile inkiibe
edildiginde NO’in arttif1 gdzlenmistir (233). Yine ®-3 verilen rat makrofajinda ®-6 alandan
daha viiksek NO bulunmustur (234). Intraamniotik etil-DHA verilen fetal rat beyninde NO
kontrole gore yiiksek bulunmustur (217).

Goriildiigii gibi NO {izerine yaglarin etkilert ©-3 ve ®-6 PUFA icerikierine ve
hipetrigliseridemi ve hiperkolesterolemi yapma egilimlerine bagh olarak degismektedir. Biz
caligmamuzda, guplar arasinda fark bulamamis olmamiza ragmen, ®-3 yag asidinden zengin
soya yagt ve oleik asitten zengin zeyvtin yagi grubunda NO degerierinin  yiiksek,
hiperkolesterolemik etkili tereyagi grubunda ise NO degerlerinin en diisiik olmasi yukardaki
arastirmalarin sonuglarina uymaktadir. MDA ve NO degerlerinin ise kendi icinde anlamsiz
olmasi NO-LPO etkilesimi ile uyamiudur.

Sonug olarak, diyet lipidierinin NO metabolizmasi {izerindeki etkisi ¢eliskili olup, bu

konuda daha fazla arastirma yapilmast gerektigi kanaatindeyiz.

LiPID BULGULARININ TARTISILMASI

Calismamizda zeytinyagi grubuna ait total kolesterol, TG ve fosfolipid diizeyleri diger
gruplarinkinden Onemli oranda yiiksek bulunmustur. Nitekim, tablo-9 ve sekil-18’de
goriildiigti gibi zeytin yag: grubunda beyin kolesterol diizeyi diger tiim gruplarinkinden
anlamii derecede yiiksektir (p<0.001). Diger gruplara ait beyin kolesterol diizeyi ise biiyiikten
kiicige dogru swalandiinda aygicek yafi>sova vagi>margarin> tereyagi>kontrol
seklindedir.

Tablo-10 ve sekil-19°da goriildligii gibi zeytir: yafr grubunda beyin TG diizeyi
margarin, tereyagi ve kontrol graplannkinden p<0.001 diizeyinde, aygicek yagi grubundan ise
p<0.001 diizeyinde yiksek bulunmustur. Diger guruplarda bu parametre biiyiikten kiigiige
dogru siralandiinda soya yagi>ay¢igek yagi> terevagi>kontrol>margarin seklindedir.

Yine, tablo-11 ve sekil-20°de goriildiigii gibi beyin fosfolipid diizeyi de ayni sekilde

zeytin vagi grubunda difer gruplarinkinden Onemli derecede yiiksektir. Diger gruplardaki



degisim biiyitkten kiiclife dofru soya yagi>kontrol>margarin>aycicek yagi>tereyags
seklindedir.

Literatiirde, bu konuda da ¢alismamiza benzer herhangi bir ¢alismaya rastiayamadik.
‘Doiay181 ile, bulgularimizin nedenini izah edemedik. Ayrica, beyinde lipid diizeyindeki artigin
organizmanin lehine mi yoksa aleyhine mi oldugunu bilinmiyor. Fakat, beyin lipid
bakimindan zengin bir doku olduuna gére diyetle lipid diizeyinin artmasiin faydali
olabilecegi sOylenebilir. Bu acgidan bakildifinda zeytin yaginin beyin saghgi bakimindan en
faydali yag oldugu sOylenebilir.

Esansiyel PUFA’lar beyine girebilmekle birlikte kolesterol ve esansiyel olmayan yag
asitleri (palmitik,oleik,stearik) beyin parankimine giremezler. 18-karbonlu monockarboksilik
yag asitleri ve 2-cis ¢ift bag iceren linoleik asit beyine girebilirken, tek-cis cift bagl oleik asit
beyine giremez (235).

insanda kolesteroliin % 25°i beyinde ve cogu da miyelindedir. Kolesteroliin hemen
hepsi beyinde lokal olarak sentezlenir. Kolesterol seviyesi ve turnoveri nérodejeneratif
hastaliklarda etkilidir ve bu hastaliklarin gelismesinde Onemlidir (236).

Degisik arastirmacilarin yaptiklan farkli ¢aligmalarda konuya i1sik tutabilecek cesitli
bulgular elde edilmistir (137,138,140,167,237-243). Bunlardan; Zhang ve ark. (237) yiiksek
kolesterolle besledikleri domuziarin karacifer ve ekstra hepatik dokularinda endojen
kolesterol sentezinin inhibe oldufunu beyinde ise kolesterol sentezi ve kolesterol
konsantrasyonunun yiiksek kolesterol alimi ile degismedigini gostermislerdir.

Kalman ve ark (167) 10 hafta siire ile yiikksek kolesteroili diyetle besledikieri
tavsanlarin karacifer ve plazma kolesteroliinii kontrolden yiiksek bulmuslar fakat beyin
kolesterol iceriginin bundan etkilenmedigini gozlemislerdir (kontrol 13.9 ve kolesterollii
diyette 15.5 mg/gr protein). Bu arastirmacilar, karaciger gibi parankimal organlarda
kolesterollin divetle dikkate deger bir bicimde yilikselmesine ragmen beyin kolesterol
iceriginin diyetteki degisikliklere rezistan kaldiZini belirtmislerdir. Bu buigu Kalman ve
ark.”nin 6nceki ¢alismalari (238) ve Harris ve ark.’nin (239) caligmalari ile uyumludur.

Tahin ve ark da (138) karaciger, beyin ve kalp mitokondri ve mikrozomlarinin yag
asidi igeriginin diyetie degisiyor olmasina ragmen bey'nin bu organlar icinde bu degigsime en
resistan organ oldugunu gozlemislerdir.

Harris ve ark. (239) genetik olarak diisiik ve yiiksek kolesterol iceren domuzlara dort
hafta siireyle diisiik ve yiiksek kolesterollii diyet verdiklerinde karaciger disindaki beyin dahil

diger dokularin kolesterol icerifinin genetikten ve divetten etkilenmedigini gormiisierdir.

60



Yamamoto ve ark. (240) w-3 ve ©-6 yaglarla besledikleri hipertansif ratlarda, beyin
lipid igerigi ve fosfolipid kompozisyonunun iki grup arasinda farkli olmadigint bulmuslardir.

Sonug olarak buraya kadar kaydedilen arastirmacilarin bulgular: beyin lipid igeriginin
diyetten etkilenmedigini gdtermektedir. Bu calismalar bizim ¢alismdmizin aynist olmamakla
| beraber kismen benzerlik gostermekte fakat sonuclari bizim sonuglarimiza uymamaktadir.

Ote yandan, Foot ve ark. (140) soya ve aycicek yaglar da dahil cesitli yaglarla
besledikleri ratlarin beyninde mikrozomal ve sinaptozomal membranlarda fosfolipidier ve
kolesterol seviyelerinin diyet ile degistigini gozlemislerdir. Diyetin ®-3 ve ®-6 orami ile
MUFA miktarindan membranlarin  yag asidi  kompozisyonu degismekie birlikte,
fosfolipidierin doymamishik indeksi biitiin diyetlerde sabit kalmistir. Bu arastirmacilar, diyet
yaglarinin beyin mikrozomal ve sinaptozomal membranlarinin 6zelliklerinde en Gnemli
modiilatér oldugu sonucuna varmislardir.

Dell ve ark. (241) orta zincirli TG, tereyagi, keten tohumu yagi ve bu lig yvagin esit
kombinasyonundan olusmus yiliksek yag ve diisiik karbohidrat iceren ketojenik diyetle
besledikieri ratlarda beyin total ve serbest yag asidi profilinin, yagin c¢esidine bagh
olmaksizin, her li¢ grupta aym kaldigini, keten tohumu vagi verilen grupta beyin kolesterol

Zerouga ve ark. (242) doymamuglik oranlari farkli olan cesitli yaglaria besledikleri
ratlarda beyin sinaptik membraniarinda yag asidi bilesimi ve kolesterol igeriginin
etkilendigini gbrmiislerdir.

Navarro ve ark. (243) zeytinyag: ile besiedikleri ratlarin beyin dahil diger dokularinda
aygicek yagr ile besledikleri gruba gore oleik asit miktarini viiksek, linoleik asidi diisiik
bulmuslardir. Ayrica, zeytinya8i verilen grupta biitlin dokularda ®-3 miktarinin aycicek yagi
verilen gruba gore Onemli oranda arttifini dolayisi ile zeytinvag: ile doku ®-3 PUFA arasinda
pozitif korelasyon bulundugunu g8stermislerdir.

Angulo-Guerrero ve ark (137). PUFA’dan eksik diyetie beslenen ratlarda beyin
kolesteroi ve fosfolipid oranini kontrol grubundan daha diisiik bulmuslar ve beyin fosfolipid
vag asidi igeriginin diyetle énemli slciide degistigi sonucuna varnuslardir.

Bu aragtirmacilarin ¢alismalart bizim bulgularimizia uymaktadir.

Sonug olarak, calismamizda elde ettigimiz degisik vaglarin beyin lipidieri tizerine
olan etkilerini izah edemedik. Konunun daha detayli caligmalaria arastirilmas:

gerekmektedir.
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6. OZET

Calismamizda toplum tarafindan en cok tiiketilen yaglar olan aygicek ya§i, zeytin
yagi, margarin, soya yagi ve tereyaginin beyinde kolesterol, trigliserid (TG), fosfolipid, lipid
peroksidasyonu, antioksidan aktivite (AOA) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri lizerine olan
etkilerini arastirmay: amacladik. Bunun igin, 72 adet disi rat alindi ve her birinde 12 adet
olmak iizere 6 gruba aynidi. Kontrol grubu standart laboratuar yemi ile, dier gruplar % 15
oraninda yukarida belirtilen yaglari igeren yem ile 8 hafta siire ile beslendi. Bu siire sonunda
fareler dekapite edilerek beyin Ornekleri alindi.  Beyin dokusu homojenize edilerek
kolesterol, TG, fosfolipid, malondialdehid (MDA), AOCA ve NO diizeyleri olglildii ve
asagidaki bulgular elde edildi:

I~ Gruplarin beyin MDA ve NO degerleri arasinda istatistiki agidan dnemli bir fark
bulunamad.

2- Gruplara ait en yiiksek ACA degeri zeytinyaZi grubunda en diislik deger soya yagi
grubunda bulundu. Bu parametreye gore yaglar biiyiikten kiiciige dogru zeytin yagi >
tereyaZi > kontrol > margarin > aycgicek yagi > soya yag: seklinde siralanmaktadir.

Gruplara ait AOA degerleri karsilastiriidifinda zeytin yag: grubunun degerleri kontrol
(p<0.05), margarin (p<0.001), aycigek yafi (p<0.001) ve soya yagi (p<0.001) grubunun
degerlerinden, tereyagi grubunun degeri aycicek yagr (p<0.01) ve soya yagi (p<0.001)
grubunun degerlerinden ve kontrol grubunun degerleri aycigek yagi (p<0.05) ve soya yagi
(p<0.01) grubunun degerierinden 6nemli derecede yiiksek bulundu.

3- Gruplarin beyin kolesterol degerleri biiyiikten kiiciige dogru zeytin yagt > aygigek
yagi > soya yagi > margarin > tereyagt > kontrol - seklinde siralanmaktadir.

Bu gruplardan, zeytin yag: grubunun degerleri diger gruplardan (p< 0.001), aygigek
vagi grubunun degerleri soya yafi, margarin, tere yagt ve kontrol (soya yafi-p<0.05,
digerleri-p<0.001) grubunun degerlerinden ve soya yagi grubunun degerleri margarin
(p<0.005), tereyag: (p<0.005) ve kontrol grubunun degerlerinden (p<0.001) Snemli derecede
yitksek bulundu. |

4- Gruplarin beyin TG degerleri bitviikten kiiciige dogru zeytin yagi > soya yagi >
aycicek yagi > tereyagi > kontrol > margarin seklinde siralanmaktadir.

Gruplarin TG degerleri karsilastiriidifinda, zeytin yagi grubunun degeﬁeri kontrol,
margarin, aygicek yagi ve tereyagi gruplarmin degerlerinden (p<0.001), soya vagi grubunun
degerleri kontrol ve margarin gruplarmin degerlerinden (p<0.001) ve aygigek yagi grubunun

degerleri margarin grubundan (p<G.05) 6nemli derecede yiiksek bulundu.
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5- Gruplarin beyin fosfolipid degerleri biiyiikten kiiciife dogru zeytin yagi > soya
yagi > kontrol > margarin > aycicek yagi > tereyagi seklinde siralanmaktadar.

Bu gruplann fosfolipid degerleri karsilastinidiginda zeytin yagt ve soya yagi
gruplannin degerleri kontrol, margarin, aycicek vagi ve tereyagi gruplarinin degerierinden
éne;rﬂi derecede yiiksek bulunurken ilk iki grubun fosfolipid degerleri arasindaki fark énemli
degildir.

Gruplarimiza ait beyin lipid diizeyindeki degisikiikleri ve bu degisikliklerin
organizma agisindan etkilerini izah edemedik. Dolayisi ile, bu 6nemli bulgunun daha ileri
arastirmalaria degerlendirilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Sonu¢ olarak, yaglar antioksidan Gzellikleri agisindan degerlendirildiginde saglik
acisindan en faydali yagin zeytinyagi oldugu ve bunu sirasi ile tereyafs, margarin, aycicek

yag1 ve soya yaginn takip ettigi sOylenebilir.
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7. SUMMARY

INVESTIGATION OF EFFECT OF DIET OILS ON LIPID PEROXIDATION,
AOA, NO and LIPIDS LEVELS IN THE BRAIN
| In this study, we investigated the effects of most commonly consumed oils namely
sunflower oil, olive oil, margarine, soybean oil and butter on cholesterol, trigiyceride (TG),
phospholipid, lipid peroxidation, antioxidant activity (AOA), and nitric oxide (NO) levels in
the brain. For this purpose, totally 72 Sprague-Dawley rats were divided into six groups each
consisted of 12 rats. The control group was fed with standart laboratoary chow and the other
groups were fed with a diet containin 15 % sunfiower oil, olive oil, margarine, soybean oil
and butter for a period of 8 weeks. At the end of that period, the rats were decapitated and
brain samples were excised and homogenized. Cholesterol, TG, phospholipid,
malondialdehyde (MDA), AGA, NO and total protein levels were measured. The results
were as follows:

1- No significant differerces were found between MDA and NO levels of the groups.

2- The highest AOA level was found in the olive oil group and the lowest level in the
sunflower oil group. This parameter of the groups was arranged from the highest to the
lowest level as olive oil> butter > control > margarine > sunflower oil > soybean oil.

The AOA level of the olive oil group was significantly higher than that of the control
(p<0.05), margarine (p<0.001), sunflower oil (p<0.001) and soybean oil (p<0.001) groups
and AOA of the butter group was significantly higher than AOA of the sunfiower oil (p<0.01)
and the soybean oil (p<0.001) groups and AGA of the control group was significantly
higher than AOA of the sunflower oil (p<0.05) and the soybean oil (p<0.01) groups.

3. Brain cholesterol levels of the groups were arranged from the highest to the lowest
ievel as olive oil > sunflower oil > soybean oil > margarine > butter > control.

Brain cholesterol level of the olive oil group was significantly higher than the same
parameter of ail of the other groups (p< 0.001). Brain cholesterol level of the sunflower oil
group was significantly higher than that of the soybean ‘oii, margarine, butter and conirol
groups (p<0.05 for soybean oil and p<0.001 for the other groups) and cholesterol level of the
soybean oil group was significantly higher than that cholesterol level of the margarine
(p<0.005), the buiter (p<0.005) and the control group (p<0.001).

4. Brain TG levels of the groups were arranged {rom the highest to the lowest level as

olive oil > soybean oil > sunflower oil > butter > control > margarine.
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Brain TG level of the olive oil group was significantly higher than the same parameter
of control, margarine, sunflower oil and butter groups (p<0.001). TG level of the soybean oil
group was significantly higher than TG levels of the control and the margarine groups
(p<0.001) and brain TG level of the sunflower oil group was significantly higher than that of
.the TG level of the margarine group (p<0.05).

5. Brain phospholipid levels of the groups were arranged from the highest to the
lowest level as olive oil > soybean oil > control > margarine > sunflower oil > buttter.

Brain phospholipid levels of the olive oil and the soybean oil groups were
significantly higher than phospholipid levels of control, margarine, sunflower oil and butter
groups while the difference between phospholipid levels of the olive oil and soybean oil
groups was not significance.

We could not interpret brain lipid findings of the groups and the effects of these
findings on organism. Therefore, we beleive that, this significant finding must be evaluated in
more detailed investigations.

As a result, it can be argued that olive oil is the best oil for health in respect to total
antioxidant activity. Olive oil is followed by butter, margarine, sunflower oil and soybean oil

respectively.
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TESEKKUR

“Diyet yaglarinin beyinde lipid peroksidasyonu, ACA, NO ve lipidler iizerine olan
etkilerinin arastirlmasi” konulu tez calismam siiresince desteklerini esirgemeyen basta
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