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1. GIRIS

Canlilarin saglikli ve uzun bir yasam siirmesi iizerine beslenmenin etkisi siiphesiz ki
tartigtlmaz  bir faktordiir. Ozellikle son yillarda beslenme konusu icerisinde dogal
antioksidanlar biiyiik bir yer tutmaya baslamistir. Canlilarin dogal metabolizmalar1 esnasinda
aci8a cikan serbest radikaller ayni zamanda organizmaya alinan ilaglarin, kimyasallarin,
radyasyon fakorlerinin etkisiyle ve sigara, cevre kirliligi, dengesiz beslenme, yetersiz fiziksel
aktivite gibi etkenlerle organizmada bozulan metabolizma sonucunda da biiyiilk oranda
sekillenerek oksidatif stres olustururlar. Boylece organizmanin oksidan-antioksidan madde
dengesi canli aleyhine olacak sekilde bozulmaya baslar. S6zii edilen bu oksidan maddeler son
derece reaktif olduklarindan canli dokusunda bircok organik yapi ile reaksiyona girerek hiicre
yapisinda bulunan lipidlere, proteinlere, niikleik asitlere ve DNA ya zarar vermekte, bunun
sonucunda basta kanser, kalp-damar hastaliklari, diyabet, katarakt, karaciger tahribati gibi
bir¢ok hastalia neden olmaktadirlar. Organizmada sentezlenen ya da besinlerle disaridan
alman antioksidanlar ise canli organizmayi serbest radikallere karsi cesitli mekanizmalarla
savunurlar.

Esansiyel yag asitleri besinlerle organizmaya alinan antioksidanlar icerisine genis bir
yer tutar. Bu yag asitleri icerisinde 6zellikle ®-3 ve ® -6 yag asitleri, vitaminler gibi yagamsal
olan ve organizma tarafindan sentezlenemeyen yapilardir. Yanlis beslenme aligkanliklart
yiiziinden giliniimiiz insan1 bu tiir yaglari, cogunlukla saghgi tehdit edecek Oolgiide az
tilketmektedir.

Yagsiz diyetle beslenen fareler iizerinde 1920 li yillarda yapilan arastirmalarda;
bliylimenin gecikmesi, bobrek fonksiyon bozukluklari, cilt sorunlari, iireme fonksiyon
bozukluklar1 gibi belirtiler ortaya ¢ikmig ve bu problemlerin 6zellikle linoleik asit (0-6) adl
yag asidi eksikliginden kaynaklandigi saptanmistir. Viicudun iiretemedigi ve besinler yoluyla
alinmas1 gereken bu yag asidi cesidi o yillarda esansiyel yag asidi olarak adlandirilmis,
arastirmalar devam ettikce, linolenik asidin (®-3) de viicut i¢in esansiyel oldugu saptanmis ve
bugiine kadar yapilan bircok aragtirmada, ®-3 ve -6 esansiyel yag asitlerinin dengeli

alinmasinin sayisiz faydalar getirdigi anlasilmistir.

Bu calismada erkek farelerde rasyona, onemli bir ®-3 kaynagi olan balik yagi-
Menhaden Fish oil (%1) ile w-6 ve ®-9 yoniinden zengin zeytinyagi (%5) katkilarimin, lipid
hidroperoksit (LPO) degerleri ile glutasyon peroksidaz (GPx), glutasyon rediiktaz (GR), katalaz
(CAT) gibi antioksidan parametreler; laktat dehidrogenaz (LDH), albumin, iirik asit ve glikoz

degerleri ile canli agirlik degisimleri iizerine etkileri aragtirllmistir.



2. LITERATUR BIiLGi

2.1 Lipidler ve genel ozellikleri

Lipidler (yaglar), insan ve hayvanlarin beslenmesinde Onemli bir yer tutmaktadir.
Viicutta enerji kaynag olarak kullanilmalarinin yanm sira yagda eriyen vitaminlerin emilmesi,
esansiyel yag asitleri kaynagi olmasi, hiicre membranlarinin yapisinda yer almasi ve eikosonoid
sentezinde de 6n madde olarak fonksiyon gostermeleri yaglarin organizmadaki Onemini
aciklamaktadir (Mayes, 1993). Yaglar, yag asitleri ve gliserolden ibaret olup, yag asitlerinin
yapisindaki karbon sayisi1 ve doymusluk derecesi yaglarin fiziksel ve kimyasal ozelliklerini
olusturmaktadirlar. Yag asitleri, dogal kat1 ve sivi yaglarda esterler halinde, plazmada ise bir
transport sekli olan serbest yag asidi olarak esterlesmemis formda bulunurlar. Dogal yaglarda
bulunan yag asitleri genelde diiz zincir tiirevleri olup 2 karbonlu birimlerden sentezlendikleri
icin ¢ift sayida karbon atomlar1 tasimaktadirlar. Bunlar doymus yag asitleri (saturated fatty
acids=SFA), tek bagli doymamis yag asitleri (monounsaturated fatty acids=MUFA) ve ¢ok
bagli doymamis yag asitleri (poliunsaturated fatty acids=PUFA) olmak iizere 3 ana gruba
ayrilirlar. SFA ve MUFA insan ve hayvan viicudunda sentezlenebilmelerine karsin bazi
PUFA’lar (linoleik asit, a-linolenik asit) hayvan ve insanlardaki enzim eksikligi sebebiyle
sentezlenemezler. Bitkilerle karsilastirildiginda hayvan dokular1 yag asitlerini doymamis hale
getirmede kisith yetenege sahiptirler. Bu durum bitki kaynagindan elde edilen belli PUFA’larin

rasyonla alinimini zorunlu kilmaktadir. S6z konusu esansiyel yag asitleri eikosonoid (Cp()) yag

asitlerinin olusumunu baslatir ve eikosonoidler diye bilinen prostaglandinler linoleattan,
tromboksanlar arasidonattan ve lokotrienler ise a-linolenattan sentezlenirler (Mayes, 1993;

Burtis ve Ashwood, 1994; Nizamlioglu, 2000)

Insanoglunun yasadig evrimle birlikte beslenme aligkanliklar1 da koklii bir degisiklige
ugramistir. Avustralya, Afrika ve Giiney Amerika’da yapilan arkeolojik calismalar ge¢miste
yasayan insan diyeti ile bugiinkili bati insanimin diyetinin ¢ok farkli oldugunu gostermistir.
Atalarimizin enerji ihtiyaglarimi lif oraminin yiikksek meyve ve sebzeler bakimindan zengin
diyetlerle, protein ihtiyaglarim ise bilyiik kismini1 et (av hayvanlari) ve baliktan sagladiklar
bilinmektedir (Uysal, 2002). Sonug¢ olarak bugiinkii bat1 diyetine gore total yag ve doymus
(sature) yag oraninin daha diisiik, ®-3 ve -6 esansiyel yag asitleri tiiketiminin ise genellikle
esit oldugu goriilmektedir (Uysal, 2002). Artan oliimler sonucunda son yiizyilin yarisindan

itibaren kalp hastaliklarim1 en aza indirmek amaciyla cok farkli diyet Onerileri yapilmigtir.
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Akdeniz iilkelerinde MUFA agirlikli beslenme aligkanlifindan dolayi kalp hastaliklar oraninin

diisiik oldugu bildirilmistir (Zyriax ve Windler, 2000). Yiiksek miktarda balik tiiketimi ile artan

-3 yag asitleri Japon ve Eskimolarda kalp hastaliklarina yakalanma riskini diislirmiistiir

(Kimoto ve ark., 2002).

Gliniimiizde ise ®-6 ve ®-3 yag asitlerinin dengeli alinmasinin ne kadar Onemli

oldugunun farkina varilmis ve ®-3 bakimindan zenginlestirilmis {iriinler dengeli ®-6/®-3 orani

ile piyasalarda bag gostermeye baslamistir (Ayerza, 2002).

2.2. Esansiyel Yag Asitleri ve Kimyasal Yapilar

Linoleik, linolenik ve arasidonik asitler temel olarak gereksinim duyulan ve c¢ogu

organizmalar i¢in esansiyel olan yag asitleridir. Arasidonik asit (AA), linoleik asitten

sentezlenebilirken, digerleri tiirlere gore esansiyel ozellik gosterir (Baspinar ve Kurtoglu,

2003).

Esansiyel yag asitlerinde;

Zincirdeki C atomlarinin sayist (zincir uzunlugu),
Zincirdeki cift bag sayis1 6nem tasir.
Omega (®) sayisi; terminal metil grubundan itibaren ilk ¢ift bag tasiyan C atomunu

tanimlar (Bagpinar ve Kurtoglu, 2003).

CH, - CH,- CH,- CH,- CH,- CH,- CH,-CH,- CH=
CH- CH,- CH,- CH,- CH,- CH,- CH,- CH,- COOH

Oleik asit (18:1 ® 9)

CH, - CH,~ CH,- CH,- CH,- CH= CH-CH,- CH=
CH- CH,- CH,- CH,- CH,- CH,- CH,- CH,- COOH

Linoleik asit (18:2 » 6)

CH, - CH,- CH= CH- CH,- CH= CH-CH,- CH=
CH- CH,- CH,-CH,- CH,- CH,- CH,- CH,- COOH

Linolenik asit (18:3 » 3)
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CHg - CHp - CHp - CHp - CHp — CH = CH— CHp — CH =
CH—CHyp — CH = CH— CHo — CH = CH — CHgp — CHo - CHo - COOH
Arasidonik asit (20:4 © 6)

Esansiyel olan linoleik asit (18:2 ®-6) ve linolenik asitler (18:3 ®-3) bitkilerde
sentezlenebilen fakat hayvansal organizmalarca sentezlenemeyen yag asitleridir. Hayvansal
organizmalarda C 3-4 ve 6-7 arasindaki cift baglar sentezlenemediginden ®-3 ve ®-6 serisi
tiim yag asitleri esansiyel nitelik tagirlar. Oysa ®-7, ®-9 gibi yag asitleri, kendi ® orijinine uyan
yag asitlerinden sentezlenebilirler. Ornegin; -7 serisi palmitoleik asitten (16:1 -7), -9 serisi
de oleik asitten (18:1 ®-9) endojen olarak sentezlenebilmektedir. Ayrica sozii edilen bu yag
asitleri, hayvansal organizmalarda ® serisi ayni olmak {iizere, zincir uzama reaksiyonlar ile
diger bilesiklere doniistiiriilebilirler. Ornegin, linoleik asit (18:2 ®-6) arasidonik asite (20:4 -
6); linolenik asit ise (18:3 w-3) eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5 w-3) ve dokosahekzenoik
asite (DHA, 22:6 w-3) doniisebilmektedir (Mc Dowell, 2000; Baspinar ve Kurtoglu, 2003).

Asagidaki sekilde bu doniisiimiin metabolik diizeni goriilebilmektedir.

| Omega-6 Fatly Acids | | Omega-3 Fatly Acids |

Linoleic acid 18:2n-6 18:3n-3 a-linoleic acid {ALA)
A6 Desaturase l
g-Linolenic acid 18:3n6 18403
Elongase
Dihomo-ginolenic add 20:3n-6 20r4n-3

/ A5 Desahrase l
Arachidonic acd 20r4n-6 20:5n-3 BEicosapentaenoic aad (EPA)

A R

EBicosanoids l Eicosanoids
1 A6 Desafirase [
| I
22506 22-6n-3 Docosahexaenoic acid {DHA)
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Esansiyel yag asitleri @ 6 (Konjuge linoleik asit=CLA, gamma linolenik asit, dihomo-
gamma linolenik asit, arasidonik asit) ve ®-3 yag asitlerini (eikosopentaenoik asit=EPA ve
dokosahekzaenoik asit=DHA) icermektedir. Esansiyel yag asitleri biyolojik hiicre
membranlarinin asil yapisal bilesenleri olup saglikli hiicre fonksiyonlart i¢in hem ®-6, hem de
©-3 yag asitlerinin dengeli bir sekilde tiiketmek gerekmektedir (Simopoulus, 1991). Insanlik
tarihinin baglangicindan beri esansiyel yag asitlerinden -6 ve ®-3 diyetlerin bir pargasi
olmustur ve insanlar tarafindan degisik miktarlarda tiiketilmistir. Fakat son 150 yildir bu denge
artan miktardaki aycicegi, misir, soya, pamuk yaglarinin kullammiyla linolenik asit lehine
bozulmusg ve giiniimiizde Avrupa’da ®-6/®-3 oran1 20-30/1olmustur (Simopoulus, 1991; Uysal,
2002).

Degerli bir -3 kaynagi olan balikyagi, ilk kez Dr. Samuel Kay tarafindan romatizmal
agrilar ve kemik hastaliklar1 tedavisinde kullamilmigtir. Viktorya doneminde gut, verem,
bronsit, kronik cilt hastaliklari ve rasitizm gibi hastaliklarin iyilesmesinde etkili oldugu
saptanmistir. Balik yaginin A ve D vitaminleri yoniinden zengin bir kaynak oldugu
anlagildiktan sonra bu konuda arastirmalar hizlanmis ve asirn miktarda hayvansal yagla
beslendikleri halde Gronland Eskimolarinin kan kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu, koroner
kalp hastaliklarinin, kanser ve romatoit artrid hastaliklarinin oraninin diger toplumlara gére ¢ok
az oldugu goriilmiis (Harris, 2004) ve bunun iizerine eskimolarin beslenme aligkanliklari
arastiridlmig ve giinde ortalama 400 gr yagh balik ve deniz iiriinleri ile beslendikleri ortaya
konmustur. Etkin faktoriin bu hayvanlarda bulunan w -3 adli yag asitleri oldugu anlasilmistir.

Insanlar iizerinde yiiriitiilen calismalarda giinde en az 28 gr balik yiyenlerde, hig
tiketmeyenlere gore kalp krizine bagli ©lim oraminin yart yariya azaldigr goriilmiis
(Simopoulus, 1991), kalp krizi gecirmis erkeklere ®-3 iceren bir diyet verilerek sonraki
ataklarin gelisme riski arastirilmis ve yagh balik yiyenlerin yemeyenlere oranla 6liim oraninin
% 29 azaldig1 gozlenmistir (Harris 2004).

Yag kaynaklan karsilastirildiginda o yag asitlerinin en fazla ada cayr tohumu (Salvia
hispanica L=chia) ve keten tohumunda bulundugu bildirilmektedir (Bell, 1989). Ancak - 3
yag asitleri kaynagi olarak son zamanlarda yumurtaci tavuklarin beslenmesinde kullanim
kolayligindan dolay1 rasyonlarda balik yagi, balik unu ve keten tohumu degisik diizeylerde
kullanilmaktadir (Scheideler ve ark., 1997; Bond ve ark., 1997). Ancak balik yaginin kalitesi,
yagm kaynagina ve hidrojenizasyon derecesine bagli olarak degismektedir. Keten tohumunun
ise Ozellikle yumurtac1 tavuklar ve broylerlerin gelisiminde etkili oldugu ancak biinyesinde
bulundurdugu anti besinsel faktorler nedeniyle hayvanlarda olumsuz etkilere neden oldugu

bildirilmektedir (Bell, 1989). Aynm1 zamanda hem keten tohumu hem de balik yagi ve balik unu
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iceren rasyonlarla beslenen yumurtaci tavuklardan elde edilen yumurtalarin tiiketiciler
tarafindan hosa gitmeyen koku olusturabilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 ozellikle son
zamanlarda ABD’de ®-3 bakimindan zengin ve kolestrol diizeyi diisiik yumurta elde etmek
amaciyla rasyonlara %28 oranina kadar ¢ikabilen ada cayr tohumunun balik unu, balik yag: ve
keten tohumuna alternatif kaynak olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Ayerza ve Coates,
2000; Ayerza, 2002).

Omega -3 yag asidi, EPA nin 06n maddesidir ve EPA antitrombotik etkiye sahiptir
(Harris, 2004; Zyriax ve Windler, 2000). Yag asitlerinden alfa linolenik asiti, EPA’y1 ve
DHA’y1 en fazla bulunduran yag balik yagidir (Kitessa ve ark., 2003). Omega-3 ve w-6 yag
asitleri viicutta birbirine doniistiiriilemezler ve metabolik ve fonksiyonel olarak birbirlerinden
farklihik gostermektedir. Bunlarin viicuttaki dengesi biiylime ve gelismede Onem arz
etmektedir.

ABD’de yapilan bir ¢alismada ®-3 diizeyi diisiik olan mamalarla beslenen ¢ocuklarda
-3 diizeyi yiiksek olan mamalarla beslenenlere kiyasla belirgin olarak daha fazla davranis

bozukluklari, grenme ve uyku problemleri gosterdikleri saptanmistir (Ward, 2003).

2.2.1 Konjuge linoleik asit (CLA)

Konjuge linoleik asit, insan ve hayvanlar i¢in esansiyel bir yag asidi olan linoleik
asitin, pozisyonel ve yapisal olarak bir veya birden fazla konjuge ¢ift baga sahip olan izomer
gruplari icin kullanilan bir terimdir (Naguib, 2002; Aydin ve Ozsan, 2003; Akalin ve
Tokusoglu; 2003). Bitkilerdeki CLA olugsumu 1s1 etkisi altinda (Ha ve ark., 1987) et ve siitteki
CLA olusumu ise rumendeki uzun zincirli yag asitlerinin mikrobiyel enzimatik reaksiyonlarin
(Gurr, 1987) etkisi altindadir. Rumende meydana gelen indirgenme reaksiyonlarinda linoleik
asit once cis-9, trans-11 izomerlerine, daha sonra vaksenik aside (C:18.1 trans-11) ve sonunda
stearik aside (C18:0) doniistiiriilmektedir. (Bauman ve ark., 2000; Bauman, 2002; Kay ve ark.,
2002). Ruminantlarda yemlerle aliman doymamig yag asitleri rumendeki bakteriler vasitasiyla
hidrojenizasyonla doyurulmakta, dolayisiyla siit yag1 ve et yaglarinda cis ve trans yag asidi
izomerleri goriilmektedir. Ruminantlarin dokularinda %4-11 oraninda trans formda yag asitleri
bulunabilmektedir (Aydin ve Ozsan, 2003). Ruminantlardan elde edilen etteki CLA, tamamiyla
rumen biyohidrojenizasyonundan kagcan CLA dir yada stearoyl CoA reduktaz enziminin
emilen vaksenik asit iizerine etkimesi sonucu (cis-9, trans-11 CLA) olusmaktadir. Bu nedenle
ruminantlar ve bu hayvanlarn tiriinleri CLA bakimindan en zengin kaynaklart olusturmaktadir

(Pariza ve Hargraves 1985; Cook ve ark, 1993). Rasyonda bulunan CLA’nin en yaygin izomeri
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cis-9, trans -11 izomeridir. Siit tiriinlerinin CLA icerigi her gram yag icin yaklasik olarak 3 ile 9
mg arasinda degistigi ve total CLA’'min %70-90’1 ise cis-9, trans-11 izomerinden olustugu
bildirilmektedir (Chin ve ark., 1992; Chouinard ve ark, 1998).

Insan viicudu CLA iiretemediginden ihtiyacin1 sadece giinliik olarak tiiketmis oldugu
sigir ve koyun eti ile siit liriinlerinden saglayabilir. Et ve siitteki CLA miktar1 hayvanlara
verilen rasyona gore degisiklik gostermektedir. Yillarca daha fazla siit iiretmek ve daha fazla
canli agirlik kazanmak icin hayvanlar cayir meralarda otlatmak yerine yogun yemlerden
kurulu rasyonlarin verilmesi hem et hem de siitteki CLA diizeyinin gittikce azalma egilimi
gostermesine neden olmustur. Sigir siitiiniin konjuge linoleik asit icerigi iizerine rasyonun
etkisinin belirlendigi bir calismada (Dhiman ve ark., 1995); sigirlar tic deneme grubuna
ayrilmistir.  Birinci gruptaki sigirlarin toplam ihtiyaclar1 tamamen cayir ve meralardan
karsilanirken ikinci grubun 1/3, tigiincii grubun ise 2/3 ihtiyaci ¢cayir ve meralardan karsilanmis,
kalan ihtiyaglar konsantre yemlerle giderilmistir. Tiimiiyle cayir ve meralarda otlayan
hayvanlardan elde edilen siitin CLA ve total doymamis yag asidi iceriginin daha yiiksek
oldugu ve dolayisiyla siit ve tereyaginda bulunan CLA miktarinin rasyonla alinan linoleik asitle
pozitif iligkili oldugu belirlenmistir.

Rasyon linoleik asitinin et, siit ve siit lirlinlerinin CLA miktarina dogrudan etkili oldugu
bir diger arastirma tarafindan da dogrulanmistir (Parodi, 1997).

Hem cig hem de 1zgarada pisirilmis sigir etinin mutagenesisini inhibe eden bir bilesigin
bulunmasiyla antikanserojenik CLA’e olan ilginin artmasi Pariza ve Hargraves (1985)’in
gozlemlerinden sonra olusmustur. Antikanserojenik 6zellige sahip linoleik asitin 4 izomeri
tanimlanmis, saflastirilmis ve epidemiyolojik calismalarda (Parodi, 1997; 1999) kullanilmistir.
[zomerlerin ¢ogunun hayvan tiirlerinde tiimor gelisimini baskiladig: ve ¢ogu kanserli hiicrelerin
yayilimini inhibe ettigi goriilmiistiir (Ha ve ark., 1987; Naguib, 2002; Aydin ve Ozsan, 2003;
Akalin ve Tokusoglu 2003). Esasen cis-9, trans-11 izomerine dayanan CLA ile
zenginlestirilmis sigir siitiiniin insanlarda meme kanseri hiicrelerinin gelisimini engelledigi ve
viicudun savunma sisteminde siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutathione peroksidaz gibi
antioksidantlart da arttirdig bilidirilmektedir (Shultz ve ark., 1992). Ip ve ark (1991; 1994)’nin
ratlar iizerinde yaptiklar ¢caligmada ise rat memesindeki tiimor gelisiminde CLA nin 6nemli bir
antikanserojenik etki gosterdigi ve CLA iceren gidalarla beslenen ratlarda meme tiimorlerinin
tekrarlanma oranlarinda onemli bir azalma oldugunu bildirilmistir. Knekt ve ark. (1996),
Finlandiya’da 25 y1l boyunca siiren epidemiyolojik ¢aligmalarinda insanlarda siit tiiketimlerinin
artmasiyla meme kanseri vakalarinin azaldigini yani siit tiikketimi ile meme kanseri sikligi

arasinda ters bir iligkinin oldugunu belirtmislerdir.
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2.3 Omega yag asiti kaynaklari

Rafine edilmemis tahillarin hemen hemen tiimii, 6zellikle de dari, yulaf, arpa, ¢avdar,
bugday o yag asitlerince oldukca zengindir. Doymamis yag asitlerinden oleik ve linoleik asitler
yer fistigindaki doymamis yag asitlerinin sirasiyla ylizde 47.4 ve yiizde 37.5° ini olustururlar.

Bu kaynaklar;

= Taze meyvalar; elma, muz, kivi, kurutulmus meyvalar; o6zellikle kalsiyumdan
zengin olan hurma, incir, erik, iiziim,

= Sebzeler; koyu yesil yaprakli sebzeler (brokoli, 1spanak), rezene, mercimek, soya
fasulyesi,

= Pisirmelik otlar, sarimsak, zencefil, maydanoz, biberiye, 1sirgan,

= Bal, ozellikle yaban ciceklerinden yapilmis bal,

= Yagh baliklar; uskumru, ringa, somon, alabalik, sardalye ve hamsidir.

Omega-3 en ¢ok yagh baliklarda bulunur. Baliklar bu maddeyi yosun ve planktonlardan
elde ederler (Erisim 1, Uysal 2002).

Tablo 1. Omega Yag asitleri ve bitkilerdeki yiizde oranlari (Erisim 1)

Yaglar Omega-3 (%) | Omega-6 (%)

Keten tohumu 50-60 15-20

Ceviz 5-10 20-30
Soya 5-10 40
Safran ¢icegi 0,5 70
Aycicegi 0,5 65
Maisir 0,5 60
Zeytin 0,5 10
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Omega -3 yag asitleri a-linolenik asit (LNA), ®-6 yag asitleri ise linoleik asit (LA) ile
temsil edilmekte ve karacigerde LA arasidonik asite (ARA), LNA ise EPA ve ardindan da
DHA ya metabolize edilmektedir (Rose ve Connolly, 1999). -3 yag asitleri diyetle alindig1
zaman ARA ile yarisarak hiicre zar1 fosfolipitlerinin icerisine girmekte ve bdylece yangi yapict
eikozanoid sentezi i¢in kullanilabilecek olan ARA miktar1 azalmaktadir (Calder, 2003). Serbest
radikaller, molekiilleri hasara ugratarak yaslanma, kanser ve arteriyoskleroz olusumunu
hizlandirmaktadir (Oz ve Kurtoglu, 2003). o-6 yag asitlerine gore w-3 yag asitleri, atmosfer
havas1 kosullarinda otooksidasyona daha duyarli olmasina ragmen, bu tiir hastaliklarin

olusumunu baskilamaktadir.

2.4. Omega Yag Asitlerinin Metabolik Etkileri

Halk arasinda "balikyagi" olarak bilinen o -3 ile bitkisel yaglarda bulunan © -6 yag
asitleri dollenme anindan baglayarak fotal donemden itibaren yasam boyunca viicudumuzdaki
doku hiicrelerinin 6nemli yap1 taglarim olustururlar (Thomas ve ark., 2004). Coklu doymamaisg
yag asitleri, biyolojik zarlarin temel yapi taslar1 olan fosfolipitlerin komponentidirler. Esansiyel
yag asitleri yetersizliginde ise bu yag asitlerinin yerini oleik asitten sentezlenen eikosatrienoik
asit (20:3 ®-9) alir ve hiicre zar yapisi ile fonksiyonlar iizerine olumsuz etkiler yaratir. Bu
zararli etkiler, ozellikle mitokondrilerde ve mitokondriye spesifik hiicresel fonksiyonlarda
(oksidatif fosforilasyon gibi) kendini gosterir. Gerek ®-3 gerekse -6 yag asitlerinin dengeli
alimi, organizma i¢in temel olan ideal kan dolasimini saglar. Ayrica beynin gelisimine, saglikli
biiylimeye ve bagisiklik sisteminin giiclenmesine yardimci olur (Aguilera ve ark, 2002;

Baspinar ve Kurtoglu, 2003).

Son yillarin giincel konularindan olan beslenme ve kalp rahatsizli§i arasindaki iligki
biiyiik dl¢iide diyet yaglar ile yakindan ilgilidir. Bu konuda yapilan bircok arastirma esansiyel
yag asiti igeren yaglarin ve bu yaglarca zengin besinlerin LDL kolesterol oranini diisiiriirken,
HDL kolesterolde ideal sinirlar1 sagladigini ortaya koymustur. Kalp krizinde etken bir rol
oynayan trigliserit seviyesinin yine ® yag asitleri etkisi ile azaldig s6z konusu arastirmalarca
savunulmaktadir. Boylece damar tikanikligi (tromboz) ya da damarlarda yag birikimi ve
elastikiyet kaybi (arterioskelerosis) onlenebilmektedir (Donzel ve ark, 1993; Aguilera ve ark,

2002; Balk ve ark, 2006).

Ratlarda yapilan ¢alismada diizenli olarak -3 PUFA (balik yag1) alimu ile karacigerde
hexokinase, glukoz-6-phosphate dehydrogenase, 6-phosphogluconate dehydrogenase, lactate
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dehydrogenase ve malate dehydrogenase, enzim aktivitelerinin arttigi ve dolayli olarak

karacigerin metabolik fonksiyonunun diizenlendigi saptanmistir (Gorinstein ve ark, 2002).

Arastirmalar, yagh balik agirlikli beslenen toplumlarda kanser oraninin diisiik oldugunu
gostermektedir. 32 iilke arasinda yapilan bir incelemede, meme kanseri goriilme oram ile
balikla beslenme yogunlugu arasinda o6nemli iliski oldugu ortaya ¢cikmustir (Higgins ve ark,

2000, Erisim 3).

Prostaglandinler; kan pihtilagsmasi, bobreklerden su atiliminin ayarlanmasi, bobrek kan
akisi, reprodiiksiyon, gastrointestinal motilite, endokrin fonksiyon, immun fonksiyon ve noro-
transmitterlerin salinimi gibi pek ¢ok metabolik fonksiyonda gorev alir. Ad1 gecen bu hormon
iic farkli kaynaktan sentezlenebilir: 1. seri prostaglandinler; di-homo y- linolenik asitten
(DHGL) (20: 3 w-6); 2. seri prostaglandinler arasidonik asitten ve 3. seri prostaglandinler ise
linolenik asitten (20:5 ®-3) sentezlenirler. Linolenik asitten tiireyen -3 metabolitleri EPA
(20:5 ®-3) ve DHA (22:6 ®-3)’ nin trigliserit ve kolesterol diisiiriicii etkileri 6zellikle ratlar
iizerinde yapilan arastirmalarla kesinlik kazanmistir. Bu etki -6 metabolitlerinden daha
belirgindir (Baspinar ve Kurtoglu, 2003).

Vejeteryanlarca kullanilabilen esansiyel yag kaynaklari; keten tohumu, kanola ve soya
yaglar1 olup bunlarin haricindeki tohum yaglar genellikle diisiik a-linolenik asit ve yiiksek
linolenik asit icermektedir. a-linolenik asit kloroplastlarda daha yiiksek oranda bulunur.
Yumurta saris1 az miktarda, tereyagi ise eser miktarda AA ve DHA igermektedir.
Crypthekodinium cohni gibi bazi deniz algleri DHA sentezleyebilmektedir. Vegan ve
vejeteryanlarin doku lipitleri ve kanlarindaki AA miktart omnivorlarinkine benzer ya da
onlarinkinden daha yiiksektir. Bunun anlami sudur, vegan ve vejeteryanlar diyetlerinde AA ya
ihtiya¢ duymazlar ¢iinkii bunu linoleik asitten yeterince sentezleyebilmektedirler (Erisim 3).

Uc grup romatoit artrit hastasina zeytin yagi ve balik yaginin etkisinin arastirildig
baska bir caligmada zeytin yagi ve balik yaginin birlikte verildigi grupta sag ve sol el kavrama
giicii, yorgunluk baslangici, eklemsel agr1 konularinda olumlu gelismeler gozlenmistir (Berbert
ve ark. 2003). Balik yaginin icerdigi poliansature yaglar (EPA, C 20:5 ®-3 ve DHA, C 22: ©6)
romatoit artrit sikayetleri olan sabah sertligi, eklem agrisi, el kavrama giicii konusunda dnemli

bir diizelme saglamistir.
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2.4.1. Bagisiklik sistemi iizerindeki etkisi

Delta-6-desaturaz enzimi ile CLA, gama linoleik aside (GLA) doniismektedir. Gama
linoleik asit siitte, siyah kus iiziimiinde ve aksam cuha ciceginde yiiksek diizeyde
bulunmaktadir. Prostaglandin E (PGE) T hiicrelerinin fonksiyonlarini engelleyerek yash
insanlarda bagisiklik diisiisiine neden olmaktadir (Cook ve ark., 1993). Kemiriciler ve
civcivlerde yapilan endotoksin (lipopolisakkarit= LPS) enjeksiyonu sonucunda diyetle alinan
CLA’nin bagisiklik sistemine bagli olarak meydana gelen biiyiime baskilanmasini onledigi
goriilmiistiir (Naguib, 2002). Benzer bir ¢calismada (Miller ve ark.,1994) ise farelerde CLA’ nin
endotoksine bagli olarak meydana gelen biiyiime baskilanmasini Onleme kapasitesini
arastirmiglar ve calisma sonucunda kontrol grubuyla karsilastinldiginda %0.5 CLA igeren
diyetle beslenen farelerde endotoksine bagli gelisen anoreksiyanin azaldigini

gozlemlemiglerdir.

2.4.2. Diyabetteki fonksiyonlari

Yapilan son c¢alismalarda ®-3 yag asitlerinin insiilinin etkinligini arttirarak diyabeti
geciktirdigi ortaya ¢cikmistir (Storlien ve ark, 2000). Alloxan ile deneysel diyabet olusturulan
ratlarda -3, EPA, DHA, -6 ve AA katkilarinin diyabetin siddetini kontrol grubu hayvanlara
oranla belirgin oranda azaltti§1 saptanmistir (Suresh ve Das, 2003). Ayn1 zamanda % 99 saf © -
6 yag asiti, alfa linolenik asitin ve arasidonik asitin, diyabette goriilen, dokularin oksidatif
yikima olan duyarliliklarin1 da 6nemli oranda azalttiklar1 belirlenmistir (Roche ve ark, 1998).
EPA ve DHA TNF- q iiretimini bastirarak organizmada tip-1 ve tip-2 diyabete olan egilimi
azaltir (Mori ve ark, 1999).

Yiiksek -3 ve o -6/ -3 oram diisiik diyetle beslenen ratlarda insiilin daha aktif

oldugu bildirilmistir ( Erisim 1).

2.4.3. Karaciger fonksiyonlarina etkileri

Deneysel yagh karaciger olusturulan sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada (Zararsiz
ve ark, 2005) o yag asitlerinin yagl karaciger bulgularinda belirli bir siirecte iyilesme
gozlenmistir. Omega-3’iin i.v. ilavesi sonucu yagh karaciger hasarinda kismen, ®-3’iin oral
ilavesinde tamamen iyilesme saglandigir ve karaciger fonksiyon testlerinin tamamen normal

seyir izledigi bildirilmistir. Leptin yetersizligi olan obez farelerin de karaciger yaglanmasindan
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o yag asitleri ile kurtulabildikleri arastirmacilarca (Erisim 3) ifade edilmistir. Ratlarda yapilan
calismada diizenli olarak ®-3 PUFA (balik yag1) alimi ile karacigerde hexokinase, glukoz-6-
phosphate dehydrogenase, 6-phosphogluconate dehydrogenase, lactate dehydrogenase ve
malate dehydrogenase, enzim aktivitelerinin arttigt ve dolayl olarak karacigerin metabolik

fonksiyonunun diizenlendigi saptanmistir (Yilmaz ve ark, 2004).

2.4.4. Gebelikteki etkileri

Omega 3 ve 6 yag asitleri, anne karnindaki bebegin saglikli gelisimi i¢in elzem yag
asitleridir. Insan beyni dogumdan 6nceki son ii¢c ayda hizla biiyiir, dogumdan sonraki ilk 12
haftada bu biiyiime hiz1 3 kat artar (Helland ve ark, 2003). Bu nedenle gebelikte canlilarin ®-3
ve ® 6 iceren gidalar1 yeterince ve dengeli bicimde almalar1 ¢ok 6nemlidir (Mayes, 1993;
Senkoylii, 2001). Omega-3 ve 6 dengesiyle beslenen canlilarin yavrularinda beyin, sinir sistemi
ve gorme yetenekleri saglikli gelisir. Omega yaglar1 ayrica, cocugun matematiksel zekasini
gelistirip, okuma, telaffuz ve yazma becerisini arttirir. Eksikligi halinde cocuklarda davranig
bozukluklarma (hiperaktivite, dikkat eksikligi, disleksi vb) yol acabilir. Gebelik boyunca
marina balig1 karacigeri alimi (EPA ve DHA yoniinden zengin) yavruda tip-1 diyabet riskini
azaltabilmektedir. Trans yag asitleri ise EFA metabolizmasin1 engelledigi i¢in diyabet riskini
arttirir (Mayes, 1993; Senkoyli, 2001).

Anne siitii alan ¢cocuklarin daha iyi gelismesinin nedeni tam bilinmemektedir. Bu durum
biiyiik olasilikla anne siitiindeki protein ve yaglarin, bebegin beyin gelisimi i¢in en uygun
miktarda ve yapida olmasina baghdir. Anne siitiindeki uzun zincirli doymamis yag asitlerinin
ve sinir biiyiime faktorlerinin beyin gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Halk dilinde
‘ag1z’ olarak bilinen kolostrum, uzun zincirli doymamis yag asitleri ve esansiyel yag asitleri
bakimindan ¢ok zengindir ve beyin gelisimi, myelinizasyon, retinal islevler ve hiicre
cogalmasinin normal seyrinde rol oynadigr one siiriilmektedir (Yilmaz ve ark, 2004).
Myelinizasyon gebeliginin son haftalarinda ve dogumdan sonraki ilk alti haftada ¢ok hizlidir.
DHA ve AA hiicre zarinin yapiminda 6zellikle beyin gelisiminde 6nemlidir. Inek siitiinde ve
mamalarda bu yag asitleri cok azdir ve oranlar1 farklhidir. Anne siitiinde linoleik asit: linolenik
asit orami 5:1 iken inek siitiinde bu oran 1:1’dir. Bebeklerin aldiklar1 besinlerin igindeki yag
asitlerine gore, beyin lipitlerinin bilesimlerinin de degistigi bilinmektedir. Biberonla beslenen
bebeklerde myelin sentezinde DHA yerine dokosapentanoik asit (DPA) kullanilir (Mayes,
1993; Senkoylii, 2001; Yilmaz ve ark, 2004).
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2.4.5. Lipit metabolizmasina ve lipid peroksidasyonu iizerine etkileri

Son yillarin giincel konularindan olan beslenme ve kalp rahatsizlifi arasindaki iligki
biiyiik dl¢iide diyet yaglar ile yakindan ilgilidir. Bu konuda yapilan bir¢cok arastirma esansiyel
yag asiti igeren yaglarin ve bu yaglarca zengin besinlerin LDL kolesterol oramini diisiiriirken,
HDL kolesterolde ideal sinirlar1 sagladigini ortaya koymustur. Kalp krizinde etken bir rol
oynayan trigliserit seviyesinin yine o yag asitleri etkisi ile azaldig1 soz konusu arastirmalarca
savunulmaktadir (Donzel ve ark, 1993). Boylece damar tikanikligi (tromboz) ya da damarlarda
yag birikimi ve elastikiyet kaybi (arterioskelerosis) onlenebilmektedir (Suresh ve Das, 2003;
Zampolli ve ark, 2005).

Hiicrelerin reaktif oksijen tiirlerine karsi en hassas kompenentleri lipidlerdir. Membran
lipidlerindeki poliansatiire yag asitlerinin (PUFA) serbest radikaller tarafindan oksidasyonuna
lipid peroksidasyonu denir. Lipid peroksidasyonunu baslica OH' radikali baslatmaktadur.
Olusan yikim, zincirleme reaksiyon seklinde devam eder ve zar biitiinliigii geri doniisiimsiiz

olarak bozulur. Zincir reaksiyonlar {i¢ sathada gerceklesmektedir:

eBaslama safhasi: Lipid peroksidasyonu; serbest radikalin doymamis yag asidindeki
metilen grubundan bir hidrojen atomunu uzaklastirmasiyla baglar. Serbest radikal, lipid
molekiiliinden bir hidrojen atomu ¢ikartarak karbon merkezli lipid radikalinin (R") olusmasina

yol agmaktadir (Niki 1993, Gutteridge ve Halliwell 1993).
RH + OH'= R’ + H,0

eilerleme Safhasi: Bu asamada, lipid radikali dayaniksiz bir bilesik olup bir dizi
degisiklige ugrar. Ilk asamada molekiil ici cift baglarin pozisyonlarinin degismesi ile dien
konjugatlari meydana gelmektedir. Daha sonra lipid radikalinin molekiiler oksijen ile

reaksiyona girmesi ile lipid peroksil radikali (ROO") olusmaktadir.
R’ + O, = ROO’

Olusan lipid peroksil radikalleri yiiksek reaksiyon yetenegine sahip olup diger bir
doymamig yag asidinden hidrojen atomunu cekerek yeni lipid radikallerinin olusumunu
saglamakta ve kendisi de lipid hidroperoksidlere (ROOH) doniismektedir. Boylece reaksiyon
otokatalitik bir bicimde devam etmektedir (Niki 1993, Draper 1993, Akkus 1995).

ROO’+ RH = ROOH + R’
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Olusan lipid hidroperoksitleri gecis metalleri katalizi ile yikildiginda ¢ogu zararli olan
aldehitler olusur. Bu bilesiklerden biri olan malondialdehid (MDA) miktari, tiobarbitiirik asit
testi ile Olc¢iilmekte ve bu yontem lipid peroksidasyon diizeylerinin saptanmasinda siklikla
kullanilmaktadir. Ayrica lipid hidroperoksidlerin parcalanmasi ile etan, biitan ve pentan gibi

gazlar da olugsmaktadir (Mayes 1993).

Gegis metallerinin varhiginda (Fe,” Cu") lipid hidroperoksitleri (ROOH) alkoksil
radikalleri (RO") ve peroksil radikalleri (ROO") olusturmak iizere ayrisir. Bu nedenle Fe ve Cu
gibi gecis metalleri lipid peroksidasyonunun hizim artirirlar (Niki 1993).

2JROOH F62+veya Cu+ kompleksi ROO + ROOO + Hzo

eZincirin uzamasimin durmasi: Lipid peroksidasyonuna bagh olarak olusan serbest
radikaller (ROO°, RO® ve R®) ya birbirleri ile reaksiyona girereke inaktif kondenzasyon
iriinlerini verirler ve zincir uzamasi durur; ya da zincir uzamasinin durmasi degisik yap1 ve
yetenekteki bazi antioksidanlar (a-tokoferol, B-karoten, glutasyon peroksidaz gibi) tarafindan

gerceklestirilir (Draper 1993, Gutteridge ve Halliwell 1993).
R*+R"= RR
RO'+R'=R
RO’ + RO’ = ROOR

ROO’® + R*= ROOR
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Baglama

RH

[lerleme

/ A Konjuge
l/Oz dien

H 0-0°

ROOH

Malondialdehit

Parcalanma Uriinleri

( aldehitler, diger korbonil bilesikleri, etan, pentan vs. ve RO®, ROO")

Sekil 1. Lipid peroksidasyon basamaklari.
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Lipid peroksidasyonu © yag asitleri sayesinde biiyilk oranda azalmaktadir. Bu yag
asitlerince yetersiz beslenme, glutasyon vb. gibi antioksidan faktorlerin etkinligini
azaltmaktadir. Zeytin yagi ile beslenme uygulanan deneysel bireylerde lipid peroksidasyonu
karacigerde % 71, beyinde % 20.3, kalpte % 84.5, aortta % 63.6, trombositlerde % 72 diisiis
gostermis ve tim dokularda glutathion peroksidaz ve transferaz aktivitelerinin arttig
gozlenmistir ( De La Cruz ve ark, 2000).

Yapilan calismalar ekstra saf zeytin yagi kullanilmasinin daha faydali olacagi yoniinde
bulgular géstermektedir; bu tiir yaglar tokoferol, bioflavanoid ve polyphenol bilesiklerini igerir.
Rafine zeytinyaglarinda ise bu maddeler yeterli oranda degildir. Zeytin yagi bilesimindeki
ozellikle o 6 yag asitleri etkisi ile lipid peroksidasyonunu azaltarak ve glutasyonun antioksidan
savunma mekanizmasini arttirarak doku oksidatif stresini diisiiriir (Ochoa ve ark, 2002;
Marrugat ve ark, 2003). Bu etkileri sayesinde serbest radikallerin dokularda yol actigi
morfolojik yada fonksiyonel zararlardan korunularak 6zellikle kalp hastaliklart 6nlenmis olur
(De La Cruz ve ark, 2000; Gorinstein ve ark, 2002; Aguilera ve ark, 2002).

Hiicre zarinda bulunan fosfolipitler zar yapt ve fonksiyonunun akigkan mozaik
modelinde onemli bir rol oynar. Anormal fosfolipit metabolizmasinin sizofreni dahil olmak
iizere baz1 noropsikiyatrik bozukluklarda etkin oldugu ifade edilmektedir. Omega-3 ve EPA ile
30 giin boyunca beslenen farelerin hipotalamusundaki bazi oksidan ve antioksidan
parametrelerdeki degismeler degerlendirilmis; MDA ve NO, degerlerinde belirgin diisiisler
gozlenmistir (Sarsilmaz ve ark, 2003; Young ve Conquer 2005).

PUFA dan yetersiz diyetlerle beslenen hayvanlarda ise davramigsal anormallikler
gozlenmis; sizofren ve otizm gibi noro psikiyatrik bozukluklarda eritrosit, plazma ve beyin
dokularinda PUFA diizeylerinin yetersiz oldugu belirlenmistir. Bu durum séz konusu bu
dokulardaki lipit peroksidasyonunu da tetiklemektedir. Omega-3 acisindan yetersiz beslenen
farelerde Ogrenme yetisinin Onemli Ol¢iide azaldigi gozlenmistir. Sizofren hastalarindaki
eritrosit lipit peroksidasyon diizeyleri de saglikli farelerinkine gore 3-4 kat artmistir (Young ve

Conquer, 2005).
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2.5. Serbest Radikaller

Dis orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron ihtiva eden kisa omiirlii,
reaktif atom ve molekiillere serbest radikal denir. Serbest radikallerin en onemli 6zelligi son
derece reaktif olmalaridir. Bu ozelliklerinden dolayr karsilastiklar1 atom ve molekiillerle
kolayca reaksiyona girerek onlar1 kararsiz bir yap1 haline doniistiiriirler (Aruoma 1994, Reiter

1997, Diindar ve Aslan 1999a).

Serbest radikaller, eslenmemis elektronun belirtilmesi amaciyla iist kisimlarina yazilan
bir nokta ( X°) ile gosterilirler. Bu bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi
sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis etkenlerin etkisiyle de olusmaktadir. Aerobik metabolizmasi
olan canlilarda serbest radikaller baslica oksijenden tiiremektedir. Bu metabolizma sirasinda
serbest radikal olmayip, onlar kadar reaktiviteye sahip iiriinler de meydana gelmektedir. Bu
iriinlerin tiimiine birden “reaktif oksijen tiirleri” denir (Gutteridge ve Halliwell 1993, Akkus
1995, Diindar ve Aslan 1999a). Serbest oksijen radikallerinin biyolojik sistemlerdeki varligr ilk

olarak 1954 yilinda Gerschman ve arkadaslan tarafindan tesbit edilmistir (Turrens 1991).

Tablo 2. Reaktif Oksijen Tiirleri

Radikaller Sembolii | Radikal olmayanlar Sembolii
Stiperoksit Radikali (0,7 Hidrojen Peroksit (H,0,)
Hidroksil Radikali (OH") Singlet Oksijen ('0y)
Nitrikoksit Radikali (NO") Ozon (03)
Azotdioksit Radikali (NO%) Hipoklorid Asit (HOCI)
Alkoksil Radikali (RO") Peroksinitrit (ONOO)
Peroksil Radikali (ROO"

-4 -



2.5.1. Serbest Oksijen Radikallerini Olusturan Faktorler

Serbest radikal miktar1 ve olusum hiz1 bir¢cok faktor tarafindan etkilenmektedir. Bunlar

eksojen ve endojen kaynaklar olmak iizere iki grupta incelenebilir.
Eksojen Kaynaklar

eCevresel faktorler: iyonize radyasyon, giines 15181, hava kirliligi yapan fotokimyasal
maddeler (kiikiirtdioksit, ozon, egsoz gazi gibi) ucucu solventler, pestisitler cevresel faktorler

olarak incelenmektedir (Akkus 1995).

eilaclar:Antrasiklin grubu ilaclarin, aminoglikozidlerin, doksorubusin ve bleomisinin
doza bagl olarak serbest radikal olusumunu artirarak toksik etki olusturduklar1 belirtilmektedir
(Sazuka ve ark 1989, Habib ve ark 1993, Song ve ark 1997). Dietilditiyokarbamat gibi siiperoksit
dismutazin etkinligini engelleyen maddeler, siiperoksit gruplarinin zararsiz hale getirilmesini
sinirlandirirken, lipid peroksidasyonu hizlandirirlar. Ayrica katalazin etkinligini engelleyen
maddeler (aminotriazol gibi herbisidler) de etkin oksijen gruplarina veya bu gruplari olusturan

maddelere duyarliligr artirir (Kaya ve ark, 1998; Mates 2000).

oStres: Kashif ve ark (2004) ratlar iizerinde yaptiklari caligmada; stresin lipid
peroksidasyonunu artirdigin1 ve siiperoksit dismutaz, katalaz, glutasyon-S-transferaz ve

glutasyon gibi antioksidanlarin aktivitelerini azalttigini tesbit etmislerdir.

eEgzersiz: Fiziksel aktivite ve egzersiz sirasinda artan kas kontraksiyonlar1 enerji
titketimini ve metabolik aktiviteyi 6nemli 6l¢lide hizlandirmaktadir. Metabolik aktiviteye bagl
olarak, kullanilan oksijen ve mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron sizintisi
artmaktadir. Sonugta, bircok reaktif oksijen tiirii agiga ¢cikmaktadir (Gleeson ve Bishop 2000).
Mataix ve ark (1998) ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada egzersize tabi tutulan hayvanlarda,

hareketsiz olanlara kiyasla daha yiiksek lipid peroksidasyonu tesbit etmislerdir.

Serbest radikal iiretiminin ikinci biiyiik kaynagi, cerrahi miidahalelerden sonra, soktan
sonra veya fiziksel egzersiz sirasinda olusan iskemi-reperfiizyon olayidir (Fehrenbach ve
Northoff, 2001). Egzersiz sirasinda kan akisi, iskelet kaslarn gibi aktif bolgelere
yonlendirilirken, diger dokularda hipoksi olusabilir. Egzersizden sonra bu dokular biiyiik
miktarda oksijene maruz kalirlar. Bu olay iskemi-reperfiizyon olarak tanimlanir (Sjodin ve ark,

1990; Packer, 1997).
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eAlkol ve Sigara: Serbest radikal olusumu, alkol ile iliskili karaciger rahatsizliginin
olusumunda Onemli bir basamaktir. Ratlara etanol ilavesinin reaktif oksijen tiirlerinin
iiretilmesini  arttirarak ve endojen  antioksidanlarin  seviyelerini  azaltarak lipid

peroksidasyonunda artiga sebeb oldugu belirtilmektedir (Jordao ve ark 2004).

Sigara cesitli serbest radikallerin olugsmasina sebep olmaktadir. Sigara dumanin gaz fazi
okside edici bir karisimdir. Sigara icenlerde LDL’nin oksidasyona duyarliligi artmakta ve

antioksidan kapasite azalmaktadir (Diindar ve Aslan 1999a, Maat ve ark 2000).

Endojen Kaynaklar

eElektron Transport Sistemleri: Hiicrelerdeki en biiyiik serbest radikal kaynagi
elektron transport zincirinden elektron sizintisidir. Mitokondriyal elektron transport zincirinde,
oksijen ¢esitli reaksiyonlardan gegerek su haline doniismektedir. Bu sirada hiicre, kendisi i¢in
gerekli olan enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siirecte oksijenin % 1-5’1 tam olarak suya
doniismez, kismi rediiksiyonla hidrojen peroksit, siiperoksit radikali ve hidroksil radikalleri

sekillenir (Gutteridge ve Halliwell 1993, Reiter 1997).

Endoplazmik retikulum ve cekirdek zarinda ise serbest radikal iiretimi membrana baglh
sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir (Akkus 1995). Sitokrom Pyso tarafindan yiiriitiilen
ksenobiyotiklerin metabolizmas1 sirasinda da serbest radikaller olusabilir (Winston ve ark

1984).

eAktive Olmus Fagositler (Respiratory Burst): Fagositik hiicreler (nétrofiller,
monositler ve makrofajlar) cesitli biyolojik hedeflerin par¢alanmasina sebep olan ve
enfeksiyona karsi hiicresel yaniti baglatan hiicrelerdir. Fagositik hiicreler duyarli hale
geldiklerinde mitokondri dis1 oksijen kullaniminda ani artis ile olusan solunum patlamasi
(respiratory burst) sonucu antibakteriyel savunma icin gerekli olan serbest oksijen radikallerini

olustururlar. Bu olayi hiicre zarinda bulunan NADPH oksidaz katalizler.

NADPH’den iki elektron alinarak, iki molekiil oksijene aktarilir. Boylece iki molekiil
0," olusur. Olusan siiperoksit radikali, bakterisidal bir ajan olan hidrojen peroksid’e doniisiir

(Elsbach ve Weiss 1985, Solomkim ve ark 1985, Akkus 1995, Hampton ve ark 1998).

20,+ NADPH_MAPPHosd  J50," + NADP' + H*

20, +2H" °°  H,0,+ 0,
—>
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ePeroksizomlar: Mikrocisimler ya da peroksizomlar karaciger dahil bircok dokuda
bulunur. Bunlarda bulunan oksidazlar (iirat oksidaz, L-hidroksilizin oksidoz, D-amiroasid

oksidaz gibi) H,O; iiretimine neden olurlar (Hampton ve ark, 1998).

eOksidatif stres yapic1 durumlar: iskemi, travma, intoksikasyonlar ve infeksiyonlar
serbest radikal iiretimine neden olmaktadir. Giiniimiizde septisemi ve septik sok vakalarindan
O0lim oraninin % 40-60 arasinda oldugu ve Ooliimlerde SOR’nin Onemli rolii oldugu

bildirilmektedir (Peralta ve ark 1993).

eHiicre Zar1: Hiicre zarinda bulunan arasidonik asit siklooksijenaz yoluyla
prostaglandin ve tromboksanlara, lipooksijenaz yoluyla da Iokotrienler ve lipoksinlere ¢evrilir.

Bu iki metabolik reaksiyon sirasinda serbest radikaller olugmaktadir ( Nizamlioglu 2000).
2.5.2. Serbest Radikal Olusumunu Etkileyen Diger Faktorler

Hemoglobinin oksidasyonu, serbest radikal olusumuna neden olabilir (Thomas, 2000;

Fehrenbach ve Northoff 2001).

Insan viicudunda toplam hemoglobin miktarnin %3’ii otooksidasyon yoluyla bicim
degistirir. Egzersiz sirasinda artan bu reaksiyon, methemoglobin ve siiperoksit iyonu iiretir

(Cooper ve ark, 2002; Finaud ve ark 2006).

Diger radikal tiretim kaynaklar1 ise, katekolaminlerin otooksidasyonu, fagosit hiicrelerin
(ndtrofil, monosit ve makrofaj gibi) hasarli dokuya saldirisi, demir iceren proteinlerin
parcalanmasi, hiicre icinde asir1 kalsiyum birikimi ve laktik asit artisidir (Sjodin ve ark, 1990;

Halliwell, 1995; Ji, 1999).

2.5.3. Serbest Radikallerin Etkileri
2.5.3.1. Hiicresel Yapilar Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin belirli miktarlardaki iiretimi, saghk i¢in gereklidir ve basta
bagisiklik sistemi olmak tiizere, hiicresel sinyal iletiminde, enzim aktivasyonlarinda, kimyasal
reaksiyonlarin seyrinde, hiicrelerin biyogenezinde ve kas kasilmasinda rol oynarlar (Thomas
2000; Banarjee ve ark, 2003). Ayrica serbest radikaller organizmada mikroorganizmalarin
oldiiriilmesi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve sitokrom Passy oksidasyonlari gibi 6nemli
fizyolojik reaksiyonlar1 diizenlerler. Serbest radikaller bu yararli fonksiyonlarn yaninda, reaktif

olduklar icin, fazla miktarda olustuklar1 zaman hiicrede lipid, DNA, protein ve karbonhidrat
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gibi hiicre kompenentlerini etkileyerek hiicre ve dokularda zararli etkilere yol agarlar (Velioglu

2000).

Pek ¢ok yararh etkilerine karsin, serbest radikallerin fazla iiretimi, hiicre zehirlenmesine,
doku yaralanmasina, yangilara ve dokularda fonksiyon bozukluguna yol agar. Son yillarda
yapilan calismalar, serbest radikallerin miyokard enfarktiisii, iskemi ve ateroskleroz gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar, kas hastaliklar1 ve astim, diyabet, katarakt,
kanser gibi bir¢ok hastalikla ve yaslanma siireciyle iligkisi oldugunu gostermektedir (Thomas

2000).

Proteinlerin etkilenme dereceleri icerdikleri aminoasit kompozisyonuna baghdir.
Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi doymamis bag ve kiikiirt
iceren aminoasitlerden meydana gelmis 1gG ve albumin gibi proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenirler. Sonucta kiikiirt radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana gelir
(Aruoma 1994). Serbest radikallerin olusturdugu hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon,

capraz baglanmalar ve proteinlerin agregasyonu ortaya ¢ikar (Baspinar ve Kurtoglu, 2003).

Enzimler de protein yapisinda olduklarindan serbest radikaller enzim aktivitelerinde de
degisiklikler meydana getirirler. Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar
goriirler. Ozellikle oksihemoglobin, O,* ya da H,O, ile reaksiyona girerek methemoglobin

olusturur (Akkus 1995).

Serbest radikaller; DNA’da baz modifikasyonlarina ve zincir kirilmalarina neden olarak

hiicrede mutasyona ve oliime yol agarlar (Aruoma 1994, Baspinar ve Kurtoglu, 2003).

Serbest lipid gruplar1 da, ayrica doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olur.
Lipid hidroperoksitlerin yikimi ile olugan ve biyolojik olarak aktif olan aldehidler ya hiicre
diizeyinde metabolize olurlar ya da baslangictaki etki alanlarinda diffiize olup hiicrenin diger
boliimlerine hasar1 yayarak sekonder bozukluklarin da gostergesi olabilirler. Beyin, oksidatif
hasara en duyarli bolgedir. Serbest radikaller, santral sinir sisteminin patolojik durumlarinin
pek cogunda, direkt olarak doku hasari meydana getirirler. Serbest oksijen tiirleri,
ekzitotoksisite, metabolik disfonksiyon ve kalsiyumun intraseliiler hemostazisinde bozulma
gibi ¢cogul mekanizmalarla doku hasar1 meydana getirirler. (Facchinetti ve ark, 1998; Giiven ve

ark, 2003).
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Lipid peroksidasyonun en 6nemli iiriinii malondialdehid (MDA) dir. U¢ ya da daha fazla
cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre
membranlarindan iyon alig-verisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina
yol acar ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden
olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan
dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir (Porter, 1984; Placer ve

ark, 1990).

2.5.3.2. Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Lipid peroksidasyonu olarak bilinen membran lipidlerindeki hasar, serbest radikaller
tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki poliansatiire yag asitlerinin oksidasyonunu igeren
kimyasal bir olay olarak tanimlanmaktadir (Uysal 2000). Lipid peroksidasyonu, hiicre zarindaki
lipidlerin yapisin1 bozarak, hiicre zarinin akiskanlhigini degistirir, konsantrasyon dengesinin

stirdiiriilebilme kapasitesini diisiiriir ve hiicre zar1 gecirgenligini ve iltihaplanmay1 artirir.

2.5.3.3. Proteinler Uzerine Etkileri

Serbest radikaller, kan ve yapisal proteinleri okside edebilir ve proteinlerin daha basit
bilesiklere par¢alanmasini saglayan sistemi yavaslatabilir (Szweda ve ark, 2002). Oksidasyon
sirasinda proteinler aminoasit kaybedebilir veya parcalanabilirler. Bu reaksiyonlar yapisal
proteinlerin veya enzim fonksiyonlarinin degisimine yol acar (Radak ve ark, 1999). Enzimlerin
ve yapisal proteinlerin oksidatif modifikasyonlari, Alzheimer hastaligi, katarakt olusumu,
kronik akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, Parkinson hastaligi, mesane kanseri gibi ¢ok
sayida hastaligin olusmasinda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynar (Cakatay ve Kayali, 2004).
Protein oksidasyonu, iltihaplanma, fiziksel egzersiz veya iskemi-reperfiizyon sonucu olusabilir

(Levine, 2002).
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2.5.3.4. Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

DNA’nin her bir parcasi, serbest radikallerin saldirilarina kars1 kolay bir hedeftir. DNA
oksidasyonu, mutasyonlarin meydana gelmesini harekete gecirebilir ve insanda kanser ve
hiicre yaslanmasina biiyiik bir katkida bulunur (Beckman ve Ames, 1997; Radak ve ark, 1999;
Wallace, 2002).

2.5.3.5. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine de énemli etkileri vardir. Monosakkaridlerin
otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehidler meydana gelir. Bunlar
diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklar gibi patolojik siireclerde onemli rol oynarlar

(Akkus, 1995).

2.6. Antioksidanlar

Hiicreler metabolik siireclerin bir parcasi olarak, siirekli serbest radikaller ve reaktif
oksijen tiirleri meydana getirirler. Bununla es zamanli olarak, serbest radikallerin zararl
etkilerini engellemek iizere organizmada, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan cesitli savunma

mekanizmalar gelismistir (Halliwell, 1995; Urso ve Clarkson, 2003; Banarjee ve ark, 2003).

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin
viicutta bircok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bunlara “antioksidan savunma sistemleri”

yada kisaca “antioksidanlar” ad1 verilir (Kurata ve ark 1993).

Antioksidanlar baslica;
e Serbest radikal iireten kimyasal reaksiyonlar1 durdurarak zincir kirici etki gosterirler.
e Serbest radikalleri etki alanlarindan toplayarak temizlerler.
e Reaksiyon hizim baskilayarak radikal iiretimini azaltirlar.

®  Olusan hiicre hasarini onarirlar.
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Antioksidanlar bu amacla, reaktif maddeleri ve reaksiyonlarin1 dengede tutabilmek
izere siirekli aktivite gosterirler Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri, zar yapisinda bulunan
lipidlerin peroksidasyona karsi korunmasi olmustur. Bunun sonucu olarak antioksidanlar, lipid
peroksidasyonunu engelleyen molekiiller olarak tanimlanmiglardir. Giiniimiizde ise
antioksidanlarin tanimi, lipidlerin yani sira proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar gibi
diger hedef molekiilleri koruyucu etkilerini de icerecek sekilde genisletilmistir (Halliwell,
1995; Yalcin, 1998).

2.6.1. Antioksidanlarin Siiflandirilmasi

2.6.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Biyolojik ve biyokimyasal sistemlerde katalaz (CAT), peroksidaz (POD), glutatyon
rediiktaz (GSSG-Rx) ve siiperoksit dismutaz (SOD) antioksidan etkiye sahip enzimlerdir.
Antioksidan savunma sistemi, hiicreyi serbest radikal veya diger reaktif molekiillerin oksidatif
hasarindan korur. Bundan dolayr bu savunma sisteminde CAT, POD, GSSG-Rx ve SOD gibi

antioksidan enzimler bilyiik bneme sahiptir.

Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD, oksidatif strese karsi ilk savunma hattidir (Finaud ve ark, 2006). Siiperoksit
radikalinin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii saglar, boylece hiicre icindeki

stiperoksit radikali diizeylerini azaltir (Akyol, 2004).

Katalaz (CAT)

Bu enzim, glutatyon peroksidaz ile beraber hiicre ici hidrojen peroksitin yok edilmesi
veya viicuttan atilmasinda rol alir. Katalazin doku dagilimi, siiperoksit dismutaz gibi genistir.
Ancak karaciger, bobrek ve eritrositler rolatif olarak bu enzimi daha yiiksek diizeylerde
bulundururlar. Hiicre icinde sitozolde de bulunmakla birlikte, daha c¢ok peroksizomlarda
bulunur. Katalaz 6zellikle hidrojen peroksitin arttigi durumlarda etkilidir (Goneng, 1995) ve

hidrojen peroksiti, oksijen ve suya doniistiirerek ortadan kaldirir (Finaud ve ark, 2006).
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Katalaz, protein yapisinda bol miktarda bulunan karakteristik bir enzimdir. Bu enzim
yaygin bir sekilde hayvan, bitki ve mikroorganizmada mevcuttur. Ayrica toksik hidrojen
peroksidi hiicrelerden uzaklastirmada da 6nemli bir rol oynar (Chugh ve ark, 1996; Giiven ve
ark, 2003). Serbest radikallerin zararli etkileri hiicrelerdeki antioksidant savunma sistemleri
tarafindan kontrol edilir (El-Demerdash ve ark, 2004). Katalaz enzimi hayvan hiicrelerinin
ozellikle peroksizom organellerinde de yogun bir sekilde bulunur (Cochranc, 1991). Katalazin
canli organizmanin eritrosit, karaciger, bobrek, kemik iligi ve cesitli dokularinda da bulunur
(Cross ve ark, 1987) . Farelerde bu enzimin bir¢ok sekli saptanmistir (Joence, 1989; Kalender
ve ark, 2002). Bircok ila¢ ve kimyasal maddeler viicudun belli organlarinda serbest radikal
olusum hizin1 artirabilir (Janssen ve ark, 1993). Bu nedenle, antioksidan enzimler hem hiicrenin
kararliligim muhafazada hem de serbest radikalleri yok etmede ¢ok 6nemlidir (Facchinetti ve

ark, 1998; Altuntas ve ark, 2003).

Glutatyon peroksidaz (GPx)

Viicudun biitiin doku ve hiicrelerinde bulunmakla birlikte organlara gore farkliliklar
mevcuttur. Beyindeki aktivitesi diger baz1 dokulara gore daha azdir. Hiicre i¢inde sitoplazmada
ve mitokondride daha yogun olarak bulunur. Hidrojen peroksitin ve organik hidroperoksitlerin
indirgenmesini saglar. GPx’in fagositik hiicrelerde ©nemli fonksiyonlar1 vardir. Solunum
patlamas1 sirasinda, serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar
gormelerini engeller. Eritrositlerde de GPx, oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GPx
aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksitin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acgar

(Janssen ve ark, 1993; Velioglu, 2000).

Glutasyon rediiktaz (GSSG-R)

Bu enzim, GPx etkisi ile olusan okside glutasyonun (GSSG) tekrar rediiklenerek proton
verebilecek duruma gelmesinde etkindir. Reaksiyonda NAD ve NAPH koenzimleri de énemli
rol alir. Olusan rediikte glutasyon (GSH) yeniden oksitlenmek iizere ortamdaki serbest
radikalleri temizlemeye hazir hale gelir. Organizmada sozii edilen bu reaksiyonlar genellikle
kombine halde gerceklesir ve GPx ile GR enzimleri sinerjik olarak etkilidirler (Forstrom ve

ark, 1978; Ursini ve ark, 1985).
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2.6.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

Karacigerde, genetik bilgiye ihtiya¢ olmadan sentezlenebilen bir tripeptitdir. Glutamik
asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden meydana gelmistir. Glutasyon peroksidaz, glutasyon
rediiktaz ve glutasyon transferaz enzimlerinin substratidir. Hidroksil radikalini ve reaktif
singlet oksijeni baglarlar (Kurata ve ark, 1993). Bunun disinda, proteinlerdeki —SH
gruplarinin rediikte halde tutar ve bu gruplar oksidasyona karsi korur. Boylece, fonksiyonel
proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu
ve aminoasitlerin membrandan transportunu saglarlar. Eritrositleri, 16kositleri ve g6z lenslerini
oksidatif strese kars1 korumada hayati Oneme sahiptir. Hemoglobinin oksitlenerek
methemoglobine doniismesini 6nlemede rol alir (Pippenger ve ark, 1998).

Organizmada gorev yapan diger bir non enzimatik antioksidanlar ise tokoferoller

(6zellikle alfa tokoferol), melatonin, iirik asit ve vitamin C dir ( Diindar ve Aslan 1999a,b).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal
3.1.1.Hayvan Metaryali

Arastirmada 6 aylik yasta, canli agirliklar birbirine yakin, toplam 90 adet erkek beyaz
fare (Albino Swiss) kullanildi. Arastirma Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney

Hayvanlar1 Unitesi’nde yiiriitiildii.

3.1.2 Yem Metaryali

Arastirmada hayvanlarm besin madde, vitamin ve mineral ihtiyaglarim karsilayan
standart fare yemi kullanildi. Ilgili firmadan temin edilen bu yeme, zeytinyag1 ve balik yag

(Menhaden fish oil-Merck F- 8020) ilaveleri yapildi (Tablo 4).

3.2.Metot
3.2.1.Deneme Diizeni

Denemede her birinde 30 adet fare iceren 3 grup olusturuldu. Denemeye baslamadan
Once biitiin hayvanlar tartilarak canli agirliklar tespit edildi ve canli agirliklar: birbirine yakin
olacak sekilde gruplara dagitildi. Deneme siiresince hayvanlar yemi ve suyu ad libitum olarak

tilkettiler. Arastirma 60 giin siirdiiriildii.
Arastirmada olusturulan gruplara gore farelerin dagilimi tablo 3 te verilmistir.

Calismada kontrol (1.grup), balik yagi (2.grup), balik yagi + zeytinyag (3.grup),
gruplar olusturuldu. Olusturulan gruplar ve gruplara gore ilave edilen katki diizeyleri tablo 4 te

goriilmektedir.

Denemede kullanilan balik yagi ve zeytinyaginin yeme iyice karigsmast ve homojen
olarak dagilmasi saglandi. Farelere verilen bu yemler lipid peroksidasyonunu minimize etmek
amac1 ile ikiser giin araliklarla hazirland1 ve 151k gecirmeyen siyah posetlerde, + 4 °C de

saklandi.
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Tablo 3. Calismada olusturulan gruplarin dagilim

Grup Gruplar Toplam
hayvan
1.Grup Kontrol 30
2. Grup Balik Yagi 30
3. Grup Balik Yag1 + Zeytinyagi 30

Tablo 4. Deneme gruplarina uygulanan katki diizeyleri

Grup No Gruplar Balik Yag1 | Zeytinyagi
%

%
1.Grup Kontrol - -
2.Grup Balik yagi 1 -
3.Grup Balik Yag1 + Zeytinyagi 1 5

Yag asidi Oran %
14:0 Miristik asit 6-9
16:0 Palmitik asit 15-20
16:1 Palmitoleik asit 9-14
18:0 Stearik asit 3-4
18:1 Oleik asit 5-12
18:2 Linoleik asit <3
18:3 Linolenik asit <3
18:4 Octadecatetraenoic asit 2-4
20:4 Arahidonik asit <3
20:5 Eicosapentaenoik asit 10-15
22:6 Docosahexaenoic asit 8-15

* (www. sigma-aldrich.com)

Tablo 5. Caliygmada kullamlan balik yagimin (Menhaden Fish Qil ) yag asidi icerigi*
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3.3. Kan orneklerinin alinmasi ve analizler

Arastirma sonunda (60.giin) hayvanlar eter anestezisi ile uyutuldu. Uyutulan farelerden
kardiyak punksiyonla alinan kanlar, LPO, CAT, GPx, GR, LDH, glikoz, iirik asit, albumin
analizleri i¢in cam tiiplere aktarildi; 3000 devirde +4 °C de 10 dakika santrifiij edilerek

plazmalan elde edildi ve elde edilen plazmalar analize kadar -75°C’de saklandh.

Kan orneklerinin alinmasini takiben biitiin hayvanlara 10 cc intrakardiyal formalin

solusyonu verilerek 6tenazi islemi gerceklestirildi.
Analizler:

Kan plazmasinda LPO, CAT, GPx, GR 6l¢iimleri Cayman (Chemical Company 1180 E.
Ellsworth Rd. Ann Arbor, MI 48108) test kitleri kullanilarak gerceklestirildi.

Calismada adi gecen kan analizleri, her bir gruptan saglikli olarak alinabilen ve
plazmalan elde edilebilen 6rneklerde calisilmistir. Tablolardan (Tablo 6 ve 7) anlasildig1 gibi
ormek sayilarn (n), baslangigcta gruplarda bulunan hayvan sayilarindan (30) farklilik arz

etmektedir.

LPO tayini:

Lipid peroksidasyonunun belirlenmesinde geleneksel olarak giiniimiize kadar PUFA
lerin oksidasyon iiriinleri olan MDA ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi aldehitlerin 6l¢iimii
esas alimmakta idi. MDA ve benzer aldehitlerin olduk¢a dayaniksiz olmalari, reaksiyonlar
esnasinda degisik gecis metal iyonlarina gore farkli reaksiyon vermeleri gibi nedenlerle
giivenilir sonuglar alinmamaktadir. Ornegin kolesterol ve oleik asit gibi hiicresel lipitlerden
sekillenen hidroperoksitlerin yikilimlart ile MDA ve 4-HNE gibi iiriinler sekillenmez, buna
bagli olarak MDA olciimleri beklenenin altinda sonuglar verebilirken, kan pihtilagmasi
(thromboxane synthase aktivitesi) ve trombosit aktivitesi esnasinda bile ng/ml diizeylerinde
sekillenebilen MDA, yiiksek konsantrasyonlarda olciilebilir (Pryor ve Porter, 1990). Belirtilen
bu nedenlerle giiniimiizde artik sadece lipidlerden olusan peroksidasyonun tanimlanmasi ve
tayini esas alinmakta ve bu amagla LPO degerleri kullanilmaktadir.

Hidroperoksitler ferro demir ile reaksiyona girerler ve ferik demiri olustururlar. Olusan
ferik demir iyonlar da tiyosiyanatlar ile reaksiyona girerek renkli demirsiyanatlar verirler.

ROOH +Fe2+ =  RO* +Fe 3+

RO* + Fe2+ +H+ = ROH+Fe +3

Fe3+ + 5SCN- =  Fe(SCN)5 >

-36 -



Ortamdaki endojen ferik demir iyonlarindan ya da H,0O, ile interferensten olusacak
hatalar ise ekstraksiyonlarin klorofom igerisinde yapilmasi ile dnlenmekte ve bdylece sadece
lipitlerden olusan hidroperoksitler (LPO) degerlendirilmektedir (www.caymanchem.com)

Calismada orneklerin LPO degerleri, spektrofotometre de (Shimadzu- UV 2100 Japan)

500 nm de elde edilen absorbanslarin standart egri grafigine uyarlanmasi ile belirlendi.

CAT tayini:

Cogu aerobik hiicrelerde normal aerobik metabolizma sonucu yogun miktarda olusan

H,0,, reaktif bir oksijen tiirii olup CAT enzimi tarafindan detoksifiye edilir.

2H,0, — 5 0O,+2H,0

Calismada her bir numunenin absorbanslar1 540 nm filtreli plate okuyucuda (MWGt
Lambda Scan 200 Biotech Instruments Inc. USA) de okundu ve standart absorbanslar yardimi

ile numune CAT degerlerleri belirlendi.

GPx tayini:

GPx enzimi, rediikte glutasyon (GSH) ile birlikte hidroperoksitlerin rediiksiyonunu
katalizler ve bu sekilde hiicreler oksidatif hasardan korunmus olur. Elektron verici olarak

glutasyon (GSH) kullanilir.

GPx

ROOH +2GSH —* ROH + GSSG + Hy0

Calismada GPx 6l¢iimii 340 nm de mikroplate okuyucuda elde edilen absorbanslar ile

gerceklestirildi ve dakikalar aras1 degisimler ile GPx aktivitesi hesaplandi.

GR tayini

Glutasyon rediiktaz (GR), NADPH bagimli bir reaksiyon ile okside glutasyonun
(GSSG) yeniden rediiklenerek (GSH) yeni hidroperoksitlerin detoksifiye edilmesini saglayan

bir enzimdir.

-37 -



GR
GSSG + NADPH+H* — *  2GSH + NADP*
Antioksidan savunmada esas olan faktor GPx aktivitesi ile okside hale gelen
glutasyonun (GSSG) yeniden rediiklenerek proton vericisi olarak fonksiyon yapmaya hazir hale
gelmesidir. Oksidatif strese kars1 organizmanin aktif savunmasi yiiksek GSH/GSSG orani ile

aciklanabilir.

Glutasyon rediiktaz (GR) aktivitesinin belirlenmesinde prensip NADPH in NADP" ye
oksidasyonunun 340 nm de zamana karsi azalan absorbanslarla karakterize olmasidir ve bu
degisim her bir Ornekteki GR aktivitesini verir. Arastirmada plazma Orneklerinin GR
aktiviteleri 340 nm filtreli plate okuyucuda (MWGt Lambda Scan 200 Biotech Instruments Inc.

USA) belirlenen absorbans degisimlerine gore belirlendi.

LDH Analizi:

Laktat dehidrogenaz (LDH) piruvatin NAD ‘e rediiksiyonunu katalize eder. NADPH
konsantrasyonundaki kinetik azalma hizi ise spektrofotometrik olarak olgiilerek LDH
degerlerini verir. Caligsmada da, belirtilen bu prensibe uygun olarak her bir 6rnegin 340 nm de
spektrofotometrik (Shimadzu UV-2100 JAPAN) olarak absorbanslar1 1 dk araliklarla ticari kit
(Spinreact S.A. Ctra. Santa Coloma, 7 E-171716 SANT ESTEVE DE BAS (GI) SPAIN)

yardimi ile belirlenerek, AA /dk degisimlerine gore LDH konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Albumin, Glikoz ve BUN analizleri:

Arastirmada gruplardan elde edilen plazma Orneklerinde belirtilen analizler
spektrofotometrik (Shimadzu 2100 UV JAPAN) olarak ticari kitler (Biosystems GmBH)
kullanilarak gerceklestirildi.

3.4. istatistik analizleri

Gruplar arasinda farklilign belirlemek i¢in; her grup bagimsiz ele alinarak tek yonlii
varyans analizi (one-way variance) yapildi. Gruplar arasindaki farkliligin diizeyi ise Duncan

Multiple Range testine gore belirlendi (SPSS, 1998).
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4. BULGULAR

Arastirmada deneme gruplarinda calisilan kan parametrelerine ait tek yonlii varyans
analizi ve gruplar arasinda tespit edilen istatistiksel farkliliklar Tablo 6 ve 7 de; canli agirhik

degisimleri ise Tablo 8 de sunulmustur.

Kan plazmasi1 LPO degerleri ile antioksidan parametrelerden CAT ve GR enzimlerinin
balik yagi ve zeytinyag katkilarindan etkilendigi goriilmektedir (Tablo 6). LPO ozellikle
sadece balik yag verilen grupta diigmils olmakla birlikte elde edilen deger istatistiksel
anlamda kontrol grubu ile benzerdir. Ancak, balik yagina ilaveten zeytinyaginin ilave edildigi

grupta bu deger belirgin bir yiikselme gostermistir (P<0.001).

Antioksidan enzimlerden GPx ile CAT degerleri balik yagi grubunda diger gruplara
oranla belirgin artiglar gostermistir. Glutasyon peroksidaz enziminde ise rakamsal diisiis

(P>0.05) dikkat ¢cekmektedir.

Arastirmada antioksidan parametreler disinda incelenen albumin, glikoz, LDH
degerlerinin de gruplar aras1 farkliliklar gosterdigi goriilmektedir. Albumin degerleri en
yiiksek (3.88 g/L) balik yag1 grubunda tespit edilmis olup, bu deger istatistiksel olarak kontrol
grubuna yakindir ancak zeytinyaginin ilave olarak verildigi grupta en diisiik (3.43 g/L) olarak
tespit edilmistir. Glikoz degerleri de yine balik yagi grubunda en diisiik tespit edilmistir
(P<0.001). Balik yag1 grubunda LDH degerleri agisindan gozlenen diisiis ise gruplar arasinda
daha belirgindir (P<0.001). Kan iire nitrojeni (BUN) degerlerinde ise gruplararasi farklilik

belirlenememistir.

Deneme basi ve sonunda elde edilen canli agirlik verileri arasinda ise gruplararasi

farkliligin sekillenmedigi goriilmiistiir ( Tablo 8).
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Tablo 6. Arastirmada gruplardan elde edilen kan plazmasi1 LPO ve antioksidan enzim degerleri

Gruplar/ Kontrol Balik Yag Balik yag +
Parametre Zeytinyag
n X +SD n X+SD n X+SD P
LPO (uM) 10 3.58 +0.65P 11 3.20 +0.86P 13 5.14 0782 0.000
CAT 10 1 257122370 | 11 31.35+2.633 13 30.02+3.133 0.000
(nmol/dk/ml)
GPx 10 | 3252450240 | 11 39.48 + 4.874 13 34.36+ 436D 0.006
(nmol/dk/ml)
GR 101 2386+1572 | 11 15.08 +2.03¢ 13 21.17 £2.770 0.000
(nmol/dk/ml)
Ayni satirda farkli harf tasiyan degerler birbirinden farkli bulunmustur.
Tablo 7. Arastirmada gruplar arasinda elde edilen baz1 biyokimyasal parametreler
Gruplar/ Kontrol Bahk Yag Balik yag: +
Parametre Zeytinyag
n X+SD n X +SD n X +SD P
Albumin (g/L) 10 3.54 +0.333b 11 3.88 +0.462 13 3.43+0.43P 0.038
Glikoz (mg/dl) 10 135.44 + 12'21b 11 131.88 + 12_37b 13 150.38 +11.02a 0.001
BUN (mg/dl) 10 10.32 £1.59 11 9.12+1.32 13 9.95+1.81 0.223
LDH (U/L) 10 | 347.08+29.442 | 11 | 2469422799 | 13 | 30648+37.65> | 0.000

Ayni satirda farkli harf tagiyan degerler birbirinden farkli bulunmustur.
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Tablo 8. Arastirmada gruplardan elde edilen canli agirhk degerleri

Gruplar Kontrol Balik Yag Balik yag +
Zeytinyag
n X +SD n X+SD n X+SD P
Deneme Bagsi 30 40.48 £5.83 30 40.43 £5.52 30 40.38 £ 6.91 0.988
Deneme Sonu 22 43.15+4.24 24 43.76 £ 4.60 23 43.30 £4.99 0.898
6 -
= 5
=
E]
S 1
o
-l
3 -
2 |
14
0 |
Kontrol Balik Yagi Balik yagi + Zeytinyagi
Gruplar

Sekil 2. Gruplara gore plazma LPO degisimleri
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S. TARTISMA VE SONUC

Bu aragtirmada erkek farelerde balik yagi-Menhaden Fish oil (%1) ve zeytinyag1 (%5)
katkilarinin, LPO degerlerine, GPx, GR, CAT gibi antioksidan enzim parametrelerine, LDH,

albumin, iirik asit, glikoz degerleri ve canli agirlik degisimlerine etkileri arastirilmistir.

Lipidler organizma igerisinde oksidasyona en cok duyarli olan organik yapilardir.
Ozellikle tekli doymamis (MUFA) ile cift bag sayisi1 arttikca artan bir peroksidasyon riski
tasiyan coklu doymamis (PUFA) yag asitlerini iceren yaglar bu gruptadirlar (Mete ve ark,
1999; Luostarinen ve ark, 2001; Rey ve ark, 2003; Miret ve ark, 2003).

Insanlar (Tortosa ve ark, 1999; Barbosa ve ark, 2003; Berbert ve ark, 2003) ve ratlar
(Miret ve ark, 2003; Sarsilmaz ve ark, 2003; Erdogan ve ark, 2004) iizerinde, 6zellikle o-3 ve
-6 yag asitlerinin lipid peroksidasyonuna duyarliliklar1 ve antioksidan savunma sistemine
etkilerini arastiran bir cok calisma mevcuttur. Bu calismalardan elde edilen veriler, esansiyel
yag asitlerinin ozellikle de ®-3 yag asidi yoniinden oldukca zengin oldugu bilinen balik
yagimin organizmadaki sozii edilen antioksidan savunma hatt1 iizerindeki etkilerinin oldukga

farkliliklar gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Sunulan ¢alismada balik yagi verilen grupta, lipid peroksidasyon iiriinii olan LPO
degerinin en diisiikk degerde oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel anlamda bu deger kontrol
grubuna yakindir. Ancak ilave olarak zeytinyagi verilen grupta LPO degeri anlamli (P<0.001)
sekilde yiikselmistir (Tablo 6). Bu veriler ratlarda diyete balik yagi ilavesi ile lipid
peroksidasyon parametrelerinde (TBARS- Thiobarbutirik asit substans- MDA) 6nemli
azalmalar olustugunu belirten caligmalar (Sarsilmaz ve ark, 2003; Barbosa ve ark, 2003;
Erdogan ve ark 2004) ile uyum gostermektedir. Bunun yami sira birtakim arastiricilar ise
(Mete ve ark, 1999; Luostarinen ve ark, 2001; Miret ve ark, 2003) balik yaginin o-3 PUFA
yoniinden zengin ve lipid peroksidasyona karsi oldukca duyarli oldugunu; antioksidan
savunma maddelerinde azalma olusturdugunu; doymamis yag asiti tasiyan yaglarla agirlikl
beslenmede diyete ilave olarak basta vitamin E olmak {izere degisik antioksidanlarin katilmasi

gerektigini savunmaktadirlar.
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Arastiricilar (Barbosa ve ark, 2003; Erdogan ve ark, 2004) balik yagi -3 yag
asitlerinin organizmada yangisel reaksiyonlara bagli olarak gelisen hastaliklar1 Onleyerek
serbest radikal temizleyicisi olarak rol aldigim1 belirtmektedirler. Sarsilmaz ve ark (2003),
antioksidan savunmada olumlu etkileri olan ®-3 esansiyel yag asitlerinden 6zellikle balik
yaginda bulunan ®-3 lerin diger kaynaklarda bulunanlardan ¢ok daha etkili oldugunu
savunmaktadirlar. Adi gecen arastiricilar (Sarsilmaz ve ark, 2003) ratlarda balik yag: ilavesi
(0.4 g/kg/giin) ile 30 giin siireli yaptiklar1 calismalarinda -3 tiirevi olan EPA ve DHA etkisi
ile beyinde oksidatif stres degerlerinde (MDA) diisiis ve bazi antioksidan parametrelerde
(NO, XO, SOD) ise onemli yiikselmeler tespit ederek, m-3 yag asitlerinin beyin gelisimindeki
ve beyin bolgesinde serbest oksijen radikallerinin artis1 ile sekillenen sizofreni basta olmak
iizere diger noroleptik bolge rahatsizliklarinin tedavisindeki etkinligini ortaya koymuslardir.
Beyin hiicrelerinin fosfolipidler yoniinden zengin oldugu ve bu lipidlerin yapisal
fonksiyonlarinda DHA larin ¢ok Onemi rolii oldugu diisiiniiliirse ®-3 yag asitlerinin

noropsikiyatrik hastaliklar iizerindeki pozitif etkileri de daha net agiklanabilir.

Lipid metabolizmasinda canl tiirleri arasinda goriilen genetik farkliliklar organizmada
olusan lipid peroksidasyonunun da farkli gelismesine de neden olabilir. Ornegin domuzlarda
balik yag ile yiiriitiilen bir arastirmada (Allan ve ark, 2001) arastiricilar, insan ve domuzlar
arasinda lipoprotein metabolizmasindaki temel farkliliklar nedeniyle arastirma sonuglarinin
canh tiirlerine gore degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadirlar. Arastiricilar (Allan ve

ark, 2001) domuzlarda;
1. Kandaki CETP diizeyinin cok diisiik,

2. LDL apolipoprotein B nin yeniden (de novo) sentezinin, VLDL nin katabolize

olmasina bagl olusan sentezden daha yiiksek oldugunu,

3. LCAT enziminin kolesterol ester formasyonu icin substrat olarak HDL den daha
cok LDL kolesterolii tercih ettigini ve bu mekanizmalarin insan dahil diger canl tiirlerinde

farkli oldugunu belirtmislerdir.

Benzer farkliliklar ratlar icin belirtilmis (Bravo ve ark, 1998), ve ratlarda insanlardan
farkli olarak LTP aktivitesinin olmadigi, HDL kolesterol diizeyinin yiiksek oldugu ve balik
yagimin silomikron kolesteroliine olan etkisinin 6zellikle rasyon lif diizeyi ile dogrudan iliskili
oldugu ifade edilmistir. Farelerde bu konuda ayirici bir farklilik gosteren kaynaga

rastlanmamis olmakla birlikte, ratlara benzerlik gosterebilecegi diistiniilmektedir.
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Antioksidan savunmada organizma i¢inde sentezlenen antioksidan enzimler cok biiyiik
yer tutarlar ve bu enzimlerin biiyiik bir kism1 besinsel faktorlerin etkisindedirler (Diindar ve

Aslan, 1999a,b).

Sunulan ¢alismada antioksidan enzimlerden CAT, GPx ve GR degerleri incelenmis,
GPx enziminin balik yag grubunda 6nemli oranda (P<0.01) yiiksek oldugu, katalaz
enziminde de hem balik yag1 hem de balik yagi+ zeytinyagi grubunda kontrol grubuna oranla
onemli (P<0.001) artig olusturdugu tespit edilmistir. GR enziminde balik yagi grubundaki
diisiis ise yine onemli (P<0.001) olup, bu diislis, organizmada okside glutasyon (GSSG)
miktarmin azalmis olmasi ve buna bagli olarak GR enzimine olan gereksinimin azalmig
olabilecegi seklinde aciklanabilir. Keza, Connor (1995), GR enziminin diyetsel faktorlerden
etkilenmedigini, bu enzimin organizmadaki sentezinin GSSG miktarina gore diizenlendigini

belirtmektedir.

GSH/GSSG oranmi organizmada metabolik olaylari etkileyen bir faktordiir. Bu oranin
azalmasi, diger bir deyisle GSSG (okside glutasyon) miktarinin yiikselmesi eritrositlerde
NADPH diizeyinin diismesine ve bu koenzime bagli, basta glikoz metabolizmasi olmak iizere
bir cok metabolik yolda diizensizlige neden olmaktadir. Keza GR da NADPH bagimh bir

antioksidan enzimdir (Deleve and Kaplowitz, 1991).

Omega -3 yag asitleri, serbest radikalleri temizlemek yani sira olusumlarimi da
engelleyebilir. Yapilan bir arastirmada (Baydas ve ark, 2002) balik yaginin, organizmada
hidrojen peroksit olusumunu hizlandiran ve kardiovaskuler hastaliklara zemin hazirlayan
onemli bir faktor olarak bilinen homosistein diizeylerini azalttigi (%20) ve dolayl olarak
serbest radikal olusumunu Onledigi bildirilmistir. Balilk yagimin bu etkisi intraseliiler
methionin metabolizmasini diizenleyici etkisine baglanmistir. Zira bu metabolik yolda olusan
defektler plazma homosistein diizeylerinin yiikselmesine neden olmaktadir (Olszewski ve ark,

1993; Baydas ve ark, 2002).

Erdogan ve ark (2004), ratlara 500mg balik yagi iceren kapsiiller (Marincap-Roche)
kullanilarak oral yoldan 30 giin siire ile verilen balik yag etkisi ile plazmada SOD, GSH-Px
ve XO enzimlerinde ve endotel hiicrelerce pozitif savunma icin salgilanan NO (Nitrik oksit)

degerlerinde 6nemli artiglar tespit etmislerdir.

Serbest oksijen radikalleri hiicre ve dokularda birikerek birtakim hasarlar olustururlar.
Omega 3 yag asitlerinin bu hasarlarn 6nlemede 2 metabolik yoldan etkili oldugu ileri

siiriilmektedir (Masters, 1996; Onggmen ve ark, 2000);
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[k yol ®-3 yag asitleri hiicre i¢inde peroksizomlarda CAT diizeyini artirirlar ve hiicre
icinde serbest radikallere karsi savunmada artis sekillenir. Ikinci metabolik yol ise ilave edilen
®-3 yag asitleri hiicre membranlarindaki diger PUFA ile yer degistirirler ve membranlari
hasara ugratmak iizere etkili olabilecek olan siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleri ile savasirlar. Omega-3 yag esitlerinin hiicre membranlarini koruyucu bir
diger etkisinin de indirek yoldan gerceklestigi belirtilmekte; w-3 yag asitlerinin etkisiyle
Oonemli bir antioksidan olan vitamin E nin hiicre membrani yapisina katilmasi stimiile edilerek

membrandaki lipid peroksidasyon riskinin azaltilabilecegi savunulmaktadir (Chautan ve ark,

1990).

Tortosa ve ark (1999) ise perifer kalp-damar hastalig1 bulunan bireylerde giinliik 4 g
balik yaginin 3.7 mg/giin oraninda vitamin E ile stabilize edilerek uygulanisinin 6zellikle
LDL molekiillerini oksidasyona kars1 etkin koruma sagladigimi bildirmektedirler. Doymamis
yag asitlerinin oksidasyona karsi korunmasinda oganizmanin vitamin E rezervlerinin de

yiiksek tutulmasinin geregi unutulmamalidir.

Demoz ve ark (1992), EPA yoniinden zengin diyetle beslenen farelerde hepatik
antioksidan enzimlerin arttigini, yine hepatik lipid peroksit (LPO) konsantrasyonlarinin ise
belirgin sekilde diistiigiinii belirtmisler, benzer sekilde van Den Berg ve ark (1991), balik
yag1 ile zenginlestirilmis diyet tiiketen tavsanlarda eritrositlerin hemoliz riskine karsi daha
direncli olduklarim1 ortaya koymuslardir. Buna karsin Miret ve ark (2003), balik yag ile
beslenen ratlarda zeytinyag: ile beslenenlere gore eritrosit membrant LPO oraninin daha

yiiksek oldugunu ve oksidatif hasar1 artirdigini belirtmislerdir.

Endojen olarak sentezlenen GSH, GPx vb diger antioksidanlar besinsel etkenler
tarafindan stimiile edilirler. -3 PUFA yag asitleri zeytinyaginda bulunan tekli doymamis yag
asitlerine (-9, kismen de w-6) gore antioksidan savunmayi1 daha cok uyarrlar, diger bir
deyisle endojen vitamin E ve diger antioksidanlarin sinerjik destegi ile aktive edilen
antioksidan savunma, ¢oklu doymamig yag asitlerince zengin balik yagin1 oksidasyona karsi

korur (Kaur ve ark, 1998).
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Esansiyel yag asitlerinin metabolizmay1 diizenleyici etkilerinin oldugu bilinmektedir
(Mori ve ark, 1999; Yilmaz ve ark, 2004). Calismada albumin, glikoz ve LDH degerlerinde
gruplar arasinda farkliliklarin ortaya ciktigl gézlenmektedir (Tablo 6). Albumin degerlerinde
balik yagi grubunda énemli bir yiikselme (P<0.05) olmakla birlikte gruplardan elde edilen
degerler normal plazma degerleri igerisindedir. Bu bulgular omega-yag asitlerinin aminoasit
ve protein metabolizmasinda diizenleyici etkileri oldugu goriiglerini (Baydas ve ark, 2002;
Agascioglu ve ark, 2002) dogrulamaktadir. Keza antioksidan enzimler de protein yapisinda
olduklarindan, 6zellikle ®-3 yag asitlerinin enzim ve protein sentezini artirmalar1 anlaml1 bir
iligki icerindedir. Arastirmada LDH aktivitesinde ozellikle balik yagi grubunda gozlenen
diisme ise -3 yag asitleri etkisi ile artis olabilen antioksidan aktivite ve azalan lipid
peroksidasyonuna bagh olarak kaslarda ve diger dokulardaki olasi yikimlanmalarin en aza

indirilmis olmasina baglanabilir.

Glikoz degerlerinde yine balik yagi grubunda sekillenen azalma (P<0.001) 6zellikle
balik yag1 ve balik yagi+zeytinyagi gruplan arasinda daha belirgindir (131 mg/dl- 150 mg/dl).
Yapilan son calismalarda ®-3 yag asitlerinin insiilinin etkinligini arttirarak diyabeti
geciktirdigi ortaya ¢ikmistir (Mori ve ark, 1999; Storlien ve ark, 2000; Suresh ve ark, 2003).
Omega-3 oran1 yiiksek ve w-6/w-3 oram diisiik diyetle beslenen ratlarda instilin daha aktif

oldugu (Erisim 2) belirtilmekte olup, bu bulgular arastirma sonuglari ile uyum gostermektedir.

Agasciloglu ve ark (2007), -3 yag asitleri yoniinden yetersiz ratlarda yiiriittiikleri
arastirmada balik yagi ve zeytinyagi emiilsiyonlarinin enjekte edilmesi ile 6zellikle kaslarda
karbonhidrat metabolizmasi {izerinde -3 yag asitlerinin belirgin etkileri oldugunu, anaerobik
glikolizisten farkli olarak anabolik glikojen sentezini glikojen sentetaz ve glikojen fosforilaz
enzimleri ile iligkili bir sekilde etkileyebilecegini; bununla iliskili olarak ta glikoz derivesi
asitik metabolitlerin (laktik asit vb.) aminoasitlere doniisiimlerini diizenleyebilecegini

belirtmektedirler.
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Sonug olarak, erkek farelerde rasyona ®-3 yag asidi kaynagi olarak balik yagi (%1) ve
-6 ve ®-9 kaynagi olarak zeytinyagi (%5) ilavelerinin 06zellikle antioksidan parametreler de
farkliliklar olusturdugu goriilmiistiir. Elde edilen bu farkliliklara dayanilarak balik yagi
alimlarinin ya da ozellikle yagli baliklarla agirlikli beslenmenin, canlilarda antioksidan
savunma kapasitesini artirarak olumlu gelismeler saglayabilecegi ve metabolizmayi

diizenleyici etkiler olusturabilecegi sdylenebilir.

Yapilan caligmalarda balik yagi ve diger doymamis yag asiti iceren yaglarin lipid
peroksidasyonuna olan duyarliliklarinda ortaya c¢ikan farkliliklarin endojen antioksidan
sentezinin canl tiirleri arasindaki farkliliklarina ve buna baglh olarak antioksidan maddeler
arasinda gerceklesen sinerjik etkilesimlerin canlilarda farkli sonuglar ortaya ¢ikarabilmis

olacagina baglanabilir.

Ancak canl tiirleri arasinda 6zellikle lipid ve lipoprotein metabolizmasi icin belirtilen
metabolik farkliliklarin da unutulmamasi gerektigi, diyetteki yagin niteligine karsi canl

tiirleri arasinda farkli yanitlar gelisebilecegi de belirtilmelidir.
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6. OZET
T.C.
S.U. Saghik Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya (VET.) Anabilim Dah

YUKSEK LiSANS TEZi /KONYA 2007

AYSENUR BASKAYA

ERKEK FARELERDE MENHADEN FISH OIL (OMEGA-3 YAG ASIiTi) VE
ZEYTINYAGI KATKILARININ LiPiT PEROKSIDASYONU VE BAZI
BiYOKIMYASAL DEGERLERE ETKIiLERINiN BELIRLENMESI

Bu calismada; erkek farelerde rasyona w-3 yag asiti (balik yagi, %1) ve zeytinyagi
(%5), ilavelerinin plazmada, lipid hidroperoksit (LPO), degerleri ile glutasyon peroksidaz
(GPx), glutasyon rediiktaz (GR), katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimler ve laktat
dehidrogenaz (LDH), albumin, kan iire nitrojeni (BUN) ve glikoz degerleri ile canh agirlik

degisimlerine etkileri arastirtlmistir.

Arastirmada 6 aylik yasta, canli agirliklar birbirine yakin, toplam 90 adet beyaz erkek
fare kullanildi. Bu hayvanlar her birinde 30 adet fare iceren 3 gruba ayrildi. Denemeye
baslamadan Once biitiin hayvanlar tartilarak canli agirliklan tespit edildi ve canh agirliklar
birbirine yakin olacak sekilde gruplara dagitildi. Arastirma 60 giin siirdiiriildii. Arastirma

Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nde yiiriitiildii.

Calismada kontrol (1.grup) ile balik yagi (Menhaden fish oil) (2.grup), zeytinyagi +
balik yagt (3.grup), deneme gruplar olusturuldu.

Deneme sonunda kardiyak punksiyonla alinan kan Orneklerinden elde edilen
plazmalarda, lipid hidroperoksit (LPO), glutasyon peroksidaz (GPx), glutasyon rediiktaz
(GR), katalaz (CAT) gibi antioksidan parametreler ile laktat dehidrogenaz (LDH), albumin,
BUN ve glikoz degerleri belirlendi. Arastirma basinda ve sonunda canli agirlik degerleri elde

edilerek degisimler belirlendi.
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Kan plazmast LPO degerleri ile antioksidan parametrelerden CAT, GPx ve GR
enzimleri balik yag1 ve zeytinyagi katkilarindan etkilenmistir. LPO o6zellikle sadece balik
yag1 verilen grupta diismiis olmakla birlikte, balik yagina ilaveten zeytinyaginin ilave edildigi

grupta bu deger belirgin bir yiikselme gostermistir (P<0.001).

Antioksidan enzimlerden GPx ile CAT degerleri balik yagi grubunda diger gruplara
oranla belirgin artiglar gostermistir. Glutasyon peroksidaz enziminde ise rakamsal diisiis
(P>0.05) dikkat cekmektedir. Arastirmada antioksidan parametreler disinda incelenen

albumin, glikoz, LDH degerlerinin de gruplar arasi farkliliklar gésterdigi belirlenmistir.

Sonug olarak, erkek farelerde rasyona ®-3 yag asidi kaynagi olarak balik yagi (%1) ve
-6 ve ©-9 kaynag olarak zeytinyagi (%5) ilavelerinin 6zellikle antioksidan parametreler de
farkliliklar olusturdugu belirlenmistir. Elde edilen bu farkliliklara dayanmilarak balik yagi
alimlarinin ya da ozellikle yaghh baliklarla agirlikli beslenmenin, canlilarda antioksidan
savunma kapasitesini artirarak olumlu gelismeler saglayabilecegi ve metabolizmay1

diizenleyici etkiler olusturabilecegi soylenebilir.

Ancak canl tiirleri arasinda 6zellikle lipid ve lipoprotein metabolizmas1 icin belirtilen
metabolik farkliliklarin da unutulmamasi gerektigi, diyetteki yagin niteligine karsi canli

tiirleri arasinda farkli antioksidan yanitlar gelisebilecegi de belirtilmelidir.
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7. SUMMARY

DETERMINATION OF THE EFFECTS OF (MENHADEN FISH OIL) OMEGA 3
FATTY ACID AND OLIVE OIL SUPPLEMENTS ON LIPID PEROXIDATION AND
SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS OF MALE MICE

In this study, the effects of o 3- fatty acid (Menhaden fish oil, 1% ) and olive oil (5
%) supplementation into diets of male mice on plasma lipid hydroperoxide (LPO),
antioxidant enzymes such as glutathione peroxidase (GPx), glutasyon reductase (GR),
catalase (CAT); some biochemical parameters as laktat dehidrogenaz (LDH), albumin, blood

urea nitrogen (BUN), glucose and body weight gain were investigated.

In this trial, a total of 90 Swiss Albino male mice which have 6 months age, in equal
of body weight were used. During the experiment, these animals fed with standart ration as ad
libitum. Animals were housed in S.U. Veterinary Faculty Experimental Animals Unit.
Experimental period was lasted at 60. day. There were three experimental groups in this study

as following;

1. Control, 2. Fish oil (Menhaden) group, 3. Fish oil plus olive oil group

At the end of the experiment, blood samples were taken by cardiac puncture and,
plasma LPO, CAT, GPx, GR, LDH, albumin, BUN, glucose concentrations of mice were

determined. Also, body weight gain data of mice were calculated.

Supplementation of fish oil and fish oil plus olive oil into mice diets made significant
differences in LPO, CAT, GPx and GR levels. Plasma LPO levels decreased in fish oil group,
however these levels statistically increased (P<0.001) in fish oil plus olive oil group.
Moreover, there were also found these increase in GPx and CAT enzymes but there was
found a gradual decrease (P>0.05) in GR levels. Otherwise, there was no any improving on

LPO and antioxidant parameters of fish oil plus olive oil grup.

It was also found that other blood parameters such as LDH, albumin and glucose were

affected the fish oil and olive oil supplementation.
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As a result, the findings of the present study on male mice suggest that blood
antioxidant profile data and metabolic changes were improved by fish oil as an omega-3 fatty

acid source.

However, the fact that the difference on metabolic changes in lipid and lipoprotein
metabolisms of animal species and features of liquids oils in foods may caused several

antioxidant response must be explained.
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