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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar hayatimuzi tehdit eden hastaliklar arasinda onemli bir yere sahiptir. Konjenital,
koroner, vaskiiler, serebrovaskiiler, kalp yetmezligi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler kokenli hastaliklar
vardir. Stres bu hastaliklarin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Bunun temel nedeni serbest radikallerdir. Serbest
radikaller 6zellikle biyoloji ve tip alanlarinda olduk¢a dnemli bir yere sahiptir. Oksidatif stres, reaktif oksijen
tirlerinin olusumu ile toksik maddelerin eliminasyonu arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.
Reaktif Oksijen Tiirleri hiicresel makromolekiillere zarar vererek lipid peroksidasyonuna, niikleik asit ve protein
degisikliklerine neden olur. Yillarca siiren arastirmalar sonucunda oksidatif stres ile oksidan ve antioksidan
savunma sistemleri arasindaki karmasik etkilesim ortaya c¢ikarilmstir. Birgok bozukluk ve hastalikla 6nemli bir
patofizyolojik baglanti kurulmustur. Antioksidanlar serbest radikal kaynakli hastaliklarin tedavisinde yaygin
olarak kullamldigindan, yeni dogal antioksidan kaynaklar1 6nemlidir. Dogal Pistacia vera L. (PvL), antioksidan
potansiyeli yiiksek besinler arasinda yer almaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda yiiksek fenolik bilesenler
iceren Pistacia vera L.'nin gii¢lii antioksidan 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir. Bu derlemede serbest
radikaller, antioksidan kaynaklari, Pistacia vera L. ve Kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki etkileri hakkinda
bilgi verilmesi amaglanmaktadir.
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ABSTRACT

Cardiovascular Diseases have an important place among the diseases that threaten our lives. There are diseases of
cardiovascular origin such as congenital, coronary, vascular, cerebrovascular, heart failure and hypertension.
Stress is one of the leading causes of these diseases. The main reason for this is free radicals. Free radicals have a
very important place, especially in the fields of biology and medicine. Oxidative stress occurs as a result of the
imbalance between the formation of reactive oxygen species and the elimination of toxic substances. reactive
oxygen species damage cellular macromolecules, causing lipid peroxidation, nucleic acid and protein changes. As
a result of years of research, the complex interaction between oxidative stress and oxidant and antioxidant defense
systems has been revealed. An important pathophysiological link has been established with many disorders and
diseases. Since antioxidants are widely used in the treatment of free radical-induced diseases, new natural sources
of antioxidants are important. Natural Pistacia vera L. (PvL) is among the foods with high antioxidant potential.
In recent studies, it has been determined that Pistacia vera L., which contains high phenolic components, has
strong antioxidant properties. This review aims to provide information about free radicals, antioxidants sources,
Pistaciavera L. and its effects on cardiovascular diseases.
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GIRIS
Giiniimiizde oksidatif stres, bilimsel aragtirmalarin odak noktasi haline gelmistir. Serbest

radikaller (pro-oksidan) ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik sonucu karbonhidratlar,

proteinler, lipitler, nisastalar ve niikleik asitlerde oksidatif hasar meydana gelir (1).

Bir¢ok ¢aligma oksidatif stresin ¢esitli hastaliklarin gelisiminde ve patolojisinde ¢ok etkin bir
role sahip oldugunu gostermistir (2). 1969 yilinda canli organizmalarda koruyucu sistemlerin
var oldugunu gosteren siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi bulunmustur. Bu bulgular daha sonra
diger antioksidan enzimlerin ve antioksidan protein metabolitlerinin kesfedilmesiyle

desteklenmistir.
Serbest Radikaller ve Mekanizmasi

Oksijen aerobik organizmalarin hayatta kalmasi i¢in gerekli bir unsurdur. Oksijen kullanimi
karbonhidratlarin, proteinlerin ve lipitlerin metabolik faaliyetlerinin insanlar ve hayvanlar i¢in
enerji  Uretmesini  saglamistir.  Serbest radikaller  hiicrenin  normal  metabolik
tiriinleridir. Hiicrelerin oksijen kullaniminda redoks siireci normalde reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve nitrojen reaktif tiirleri (RNS) olarak iki sekilde serbest radikal iiretir (3). Serbest
radikaller bagimsiz (serbest) molekiiler parcalar olarak tanmmlanabilir. Dis atomik veya

molekiiler yoriingede (radikal) bir ya da daha fazla eslesmemis elektrona sahiptirler.

Birgok abiyotik stres ROS artigma Sebep olur. Zararli etkileri yiliziinden yaslanma
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), karaciger hastaligi, kanser ve norodejeneratif hastaliklara

neden olur (4).

ROS ve RNS radikal veya radikal olmayan bilesikler olarak siniflandirilabilir. ROS, oksijenin
kismi indirgenmesinin iriinleri olan Fenton/Haber-Weiss yolunun {i¢ kimyasal tiiriinii

(stiperoksit radikali (O 27), hidrojen peroksit (H20>) ve hidroksil radikali (HO")) igerir (5).

Endojen olarak iiretilen ROS' a ek olarak dis faktorler de ekzojen ROS iiretimini diizenleyebilir.
Ekzojen ROS kaynaklarina 6rnek olarak sigara, kirleticiler, ultraviyole (UV) radyasyon,
ksenobiyotikler ve alkol verilebilir (6). Ekzojen maddeler, endojen maddeler veya enzimlerle
etkilesim sonucunda ROS iiretimini artirir.  Oksidatif stresin neden oldugu bir¢cok hastalig

tedavi ettigi kabul edilen bazi antioksidan ilaglar vardir (7).
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Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar, ROS’ un olumsuz etkilerini o6nleyerek viicudu oksidatif strese bagh

hastaliklardan koruma gérevini tistlenmislerdir (8).

Dogada hem dogal hem de yapay ¢ok miktarda antioksidan bulunmustur. Antioksidanlar,
endojen ve ekzojen kaynakli antioksidanlar olarak iki gruba ayrilir. Endojen antioksidanlar
enzimatik veya enzimatik olmayan olarak kategorize edilir (9). Endojen grubun enzimatik
antioksidanlar1 glutatyon peroksidaz (GPX), SOD ve katalazdan (CAT) olusurken, enzimatik
olmayan antioksidanlar ise trik asit, alfa lipoik asit (ALA), bilirubin, glutatyon (GSH) ve
melatonindir. Ekzojen antioksidanlar ise karotenoidler, A, C ve E vitamini
dogal flavonoidler veya diger farkl bilesiklerdir (10).

Dogal antioksidanlar ROS’ a karsi savunmayi arttirir ve onlar1 notralize ederek optimum

dengeyi yeniden saglar (11).

Son yirmi yilda serbest radikallerin sebep oldugu peroksidasyon ve deoksiriboz niikleik asit
(DNA) hasarmin kanser, ateroskleroz, yaslanma, norodejeneratif hastaliklar ve kronik kalp
hastaliklar1 ile iliskili oldugunun kabul edilmesinde 6nemli gelismeler olmustur. Bu sebeple
antioksidan kullanimmin oksidatif hasar1 engellemesi ve bu hastaliklarin risk oranini azaltmasi

icin onemli bir terapotik strateji 6zelligi tasimaktadir (12).
Pistacia vera L.

Pistacia vera L. (PvL), Anacardiaceae familyasindan Orta ve Giineybat1 Asya kokenli, kurak
bolgelerde yetisen ve yaygin olarak tiiketilen bir fistik tiiriidiir. Saglk agisindan faydalar1 ve
besin 6zellikleri son yillarda yapilan ¢alismalarla kabul edilmistir (13).

Diger kuruyemislerle karsilastirildiginda PvL diisiik yag igerigine (esas olarak tekli ve ¢oklu
doymamis yag asitlerinden) ve yiiksek enerji seviyelerine sahiptir. Bununla birlikte Iif,
potasyum, fitosterol, y-tokoferol, K vitamini, lutein ve karotenoidler gibi mikro besin
maddelerini daha yiiksek seviyelerde icerir (14).

Bazi aragtirmalar kuruyemis alimmin insanlarda kolesterol, kan basinci ve KVH insidansini

azalttigin1 gostererek PVL’ nin olumlu etkilerini kanitlamistir (15).

Bazi arastirmacilar ROS' un zararh etkilerini ortadan kaldiran antioksidan aktiviteye ve

ozellikle pro-oksidanlar olmak iizere biyoaktif bilesiklerin olusumunu engelleme yetenegine
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sahip olan polifenollerin PvL' deki ¢oziimiine 6ncelik vermislerdir. Ayrica anti-inflamatuar,

anti-diyabetik ve kardiyoprotektif gibi olumlu etkileri de vardir (16).
Pistacia vera L.’ nin Besin Bilesenleri
Karbonhidratlar

PvL’ nin total karbonhidrat miktar1 yaklasik 29 gr/100 gr ile orta seviyededir. Bunun 2,17 gr' 1
dogal olarak olusan sekerler, 0,47 gr nisasta ve 2,9 gr liftir. Ayrica uzun siireli tokluk hissi

yaratarak hiperglisemik gelgitleri azaltmaya yardimc1 olan diisiik bir glisemik indekse sahiptir
(17).

Protein

PvL, toplam agirhgin yaklasik %20' sini olusturan iyi bir protein kaynagidir ve tiim temel
aminoasitleri (aa) gerekli oranda igerir, lizinin ilk bilylik smirlayict aa." nin yerini alir. Ayni
zamanda nitrik okside (NO) yol acan iyi bir arginin (9,15 gr/100 gr) kaynagidir. NO, KVH
riskleri i¢in ¢ok 6nemli olan ¢oklu biyoaktivitelere (vazodilatasyon, antioksidan ve antiplatelet)

sahiptir (18).

-

Yag

PvL, 45,4 gr/100 gr ile diger sert kabuklu yemislere kiyasla nispeten diisiik yag oranina sahiptir.
Aksine, doymus yag icerigi (5,6 gr) ¢cok disiiktiir. KVH’ lere karst koruyucu olan oleik ve
linoleik asitler, toplam yagm %70' inden fazlasini olusturur (19).

Mineraller ve Vitaminler

PvL, yiiksek oranda mineral (potasyum, fosfor, magnezyum, kalsiyum) ve A,C, E (bilhassa vy-
tokoferol) ve B vitaminleri (B disinda) gibi vitaminler igerir. Potasyum seviyesi ¢ok yiiksek bir
besindir. Ote yandan KVH ve bazi kanser tiirlerinin dnlenmesinde rol oynar. Ayrica antioksidan

faydalar1 bilinen mineraller olan ¢inko ve selenyum igerir (20).
Fenolik Bilesikler

PvL antosiyaninler, flavonoidler, proantosiyanidinler, stilbenler gibi fenolik bilesikler agisindan

zengindir ve bu bilesikleri kabugunda iceren tek kuruyemistir (21).
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Karotenoidler ve Fitosteroller

Karotenoidler antioksidan oOzelliklere sahiptir. KVH ve bazi kanser tiirlerinin riskinin
azaltmasuyla ilgili baz etkileri bilinmektedir. PvL’ nin birincil karotenoidi olan luteinin diistik
yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunu azalttig1 ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu
bilinen yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) icerdigi bilinmektedir (22).

Pistacia vera L.’ nin Oksidatif Strese Etkileri

ROS' u nétralize eden ve endojen antioksidanlar da dahil olmak iizere, temizleyici olarak
hareket eden polifenoller, fitosteroller ve diger ekzojen antioksidanlar1 da igerir. Kabuklu ve
kabuksuz PvL' nin polifenol bakimindan zengin ekstraktlarmm antioksidan aktivitelere sahip

oldugu gosterilmistir (23).
TARTISMA

KVH, diinya capinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Yapilan
caligmalar oksidatif stresin kalp yetmezligi, aritmiler, ateroskleroz ve iskemi-reperfiizyon
hasar1 gibi ¢esitli kardiyak hastaliklarm patofizyolojisinde Onemli bir rol aldigmi
gostermektedir (24). Deneysel ve klinik aragtirmalar, oksidatif stres ve ROS’ un atriyal
fibrilasyon patogenezinde ve kalbin elektriksel ritminde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu

gostermistir.

Baz1 caligmalar ROS c¢esitlerinin ilk asamalarma, bunlarin vaskiiler kisminda olusturdugu
hasarin roliine ve hipertansiyonu engelleyebilecegi yoniinde bazi iyilesme fikirlerine
yogunlagmislardir (25). KVH’ lerden olan hipertansiyon O ;2 *~ ve H2O; anyonlarinin meydana
gelmesine neden olarak NO biyoyararlanimmin etkisini azaltir. ROS tekrar modiilator
fonksiyona sahiptir ve oksidatif hasar yoluyla vaskiiler disfonksiyona neden olur. Vitaminler

ve polifenoller gibi antioksidanlar hayvanlarda vaskiiler hasarin ana kalkanidir.

Oksidatif stres, ¢esitli KVH sendromlarmin ana nedenlerinden biri olmasina ragmen, son yillara
kadar, antioksidan tedavinin klinik kosullarda kullanimi smirli olmustur. Cesitli hayvan
deneylerinde antioksidanlarin oksidatif stres baskilanmasmimn yararlari tanimlanmis olsa da,
insan klinik ¢alismalarnda yararli sonuglar1 belirsizdir. Bunun nedenlerinden biri, ROS' un
spesifik olmayan bir sekilde baskilanmasmin bir sonucu olabilir. Bu da énemli ROS aracili
hiicresel sinyallesmeyi bozabileceginden etkili olmayan veya istenmeyen bir durum olabilir. Bu

nedenle, hedefe yonelik nanopartikiillerin kullanimi, ROS' un asir1 iiretildigi bolgede hedefe
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yonelik baskilama, daha giiglii bir antioksidan tedavi sunabilir. Diger yandan antioksidanlarin
kullanimi ig¢in uygun zamani se¢gmek, hastaligin dinamik karakteri agisimdan énemlidir. Uygun
zaman diliminde antioksidatif ilaglarm uygulanmasi olduk¢a 6nemlidir. Bundan dolayi;

oksidatif stres, hastaliklarin farkli agsamalarinda farkl gorevlere sahip olabilir (26).

Arastirma konusu olarak, yeni antioksidanlar ve antioksidan ilaglar 6zellikle ROS asir1 {iretim

alania ulastirmak igin yeni stratejiler bulmaya devam etmektedir (27).

Kiicik molekiil Astaksantin ve Omega-3’ in KVH’ lerde etkin bir rol oynadig
gosterilmistir. Bir dizi klinik ¢alismanin sonuglar1 olumlu olsa da, bazilari tartismalidir. SOD

gibi ROS temizleme enzimlerinin disfonksiyonu, yliksek bazal oksidatif stres diizeylerine sebep

olur (28).

Leopold, LDL’ nin ateroskleroza sebep olan serbest radikallerin tarafindan oksidasyonundan
kaynaklanan endotel fonksiyon bozuklugu ve trombiis olusumu ile sonuglanan koroner arter
hastaligma yogunlasti (29).

Lipoik asit (LA), oksidatif strese karst istiinliigii olan dogal bir antioksidandir. Yapilan
caligmalar LA’ nin, oksidatif stresin olumsuz etkilerini azaltarak KVH’ lere karsi koruyucu
etkisini ortaya koymustur. Bu hastaliklarin Onlenmesi veya tedavisinde antioksidan
desteklerinin kullanimina 6zgii ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

Antioksidan enzimler arasinda SOD, CAT, GPX, peroksiredoksin (PRX) ve tioredoksin (Trx)

bulunur. ROS' u par¢alamada ve oksidatif strese karsi savunmada etkili bir yere sahiptirler (30).

Moser ve arkadaslari, kalp krizi riskini azaltmak i¢in C vitaminin etkili oldugunu belirtmislerdir
(31). Bazi galismalar, C vitamini noksanligi ile KVH sendromlarmmn 6liim riski arasinda bir
baglant1 oldugunu gostermektedir. C vitamini kullanim arteriyel sertlik, lipit profilleri, endotel
fonksiyonunda kusursuzluk ve LDL-protein oksidasyonunun engellenmesi ile iliskili olup
aterosklerozun dnlenmesiyle sonuglanmistir. C vitamini ve KVH’ leri arasindaki iliskiyi kabul

etmedeki yasamsal kontrol, insanlarda mekanik ¢alismalarin eksikliginden kaynaklanmaktadir.

Petyaev caligmasinda domates agirliklt Akdeniz diyeti ile ortaya ¢ikan likopen alimi ve KVH
olusumu arasindaki iliskiye deginmislerdir (32). Likopen HDL' yi diizenler, oksidatif stresi ve
kolesterol diizeyini azaltir. Likopenin KVH’ leri 6nleme yetenegi, kolesterol ve NO seviyelerini

azaltarak gesitli epidemiyolojik ve deneysel arastirmalar yaparak teyit edilmistir.
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Tayebati ve arkadaslari, vaskiller hasar i¢in sinyaller gonderen endotel hiicrelerine
yogunlagmislardir (33). Bu ¢alisma da, spontan hipertansif ratlarda ALA ve izomerlerinin
bobrek ve kalp hasarina karsi yeni bir bakis agis1 olustugu goriilmiistiir.

Trujilo ve arkadaslar tarafindan, Kurkumin/kurkuminoidlerin (fenolik bilesik) antioksidan ve
nefro-koruyucu aktivite olarak kronik bobrek yetmezligi, diyabetik nefropati, iskemi-
reperflizyon, klorokin, gentamisin, adriamisin, sisplatin, demir nitrilotriasetat, sodyum
floriir kanaliyla beslenen nefrotoksisite vasitasiyla terapotik etkinligi analizi yapilmistir
(34). Yapilan bu ¢alismada, kurkuminin nefroprotektif faydasinin viicut islevlerinin himayesi

ve mitokondriyal redoks stabilitesi ile iligkili oldugu bildirilmistir.

PvL’ nin KVH, aterogenez ve kanser gibi kronik hastaliklarda LDL' ye kars1 koruyucu oldugu
one siiriilmektedir (35). PvL’ de bulunan ana besinler; doymamuis yaglar, proteinler (esansiyel
a.a.), diyet lifi, mineraller, fitosteroller, ksantofil, karotenoidler (lutein ve antosiyanin) ve
fenolik asitlerdir (36). PvL antioksidan icerigi sebebiyle inflamatuar, diyabetik,

hiperlipidaemik, hipertansif, obezite ve kansere karsi faydalari oldukca fazladir (37).

PvL’ nin diger kuruyemisler ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda antioksidan ve anti-
inflamatuar aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Bundan dolayi, kronik hastaliklar i¢in temel
risk faktorii olarak kabul edilen metabolik bozukluklari engellenmek igin diizenli PvL tiiketimi
onerilmektedir (38).

PvL tiiketiminin diisiik obezite riski ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Bu biiyiik olasilikla

tokluk hissini saglayarak sagliksiz gidalarin tiikketimini azaltmasindan kaynaklanmaktadir (39).

Calismalar, belirli bir PvL tiiketiminin, oksidatif stres ve inflamasyonu diistirerek KVH riskini
azaltabilecegini, boylece endotel islevini ve glisemik kontrolii tedavi edebildigini ortaya

cikarmustir (40).
SONUC

Sonug¢ olarak, PvL’ nin kardiyoprotektif etkileri ge¢misten giiniimiize klinik ve deneysel
caligmalarla desteklenmis ve muhtemel etki mekanizmalar1 tavsiye edilmistir. Bu makale,
KVH’ yi tedavi eden farkli antioksidan tedavileri tartisan oksidatif stres ve KVH arasindaki
iliskiye odaklanmaktadir. Ek olarak, antioksidan 6zelligi kanitlanmis olan PvL’ nin gelecekteki
tedavi alanlarinda KVH' yi iyilestirdigini daha net anlamak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
vardir. Bu derleme oksidatif stres, bunun dogal ve yapay antioksidanlar yoluyla 6nlenmesi ve

PvL’ nin KVH {izerindeki etkisi i¢in aydmlatici bilgiler vermeyi amaglamaktadir.
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Bilimsel Sorumluluk Beyam

Yazarlar, ¢alisma tasarimi, veri toplama, analiz ve yorumlama dahil olmak {izere makalenin
bilimsel iceriginden, yazimdan, ana ¢izginin bir kismmdan veya igeriginin hazirlanmasindan,
bilimsel olarak gozden gecirilmesinden ve makalenin son halinin onaylanmasindan sorumlu
olduklarni beyan ederler.

Etik Onay

Calismamiz derleme oldugu i¢in etik onaya ihtiya¢ duyulmamastir.

Cikar Catismasi

Yazar (lar), bu makalenin arastirilmasi, yazarh@i ve/veya yayinlanmasi ile ilgili herhangi bir
potansiyel ¢ikar ¢atigmasi beyan etmemistir.

Yazar Katkilari

Ezhar ERSOZ: Makale hipotez, Literatiir tarama, Yazma.
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