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1. OZET

Postprandiyal lipemide dolasimdaki endotelyal progenitor hiicre (EPC) diizeyi

Yemek yeme sikligi nedeniyle kisiler, giliniin yaklagik 18 saat gibi biiyiik bir
kismini tokluk (postprandiyal) fazinda gegirirler. Yagl bir 6gtiniin ardindan sindirim ve
emilim sonras1 meydana gelen metabolik olaylar postprandiyal lipemi olarak
adlandirilir. Remnant-benzeri lipoprotein partikiilleri, postprandiyal fazda baskin
haldedir ve ateroskleroz gelisiminde ©nemli bir rol oynamaktadir. Endotelyal
disfonksiyonunun, aterosklerozun erken evresinde goriildiigii ve Kkoroner arter
hastaliginin patogenezine Onemli katki saglayici oldugu bilinmektedir.  Endotel
tamirinde ve yeni damar olusum evresinde kemik iligi kaynakli hiicrelerin kesfi,
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenetik modelini degistirmistir. Bu hiicreler,
Endotelyal Progenitér Hiicreler (EPC) olarak adlandirilir. Bu ¢alismada, saglikli
kisilerde, postprandiyal lipemide dolasimdaki EPC sayisinin incelenmesi amaclandi.
Postparandiyal lipemi, oral trigliserid tolerans testi (OTTT) ile aglik ve yiiksek yagh
diyet sonrast 2, 4 ve 6’nci1 saatlerdeki TG seviyeleri kullanilarak hesaplanan egri
altindaki alan (AUC) diizeyine gore degerlendirildi. Calisma grubu 84 kisi icermektedir
(Yaglar1 17 ila 55 arasinda degisen 42 kadin, 42 erkek). Calisma grubu iigte birlik
dilimler halinde kategorize edildi. Ustteki iigte birlik dilimde yer alan Kkisiler
postprandiyal hiperlipidemi grubu olarak tanimlandi. Karsilagtirmalar alttaki ticte birlik
dilim ile postprandiyal hiperlipidemi grubu arasinda yapildi. Erkeklerde, dolagimdaki
EPC sayis1 postprandiyal hiperlipidemi grubunda, alttaki {igte birlik dilime gore yastan
bagimsiz olarak, yiiksek bulundu (p< 0.05). Kadinlarda, dolagimdaki EPC sayisi
degisiklik gostermedi. Kadin ve erkekler arasinda EPC sayis1 bakimindan anlamli bir
farklilik bulunamadi. Erkeklerde, dolasimdaki EPC sayis1 ve OTTT cevab1 arasinda
pozitif korelasyon goriildii (r= 0.414, p< 0.05). Ayrica, erkeklerde, OTTT cevabi ile
aclik trigliserid diizeyleri arasinda da gilicli pozitif korelasyon goriildii (r= 0.930,
p< 0.001).

Sonug olarak, kisilerdeki postprandiyal hiperlipidemi ile artmis EPC sayisinin,
postprandiyal fazda artmis olan aterojenik remnant proteinlere bagli olarak endotel

hasarina kars1 yanit ile iligkili olabilecegi kanaatine varildi.



Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Endotelyal Progenitor Hiicreler, Oral
Trigliserid Tolerans Testi, Postprandiyal lipemi, Trigliseridden Zengin Remnant

Lipoproteinler



2. SUMMARY

Circulating endothelial progenitor cells (EPCs) levels in postprandial lipemia

Due to the frequency of meal ingestion, individuals spend the majority of the day,
approximately 18 h, in the fed (postprandial) phase. The term given to the metabolic
events that occur following the digestion and absorption of a meal that contains fat is
postprandial lipemia. Remnant-like lipoprotein particles (RLPs) are predominant in
postprandial phase and they play an important role in development of atherosclerosis.
Endothelial dysfunction is known to be an early event in atherosclerosis and an
important contributor to the pathogenesis of coronary artery disease. The discovery that
bone marrow-derived cells participate in endothelial repair and new vessel growth has
changed the pathogenetic models of cardiovascular disease. These cells, termed as
endothelial progenitor cells (EPCs). In this study, it was aimed to investigate circulating
EPCs levels in healthy subjects by considering postprandial lipemia. Postprandial
lipemia was evaluated by oral triglyceride tolerance test (OTTT) with the area under
curve (AUC) values that calculated by using triglyceride levels at the fasting state, at
2" 4™ and 6™ hours after the high fat diet. Study group included 84 subjects (42 female
and 42 male with age range of 17-55 years).Study group was categorized into tertiles.
Subjects in upper tertile were defined as postprandial hyperlipidemia group.
Comparisons were made between lower tertile and postprandial hyperlipidemia group.
Circulating numbers of EPCs in men were significantly higher in postprandial
hyperlipidemia group than in the lower tertile, independently from age (p<0.05).
Circulating numbers of EPCs in women did not show difference. It was not find any
statistically significant difference when compared the numbers of EPCs between
women and men. Circulating EPC levels showed a positive correlation with OTTT
response in men (r= 0.414, p< 0.05). Also, OTTT response showed a strong positive
correlation with fasting triglyceride levels (r= 0.930, p< 0.001).

It was concluded that increased EPCs levels in subjects with postprandial
hyperlipidemia may be associated with a response to endothelial injury related to
increased aterogenic remnant particles at postprandial phase.



Key Words: Atherosclerosis, Endothelial Progenitor Cells, Oral Triglyceride Tolerance
Test, Postprandial Lipemia, Triglyceride Rich Remnant Lipoproteins.



3. GIRIS ve AMAC

Serum diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliiniin (LDL-K) yiiksek olmasinin
ateroskleroz olusumu ile yakindan iligkili oldugu yapilan bir¢cok c¢alisma ile ortaya
konulmustur. Kolesterol ile ilgili olan durum ile birlikte son yillarda calismalar
triagilgliserol (TG) lizerine yogunlasmistir. TG' lerin aterojenik rollerinin kolesterolden
farkli oldugu, kolesteroliin aglik ve tokluk konsantrasyonlari belirgin degismezken
TG'lerin tokluk aninda arttig1 goriilmiistiir. Postprandiyal, yani tokluk TG diizeylerinin
ateroskleroz ile iligkili olacag1 diisiincesi ilk olarak 1979 yilinda Zilversmit tarafindan
ortaya atilmistir (1). Bu olgu ortaya atildiktan sonra g¢alismalar TG' den zengin
lipoproteinler ve bunlarin aterosklerozdaki rolleri {izerine yogunlasmistir. TG' den

zengin lipoproteinler ayn1 zamanda remnant lipoproteinler olarak adlandiriimaktadir.

Toplumdaki yemek yeme siklig1 g6z oniinde bulunduruldugunda, kisilerin giiniin
18 saat gibi biiylik bir kismini tokluk halinde gecirdigi goriilmektedir. Yagl bir 6giin
ardindan sindirim ve emilim siireglerini kapsayan donemde gerceklesen metabolik
olaylar postprandiyal lipemi terimiyle belirtilmektedir (2). Postprandiyal lipemik cevap,
tilkketilen besinin icerigine gore degisiklik gdstermekle beraber, bireyler arasinda da
farklilik goriilmektedir. Fizyolojik ve genetik faktorler bunda onemli rol oynar (2).
Postprandiyal lipemik cevap, kisilerin kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH)

yatkinliklarinda 6nemli bir role sahiptir.

Postprandiyal lipemi ve ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski ve bunun klinik
sonuglar1 yapilan dort biiyiik prospektif kohort ¢alismasiyla ortaya konulmustur (3-6).
Bu caligmalarin her birinde tokluk TG diizeyleri ile KVH arasinda kuvvetli bir iligki
oldugu, KVH acisindan en yiiksek riskin, tokluk TG diizeylerinin en yiiksek oldugu

kisilerde bulundugu ortaya konmustur.

Postprandiyal hipertrigliseridemili kisilerin ateroskleroza yatkinliginin temelinde,
artmig ve uzamis aterojenik silomikron remnatlarinin (kalint1) varhigi, azalmig HDL
diizeyleri, remnantlarin etkisiyle 16kositlerin ve endotel hiicrelerinin aktivasyonunun

etkili oldugu ileri stirtilmiistiir (7-9). Klasik ateroskleroz gelisim siirecine gore, remnant



lipoproteinler arterial duvara penetre olup, subendotelyal alanda oksidatif
modifikasyona ugrayarak, kopiik hiicre olusturmak {izere makrofajlar tarafindan
fagosite edilir. Ayrica, postprandiyal remnantlarin endotel hiicresinde 16kosit adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirarak, inflamatuvar hiicrelerin lezyon bdlgesine
girisini de artirir. Postprandiyal olarak 16kositlerin arttig1, aktive oldugu ve bunlara bagl
proinflamatuvar sitokinlerde ve oksidan streste artma ile endotel disfonksiyonuna katk1

sagladig1 gosterilmistir (8, 9).

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun erken sathalarindan itibaren ortaya ¢ikan,
endotelin fonksiyonlarindaki bozulma durumudur. Endotel disfonksiyonu nitrik oksit
(NO) biyoyararlaniminin azalmasiyla karakterize geri doniisiimlii bir durumdur (10).
Endotel dokusu kendi kendini tamir edebilme yetenegine sahiptir. Gegmiste bu tamirin
yalnizca komsu endotel hiicrelerinin hasarli bolgeye migrasyonu ve proliferasyonu ile
oldugu disiiniilmekteydi. Fakat aterosklerozun molekiiler mekanizmalar1 {izerine
yapilan arastirmalar, bu tamirin sadece bolgesel endotel hiicreler ile degil kemik iligi
kaynakli progenitdr hiicrelerle de yapildigimi gostermistir (11). Ilk olarak 1997 de,
Ashara ve arkadaglar1 (12) tarafindan tanimlanan bu hiicreler "Endotelyal Progenitor
Hiicre" (EPC) olarak adlandirilmaktadir. EPC'ler olgun endotel hiicrelerine doniisebilme
kabiliyetine sahip, olgunlasmamis hiicrelerdir (13). EPC’ler kemik iligi orijinli olup,
vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEGF) gibi doku iskemisi gibi uyaricilarla
salgilanan biiylime faktorlerinin etkisiyle dolagima salgilanir (14). Dolasimdaki EPC’ler
hasarli endotelyal alanda, adezyon molekiilleri ve sitokinlerin etkisiyle hasarli alana
tutunup olgunlasirlar (15-17). Hasarli aterosklerotik lezyon alanindaki endotelyal hasar
gelisimi ile endotelyal tamir islemi arasindaki denge, aterosklerotik lezyonun akibetini
belirler. EPC say1 ve fonksiyon eksikligi, bu hasarli alanlarda hizlanmis ateroskleroz
gelisimi ile iliskilidir. Ateroskleroz gelisimine neden olan klasik risk faktorlerinin
hemen hepsi EPC say1 ve fonksiyonu tlizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu
goriilmektedir. Ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara igimi ve oksidan stres

ile EPC say1 ve fonksiyonlari arasinda ters iliskili oldugu ortaya konmustur (18).

Postprandiyal hipertrigliseridemi tablosundan sorumlu olan TG' den zengin

remnant lipoproteinlerin endotel hasarmna neden olarak ateroskleroza yol agtig1



bilinmektedir. EPC' lerin endotel hasarinda tamir edici olarak rol aldiklar1 bilindiginden,
remnant lipoproteinlerin EPC' ler iizerine etkili olabilecegi fikri bu ¢alismanin
planlanmasinda ana etken olmustur. ilk olarak 2006 yilinda Da-Rong Pu ve Ling Liu
tarafindan, remnant lipoproteinlerin aterosklerozisi EPC yaslanmasini hizlandirarak
indiikleyebilecegi diigiincesi ortaya atilmis (19) daha sonra Ling Liu ve arkadaslar1 2009
yilinda yaymladiklart ¢alisma ile in vitro ortamda remnant benzeri partikiillerin,

EPC’lerin adezyon, migrasyon ve proliferasyon kapasitesini azalttigin1 gostermislerdir

(20).

Postprandial lipidemide periferik kandaki EPC sayis1 hakkinda literatiir bilgisinin
olmadig1 goriilmektedir. Postprandiyal hipertrigliseridemili kisilerin hayatlarinin ve
giinlerinin biiylik bir kismim yiiksek kan aterojenik remnant lipoprotein partikiilleriyle
gecirmeleri nedeniyle kemik iliginden EPC sentez ve salgis1 lizerine diger risk faktorleri

gibi olumsuz etkiye sahip olmast muhtemeldir.

Bu calismada, calismaya katilan goniillii bireylerin, Oral Trigliserid Tolerans
Testi (OTTT) ile postprandiyal lipemik cevaplarini belirleyerek kisilerin postprandiyal
TG diizeylerine gore diisiik, orta ve yiiksek seklinde gruplara ayrilmasi ve her bir
grubun periferik kan EPC sayisini belirleyerek aralarindaki iligkinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kalp krizi, inme ve kalp yetmezligini i¢eren kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH),
diinyada hastaliklarin ve 6limlerin en 6nde gelen nedenidir. Bu nedenle KVH' lar diinya
genelinde en 6nemli saglik problemi olmaya devam etmektedir. Bati toplumlarinda
Oliimlerin ana sebebi olup, Avrupa birliginde her yil 1,5 milyon kisinin 6liime neden

olmaktadir. KVH' larin patogenezindeki en biiyiik sebep aterosklerozdur (21, 22).

4.1.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz, orta ve biiyiikk arterleri tutan, kronik, inflamatuar bir tablodur.
Ayrica, ateroskleroz, hem oksidatif modifikasyonlar hem de immiin sistemdeki
dengesizliklerle ilgilidir (23). Ateroskleroz ile ilgili son ¢alismalar inflamasyon {izerine
odaklanmistir (24). Ateroskleroz, yasamin ilk on yilinda baslayan patolojik bir siireg
olup, arterlerde yagh ¢izgilenme lezyonlarina neden olur. Bu yagh ¢izgilenme, arterin
subendotelyal tabakasinda, makrofajlardan tiiremis kopiik hiicre kaynaklhidir (22).
Calismalar, aterosklerozun yagli cizgilenmeden kompleks plak ve klinik hastalik

olusumuna dogru gelisen uzun bir siire¢ oldugunu gostermektedir (21).

4.1.2. Ateroskleroz Gelisimi

Hiperkolesterolemi, ateroskleroz icin geleneksel olarak kabul edilmis bir risk
faktori olmakla beraber yapilan arastirmalardan elde edilen bulgular, cesitli risk
faktorlerinden kaynaklanan inflamasyonun ateroskleroz olusumunda olduk¢a Onemli

role sahip oldugu yoniindedir (24, 25).

Ateroskleroz, makrofajlarin, arter intimasinda modifiye LDL' 1 alarak koptik
hiicrelerine déniismeleriyle baslar. intimada kopiik hiicre olusumu dncesi periyot erken
risk periyodudur. inflamasyon ile iligkili calismalar erken periyottaki olaylar ile ilgili
olup, bunlar; endotel disfonksiyonu, adezyon molekiillerinin ekspresyonu, l6kositlerin
hasarl1 epitel bolgesine gelmesi ve monositlerin arterial intimaya gogiidiir. Yapilan son

calismalar, aterosklerozun erken donem gostergesi olan endotelyal disfonksiyonu



tizerine yogunlagmistir. Gelencksel olarak bilinen hiperkolesteroleminin disinda
abdominal obezite, dislipidemi, hiperglisemi, hiperhomosisteinemi ve bakteriyal- viral

enfeksiyonlar da endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir (25).
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Sekil 1. Aterosklerotik lezyonlarin gelisim basamaklar1 (Libby' den, 26)

Sekil 1' de aterosklerotik lezyonlarin gelisim basamaklart gosterilmistir (26).
Normal bir arter {i¢ tabakadan olusur (Sekil 1a). En i¢ tabaka olan intima, tek kathi
endotel hiicreleriyle internal elastik lamina arasinda kalan bolgedir ve aterosklerozun
ana gelisim bolgesidir. Ortadaki tabaka media tabakasidir ve kompleks bir ekstraselular
matrikse gomiilii halde bulunan diiz kas hiicrelerini igerir. En dis tabaka olan adventisya
tabakasinda ise mast hiicreleri, sinir uglari ve vazo vazorumlar bulunmaktadir.
Aterosklerozun baslangic basamagi lokositlerin aktive endotel tabakasina adezyonu,
intimaya migrasyonu ve monositlerin makrofajlara doniisimii olaylarin1 kapsar.
Makrofajlar da lipid alarak kopiik hiicre formuna gegerler (Sekil 1b). Diiz kas
hiicrelerinin media tabakasindan intima tabakasina gegmesi ile lezyon ilerler. ilerlemis

lezyonda plak makrofajlari ve diiz kas hiicreleri, bir kismi1 apoptosisle olmak {iizere,



olebilirler. Olmiis hiicrelerden kaynaklanan lipidler, plagin orta bdlgesinde birikir.
Ilerlemis plak kolesterol kristalleri ve mikro damarlar da (neovaskiilarizasyon) igerir
(Sekil 1c). Aterosklerozun nihai komplikasyonu olan trombozis ¢ogunlukla
aterosklerotik plagin fiziksel bozulmasina neden olur. Fibroz kapakta olusan yirtik, kan
koagiilasyon komponentlerinin buraya gelmesine ve trombiisiin damar liimenine dogru
uzamasini saglar. Bu durum kan akiginin kesilmesi veya tam engellenmesiyle
sonuglanir (Sekil 1d).

4.1.3.Aterosklerotik Risk Faktorleri

Aterosklerozun erken safhalari asemptomatiktir. Hastaliga neden olan risk
faktorleri hastalik baglamadan Once veya hastaligin belirli bir déneminde ortadan
kaldirildiginda ateroskleroz gelisimi azaltilabilir veya hi¢ gelismeyebilir. Genetik
yatkinlik, hipertansiyon (21, 22, 27), dislipidemi (21, 25, 27), diyabet (22, 25, 27),
obezite (21), sigara (21, 22, 27), bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, hiperhomosisteinemi
(21, 25, 27) ve oksidatif stres (25) ateroskleroz igin baslica risk faktorleridir. Yas ve
cinsiyet gibi bireysel Ozelliklerin de aterosklerozda belirgin etkileri oldugu

gosterilmistir.

4.1.3.1 Dislipidemi

Dislipidemi, plazma lipid ve lipoprotein diizeylerinde gozlenen kalitatif ve
kantitatif bozukluktur. Dislipidemi, endotel disfonksiyonu ig¢in Onemli risk
faktorlerinden biridir (25).

Aterojenik dislipidemi, kiiciik yogun LDL' nin kandaki konsantrasyonunun
artmasi, HDL' nin azalmasi ve trigliseridlerin artmasi ile karakterizedir (28).
Dislipidemi; obezite, metabolik sendrom, insiilin rezistansi ve Tip 2 diabetes mellitusun
goriildiig hastalarda tipik olarak ortaya ¢ikan ve kardiyovaskiiler hastaliklara sebep
olan en onemli risk faktoriidiir. Ayrica, genetik ve diyetsel faktorler de aterojenik

dislipidemi gelisiminde 6nemli rol oynarlar (28).

Hiperkolesterolemi, 6zellikle LDL diizeylerinin artmasi ile karakterize bir durum

olup, koroner kalp hastali1i riskinin artis1 ile sonuglanir. Birgcok arastirma,
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hiperkolesterleminin ateroskleroz gelisiminde ¢ok Onemli bir faktor oldugunu ortaya
koymustur. Artmis kolesterol diizeyleri, koroner kalp hastaliklarindan 6liimiin artisi ile

iliskilidir (29).

Hipertrigliserideminin degerlendirilmesi ve tedavisi onemlidir ve genellikle diger
birgok metabolik bozuklukla iligkilidir(30).

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik g¢alismalar, hipertrigliserideminin diger
koroner faktorlerden bagimsiz olarak ateroskleroz ile iliskili oldugunu ortaya koymustur
(31). Yiksek trigliserid diizeyi ile birlikte seyreden aterosklerotik hastaliklar, ailesel
kombine hiperlipidemi, diabetes mellitus ve metabolik sendromlu kisilerde
goriilebilmektedir. Bu hastalarda trigliseridden zengin lipoproteinler, 6zellikle

silomikron remnantlart ve VLDL remnantlar1 dolasimda birikmektedir (31).

4.2. Postprandiyal Lipemi

Giinliik li¢ ana 6giin ve diizensiz ara dgilinlerden dolay, kisiler giiniin yaklasik 18
saat gibi biliylik bir kismin1 yemek sonrast yani postprandiyal durumunda gegirirler.
Yagl bir 6glintin ardindan lipidlerin sindirimi ve emilimini takip eden metabolik olaylar
postprandiyal lipemi olarak tanimlanir. Postprandiyal lipemik cevabin biyiikligi ve
sliresi birgok metabolik olaydan etkilenir. Bunlar, ince bagirsakta lipidlerin sindirimi ve
emilimi, incebagirsak ve karacigerde lipidlerin sentez ve sekresyonu, lipoproteinlerin
dolasimdan uzaklastirilmasi gibi bircok karmasik metabolik siireci igerir (2). Ozellikle
TG' den zengin lipoproteinlerin metabolizmasi postprandiyal lipeminin belirlenmesinde

onemli role sahiptir.

Postprandiyal lipemi olgusu ilk olarak Zilversimit tarafindan tanimlanmustir.
Zilversimit, 1979' da, postprandiyal silomikronlarin (SM) ailesel hiperlipoproteinemiye
sahip olmayan kisilerde, aterogenezin yaygin sebebi oldugunu ortaya koyan bir rapor
yayinlamistir (1). Bu tarihten sonra bu konu {izerinde c¢aligmalar yapilmis ve
postprandiyal SM' larin ve SM remnantlarinin aterogeneze yol actig1 hipotezi genis

olgiide kabul gormiistiir (32).
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Yemek sonrasi bagirsaktaki SM diizeyi 6nemli 6l¢lide artmakta ve biiyiik kismi
torasik kanal araciligi ile kan dolasimina gegmektedir (32). Bu nedenle postprandiyal

lipemide ana lipoprotein SM' lar SM remnantlaridir.

Genel olarak, pratik uygulamada, TG' ler de dahil serum lipid konsantrasyonlari,
bir gecelik (12 saat) aglig1 takiben sabah Olgiilmektedir. Bu 6l¢iim, TG' ler agisindan
tim giiniin en disiik seviyesi olmaktadir. Bu sebeple, bu diisiik 6l¢iimler tiim giinii
yansitmayip hatali yorumlar yapilabilmektedir. A¢lik ve tokluk TG diizeleri, son yenen

yemegin igerigine ve a¢ kalma siiresine gore biiyiik oranda degiskenlik gostermektedir
(33).

Postprandiyal yiiksek TG diizeyinin, TG’ce zengin silomikron remnantlari ve IDL
metabolizmasi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu remnant lipoprotein partikiillerinin
erken aterosklerozu baslattigi, endotelyal fonksiyonlar lizerine olumsuz etkileri oldugu,
aterojenik kiigiik yogun LDL, faktor VII, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ve
C-reaktif protein (CRP) gibi protrombotik ve proinflamatuar biyobelirtegler ile iliskili
oldugu gosterilmistir (1). Bu nedenlerle, yagdan zengin bir yemekten sonra 3-4 saatte
pik seviyesine ulagsan postprandial TG degerlerinin, aglikta 6lgiilen TG’e oranla daha
dogru bilgi verecegi ileri siiriilmektedir. Bir ¢ok arastirmact da postprandiyal
dislipidemi ve aterosklerotik hastaliklar, 6zellikle de koroner arter hastaligi (KAH)

arasindaki iliskiyi gostermistir (31).

Yapilan calismalar tokluk TG diizeylerinin ve hipertrigliserideminin

kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugunu gostermistir (3-6).

“Norwegian Counties Study” ardi ardina yapilan ii¢ kardiyovaskiiler arastirmay1
iceren prospektif kohort calismasidir. Calisma, 1974-2007 yillar arasinda, 42 600 kadin
ve 43 661 erkek olmak iizere toplam 86 261 kisinin katilimiyla gerceklesmistir.
Caligsmada, kadin ve erkeklerde, tokluk TG diizeylerinin KAH goriilme riski ile pozitif
iliskili oldugu, KAH ’dan 6liim riskinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (3).
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Ayni sekilde, 26 kohort caligmasindan olusan "Asia Pacific Cohort Studies
Collaboration Study" adli calismada tokluk TG konsantrasyonlarinin, aglik TG
konsantrasyonlarina gore vaskiiler olay sikliginda daha gii¢lii bir belirleyici oldugu

bulunmustur (4).

“Women’s Health Study” prospektif kohort c¢alismasinda 26 509 saglikli
Amerikan kadininda, 11.4 yil siireyle kalp hastaliklar1 gelisimi ve kardiyovaskiiler
Olimler degerlendirilmistir. Analizlerde, hem aclik hem de tokluk TG diizeylerinin,
yas, kan basinci, sigara i¢imi ve hormon replasman tedavisi faktorleri goz oniine alinip
diizeltildiginde, gelisecek kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Bir
sonraki diizeyde kolesterol ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K)
diizeltmeleri yapildiginda, aglik TG diizeylerindeki bu iliskinin olduk¢a zayifladig:
gozlenmistir. Oysa tokluk TG diizeyleri tiim parametreler goz Oniine alinip
diizeltildiginde bile gelisecek kardiyovaskiiler olaylarla kuvvetli bagimsiz bir iliski
gosterdigi belirlenmistir. Postprandiyal dordiincii saatteki bulgular kardiyovaskiiler

olaylarla en kuvvetli iliskiyi gostermektedir (5).

“Copenhagen City Heart Study” prospektif ¢alismasinda multivaryant analiz
sonras1 aglik TG diizeylerinin her iki cinste gelisecek vaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir
belirleyicilik gosterdigi bulunmustur. Alt grup analizlerinde bu etkilerin kadinlarda daha
belirgin oldugu tespit edilmistir. Copenhagen bulgularinda, en yiiksek risk, en yiiksek

postprandiyal TG diizeyi olan kisiler arasinda gézlenmistir (6).

4.2.1. Remnant Lipoproteinler

Aterosklerozda, TG' in roliinden bahsederken, burada sozii edilen TG' in TG' den
zengin lipoproteinleri kastettigi Oonemlidir. Klinik agidan iki ana TG' den zengin
lipoprotein vardir (34). Bunlar; karacigerde sentezlenen ¢ok disik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) ve postprandiyal donemde bagirsakta sentezlenen SM' lardir.
VLDL TG' lerin endojen kaynagi, SM' lar ise ekzojen kaynagi olmaktadir (34).

Plazma TG diizeyi, TG' den zengin lipoproteinler olan SM, VLDL ve bunlarin

remnantlarinin varhigr ile ilgili bilgi vermektedir. TG' den zengin lipoproteinler ve

remnantlar1 postprandiyal plazmada 6nemli miktarda artar ve bu da, TK, LDL-K, ve
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HDL-K diizeylerinden bagimsiz olarak koroner kalp hastaligt icin bir risk faktorii
olmaktadir. Son zamanlarda tokluk TG diizeyleri koroner kalp hastaliklar i¢in anlamli

bir belirte¢ haline gelmistir (32).

4.2.1.1. Silomikronlar ve Remnantlari

Diyetteki TG ve kolesteroliin bagirsaktan periferal dokulara ve karacigere
taginmasinin gerceklestigi metabolik yol ekzojen lipid metabolizmasi olarak adlandirilir.
SM' lar enterositler tarafindan incebagirsakta sentezlenir. TG/Kolesterol oranlar
yiiksektir ve primer olarak Apo B48 ile Apo Al igerirler. SM 'lar bagirsak lenf
kanallarina (lakteal) sekrete edilirler. Lenf sisteminde torasik kanal boyunca ilerlerler
ve sol subklaviyan ven ile kan dolasgimina katilirlar. Dolasima girdiklerinde, HDL ile
etkileserek HDL' den Apo CIl ve Apo E' yi alirlar. Apo CII, kapiller endotel
hiicrelerinin i¢ yiizeyine yerlesmis bir enzim olan lipoprotein lipaz1 (LPL) aktive eder.
LPL, SM' lardaki TG' leri serbest yag asiti ve gliserole doniistiiriir. SM' lar TG' lerini
kaybettikce yogunluklari artar ve ¢aplar1 azalir. Boylece SM remnantlar1 olusur. SM
remnantlari, karaciger tarafindan, Apo E' yi taniyan reseptorler araciligi ile alinir. SM ve
SM remnantlarinin  kolesterol igerigi diyetteki kolesterol icerigine bagli olarak

degismektedir (31).

4.2.1.2. VLDL ve Remnantlari

Karacigerde iiretilen VLDL' nin plazmada IDL ve LDL' ye doniisiip metabolize
olmasina endojen lipid metabolizmasi denir. VLDL, TG' ce zengin bir lipoprotein olup,
yapisinda Apo B100, Apo C' ler ve Apo E bulunur. VLDL yapisindaki TG' lerin
endotele bagl lipoprotein lipaz araciligi ile lipolizi sonucu VLDL remnantlari, yani ara
yogunluklu lipoprotein (IDL) olusur. Remnantlar Apo C' lerini kaybetmistir. IDL' nin
bir kismu karaciger tarafindan alinirken, bir kism1 da hepatik lipaz aktivitesiyle lipoliz
edilir ve LDL olusumu gergeklesir (31). Sekil 2' de TG' den zengin lipoproteinlerin

metabolizmasi gosterilmistir (2).
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Sekil 2. TG'den zengin lipoproteinlerin metabolizmasi (Jackson' dan, 2)

4.2.2. Remnant Lipoproteinler ve Ateroskleroz

Dolasimdaki TG diizeyi ile ateroskleroz arasindaki baglantiy1 gdsteren iki hipotez
One siiriilmiistiir (Sekil 3). Bunlardan birincisi remnant hipotezi, digeri ise lipolitik

toksin hipotezidir (30)

Remnant hipotezi; remnant lipoproteinlerinin de direkt olarak, LDL' ye benzer
sekilde, arter duvarina infiltre oldugunu savunmaktadir. Postprandiyal déonem boyunca,
dolagimda TG' leri tastyan SM' larin, remnant haline dontiistiikten sonra arter duvarina

gectigi gosterilmistir (30).

Lipolitik toksin hipotezi; TG' den zengin lipoprotein remnantlarinin, indirekt

mekanizmalarla da aterogeneze yol agtigini savunmaktadir. Remnant lipoproteinler arter
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duvarina baglanarak burada lipoliz olurlar (35). Lipoliz sonucu serbest yag asidi ve
lizolesitin olusur. Yapilan analizler, VLDL' nin lipolizinin ¢ok sayida, toksisite
potansiyeli olan, okside yag asidinin olusumuna neden oldugunu géstermektedir (30). /n
vitro c¢aligmalar bu lipidlerin inflamasyon, makrofaj sitotoksisitesi, adezyon
molekiillerinin ekspresyonu ve koagiilasyon olusumuna yol agtigin1 gostermistir (30).
TG' den zengin remnantlar ayrica vazodilatasyona neden olur, endotel hiicrelerinden ve
monositlerden doku faktérii (TF) sekresyonunu uyarirlar (35). Kiiltiire makrofajlarda,
VLDL' nin kendisinin degil fakat lipolizinin inflamatuar cevabi baslattigi gosterilmistir

(30). Tiim bunlar endotelyal disfonksiyonu altinda yatan mekanizmalardir.

Vaskuler Lumen

° [ ]
® eolipoliz
urunleri

Lipoprotein
reseptoru

REMNANT HiPOTEZI LiPOLITIK TOKSIN HIPOTEZI

Sekil 3. TG ve ateroskleroz arasindaki baglantiyr gosteren hipotezler (Goldberg' den,
30) (CE: Kolesterol esteri, LpL: Lipoprotein Lipaz, TGRL: TG' den zengin lipoprotein)
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4.3. Oral Trigliserid Tolerans Testi

Klinik degerlendirmede, TG degerleri geleneksel olarak aglik durumunda
Ol¢iilmektedir. Bunun iki sebebi vardir (36). Birincisi; TG diizeylerinin postprandiyal
durumunda ¢ok degiskenlik gosteriyor olmasidir. Kisiler arasinda, genetik ve metabolik
nedenlerden dolay1 postprandiyal TG diizeyleri farklidir ve postprandiyal dénem
boyunca hangi saatte Ol¢iim yapildigt da bu farkliligi artirmaktadir. Dolayisiyla,
cesitlilifi en aza indirmek amaciyla TG diizeyleri 12 saatlik acligr takiben
dlgiilmektedir. Ikinci sebep ise, LDL-K' iin direkt 6l¢iim metotlarindan 6nce Friedewald
formiiliine gore hesaplaniyor olmasidir. Bu formiilde TG degerleri kullanilmakta ve TG

degerleri yiiksek oldugunda dogru sonug¢ alinamamaktadir (36).

Postprandiyal TG degerlerinin KVH' lar agisindan 6nemi anlagildiktan sonra,
tokluk TG diizeylerinin 6l¢iilmesi ve degerlendirilmesi konusu 6nemli hala gelmistir.
Kisiler arasindaki metabolizma farkindan dolay1, postprandiyal déonemde herhangi bir
saatte alman kan Orneklerinde TG diizeylerinin Olgiilmesi tiim metabolizmay1
yansitmayacagi diisiincesi ile Oral Trigliserid Tolerans Testi (OTTT) bir diger adiyla
yag yiikleme testi gelistirilmistir. Postprandiyal lipemiyi dogru yansitabilmek amaciyla
igeriginde yaklasik % 60’a varan yag bulunan test yiyecegi kisilere verilmekte ve
tilketmeleri saglanmaktadir. OTTT ile aclik ve yiikklemeyi takiben 2, 4 ve 6. saatlerde
vendz kan aliarak bu saatlerdeki TG diizeyleri belirlenmekte ve bunun zamana karsi
grafigi ¢izilerek, grafik altindaki alan (Area Under Curve = AUC) hesaplanmaktadir.
Boylece standart bir yagl diyete yaklasik 6 saatlik metabolik cevap elde edilmekte ve
tek bir 6l¢iimden kaynaklanacak hatalar en aza indirgenmis olmaktadir. Standart bir test

olusturmak adina, bu konuda yapilan ¢alismalar bulunmaktadir (36-39).
OTTT, postprandiyal TG metabolizmasinin gdstergesi olarak iyi bir yontem

olmakla beraber, hem hasta hem c¢alisan agisindan zahmetli ve zaman alic1 bir islem

oldugu i¢in biiylik ¢alisma gruplarinda uygulanmasi pek tercih edilmemektedir.
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4.4. Endotel Disfonksiyonu
4.4.1. Endotel Yapis1 ve Fonksiyonlari

Arterlerin anatomik yapisina bakildiginda, damarin ortasinda bulunan bosluk
limen adim1 alir. Biiyiik elastik bir arterde liimeni cevreleyen damar duvari {ig
tabakadan olusmaktadir. Bunlar, liimenden disa dogru, intima, media ve adventisya

tabakalaridir (40). Sekil 4' de bir arter duvarinin kisimlari gosterilmistir.

elastik interna

endotel

Liimen

diz kas hacreleri

fibroblast

intima

media

adventisya

Sekil 4. Arter duvarinin anatomisi (http://en.wikipedia.org/wiki/Artery )

Endotel, intima tabakasinda bulunan, kan damarinin i¢ yiizeyini doseyen tek
tabaka halinde dizilmis hiicrelerden meydana gelen bir organdir. Yaklagik 1-6 x 101
endotel hiicresi igerir ve bu miktar toplam viicut agirliginin bir kg' in1 olusturmaktadir.
Endotel, kesfedildikten sonra, inert, kan dolasimi ve sub-endotelyal dokular arasinda

yar1 gegirgen bir bariyer olarak diisiiniilmekteydi. Su an, endotel dokusunun metabolik
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olarak aktif bir organ oldugu, vaskiiler homeostazisinde kritik bir rolii oldugu
bilinmektedir. Vaskiiler homeostazis; anti-oksidan, anti-inflamatuar ve anti-trombotik
etkiler ile iliskili olan vazodilator durum ile pro-oksidan, pro-inflamatuar ve pro-
trombotik etkiler ile iliskili olan vazokonstriktér durum dengesinin siki bir kontrol

altinda tutulmasimi gerektirir (10, 41). Bu denge sekil 5' de 6zetlenmistir.

NO ET-1
PGI2 Superoksit
Bradikinin PGH2/TXA2

Anjiyotensin Il

Vazodilatasyon Vazokonstriksiyon

Sekil 5. Endotel tabakasindan salgilanan vazodilatdr ve vazokonstriktorler arasindaki
denge (Kharbanda' dan, 42) (PGI2: Prostasiklin, PGH2: Prostaglandin H2, TXAZ2:
Tromboksan A2).
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Vazodilator durum, nitrik oksit (NO), endotelyumdan tliremis hiperpolarize edici
faktor (EDHF) ve prostasklinler, vazokonstriktor durum ise endotelin-1 (ET-),
angiotensin II ve tromboksan A 2 aracilig ile saglanir (10). Endotelyum, damar tonusu,
platelet aktivitesi, lokosit adezyonu ve anjiogenezi diizenler (43). Endotelden

kaynaklanan vazoaktif faktorler ve etkileri Tablo 1'de dzetlenmistir (10).
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Tablo 1. Endotelden kaynaklanan vazoaktif faktorler (Mudau' dan, 10)

Endotelden
kaynaklanan
faktorler

Fizyolojik etkileri

Enzimatik kaynaklari ve etki
mekanizmalari

Nitrik Oksit (NO)

Prostasiklin (PGIy)

Endotelden
Tiiremis
Hiperpolarize
Edici Faktor
(EDHF)

Endotelin-1 (ET-1)

Tromboksan A2
(TXA,)

Angiotensin 11

*QGiiglii vazodilator

*Inflamasyonu, vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu, platelet agregasyonu
Ve adezyonunu, 16kosit adezyonunu
inhibe eder.

*Miyokard kasilmasim diizenler.
*Kardiyak metabolizmay1 diizenler
*skemi- reperfiizyon hasari
boyunca kardiyoprotektif etki
gosterir.

*Vazodilator ajan

*Platelet agregasyonunu inhibe
eder.

*Qzellikle cap1 300pm'den kiiciik

olan arterlerde vazodilator etkiler
gosterir.

*@Glicli vazokonsriktor

*QGiiglii vazokonsriktor

*@Giiglii vazokonsriktor

*eNOS, iINOS ve nNOS enzimleri
ile sentezlenir.

*Fizyolojik kosullarda, NO' in ana
kaynag1 eNOS enzimi aktivitesiyle
saglanir.

*Endotel hiicrelerinden vaskdiler
diiz kas hiicrelerinin alt kismina
difiize olur ve vaskiiler gevsemeyle
sonuglanan kaskadi baslatir.

*Aragidonik asitten siklooksigenaz
2 (COX-2) enzimi ile sentezlenir.

*Kaynaginin potasyum iyonlari ve
hidrojen peroksit oldugu
diistintilmekte

*Membran hiperpolarizasyonuna
neden olur.

*Endotelin konverting enzim
aktivitesi ile sentezlenir.
*Etkilerini, endotel hiicrelerinde
bulunan ETa ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde bulunan ETg aracilig1
ile gosterir.

* ETareseptorleri uyarildiginda
vazokonstriksiyon, ETg reseptorleri
uyarildiginda ise NO iiretimi artis1
ve ET-1 dretimi azalig1 goriiliir.
*Siklooksigenaz 1 (COX-1)
araciligi ile aragidonik asitten
sentezlenir.

*Angiotensin konverting enzim
aktivitesi ile sentezlenir.

*Etkileri iki reseptor araciligi ile
ortaya ¢ikar.

*AT, vazokonstriksiyon ve hiicre
proliferasyonunu saglarken, AT»
AT 'in antagonistidir.
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4.4.2. Ateroskleroz, Hiperlipidemi ve Endotelyal Disfonksiyonu

Endotelyal disfonksiyonunun, postprandiyal durum, ateroskleroz ve KVH' lar
arasindaki en Onemli baglanti oldugu disiiniilmektedir. Endotelyal disfonksiyonu,
endotel bagimli vazodilatasyonun etkilenmesi ile karakterize olup, prokoagiilan ve

proinflamatuar aktivitenin artigi ile seyreder (44).

Aterosklerozun erken sathalarinda, sadece endotel fonksiyonu etkilenir ve bu da

endotelyal disfonksiyonu olarak adlandirilir (45).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerine kronik olarak maruz kalma ve dolasimda zararli
uyaranlarin bulunmasi, vaskiiler endotelyumun savunma mekanizmasini etkileyerek
endotelyal  disfonksiyonunu  baslatmaktadir  (10). Endotelyal disfonksiyonu
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastaligin olusumu arasinda ana

patofizyolojik baglantidir (10).
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DM HT
Dislipidemi iskemi KAH

Sigara \\.‘ v é Homosistein
Oksidatif stress
ENDOTEL
Fonksiyon Bozuklugu
NO azalmasi
ACE artisi
) Angiotensin Il artisi
Inflamatuvar belirleyicilerin artigi
| |
PAI-1 VJAM, Endatelin-1 GH Proteoliz
l ICAM-1 |
I } } /
Tromboz inflamasyon Vazokonstriksiyon Remodeling Plak rapturi

Sekil 6. Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve endotel disfonksiyonu iligkisi (Mudau' dan,
10) (DM: Diyabetes melitus, HT: Hipertansiyon, PAI-1: Plazminojen Aktivator
Inhibitori-1, VCAM: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii, [CAM-1: Hiicre Ici Adezyon
Molekiilit)

Endotelyal disfonksiyonu, yaygin olarak NO' in biyoyararlaniminin azalmasi ile
ilgilidir (10, 43, 45). Risk faktorleri, NO' in biyoyararlanimini azaltir ve proinflamatuar

endotel fenotipini indiikleyerek ateroskleroz olusumunu tetikler (43).

Hiperlipidemi ve diger risk faktorleri sonucu olusan endotel hasari, platelet ve
monositlerin endotel tabakasina adezyonuna ve bliylime faktorlerinin salgilanmasina
neden olur. Plateletten tiiretilen biiylime faktorii (PDGF) bunlardan biri olup diiz kas
hiicrelerinin intimaya migrasyonunu ve proliferasyonunu saglar. Kolesterol birikimi
sonucu makrofaj ve diiz kas hiicrelerinden kopiik hiicreleri meydana gelir. Olusan
aterom plagi kan dolasimi ile baglantinin kesilmesine neden olur. Yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) birikmis kolesterolii uzaklastirmaya yardimer olur. Diiz kas hiicreleri

intimaya go¢ eder, ¢ogalir ve kollogen ile proteoglikanlar igeren ekstraselular matriksi
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tiretirler (Sekil 7 ). Ateroskleroz siiresince hiicredeki degisimler Sekil 7' de sematize

edilmistir (46).
Hiperlipidemi, hiperfansryon,
sizara igimy, feksinker,
fmmin reaksiyenlar. vindsler
Endotelyal disfonksivon
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Nomual damar *  Aterosklerotik plak gelisimi

Sekil 7. Ateroskleroz siiresince hiicrede meydana gelen olaylar (Tardif' den, 46)

Hiperlipidemi, endotelyal disfonksiyonu i¢in predisposan faktér olup,

hiperlipidemi ile indiiklenen endotelyal disfonksiyonu altinda baslica ii¢ temel

mekanizma yatmaktadir (10). Bunlar; NADPH oksidazin upregiilasyonu, siiperoksit

tiretiminde artis ve oksidatif stres olusumu, Asimetrik dimetil argininin (ADMA)

plazma diizeyinin artist ve LDL oksidasyonudur. ADMA, endotelyal nitrik oksit

sentazin (eNOS) endojen inhibitoriidiir. L-argininin yarismali inhibitorii olup eNOS

tizerinde L-arginin ile ayn1 bolgeye baglanarak NO {iretimini azaltir (10). Sekil 8' de NO

sentezi gosterilmistir.
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Sekil 8. Nitrik oksit sentezi (http://en.wikipedia.org/wiki/Nitric_oxide_synthase)

4.4.3. Remnant Lipoproteinler ve Endotelyal Disfonksiyonu

SM' larin aterogenezde direkt olarak yer almadigi, biiyiik yapilar1 dolayisiyla arter
duvarin1 gecemeyecekleri diigiiniilmektedir. Fakat kanitlar, SM' larin daha kiigiik olan
remnant formlarina doniistiigiinde arter duvarina girebildigini gostermektedir (47).
Endotelyal disfonksiyonu aterosklerozun erken sathasinda gergeklesen bir olay
oldugundan, calismalar remnant lipoproteinler ve endotelyal disfonksiyonu arasindaki
iligki tizerine odaklanmistir (47). Remnant lipoproteinlerin endotel fonksiyonlari {izerine
etkisini gosteren in vivo ve in vitro ¢alismalar mevcuttur (48, 49). In vitro ¢alismalarda
endotel hiicre kiiltiirii, plazmadan elde edilen remnant lipoproteinler ile inkiibe edilerek
sonuclart degerlendirilmistir. Calismalar sonucunda remnant lipoproteinlerin cesitli

mekanizmalarla endotel fonksiyonlarini etkiledigi bulunmustur (49).

Remnant lipoproteinlerin farkli yollarla endotelyal disfonksiyonuna yol agtigi
yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur (50). Bunlar, arter duvari ile etkilesim, oksidatif
stres artis1, protrombik degisiklikler, proinflamatuar aktivitenin artigi, hiicre adezyon
molekiillerinin ekspresyonunun artisi, HDL ve LDL partikiillerinin etkilenmesi olarak
siralanabilir. Remnantlar gerek igerdigi lipidler gerekse ¢ap ve yogunluklari nedeniyle

oldukga aterojenik lipoprotein partikiilleridir (51).

25


http://en.wikipedia.org/wiki/Nitric_oxide_synthase

Postprandial hipertrigliseridemili kisilerin ateroskleroza yatkinliginin temelinde,
artmig ve uzamis aterojenik silomikron remnantlarinin varligi, azalmis HDL diizeyleri,
remnantlarin etkisiyle 16kositlerin ve endotel hiicrelerinin aktivasyonunun etkili oldugu
ileri siiriilmiistiir (7-9). Insan arterlerinde remnant lipoproteinlere rastlanmis ve bu
remnantlarin kopiik hiicre olusumuna yol agtigir bulunmustur (30). Klasik ateroskleroz
gelisim siirecine gore, remnant lipoproteinler arterial duvara penetre olup, subendotelyal
alanda oksidatif modifikasyona ugrayarak, kopiik hiicre olusturmak iizere makrofajlar
tarafindan fagosite edilir. Remnant lipoproteinlerin, monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1) 'i indiiklemek suretiyle proinflamatuar oldugu gosterilmistir (44). Ayrica SM
ve VLDL remnantlarinin ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) bakimidan zengin ve
dolayisiyla oksidasyona yatkin olmalari, plazminojen aktive edici faktor- asetil hidrolaz
(PAF-AH) ve vitamin E miktarlarinin diisiik olmasi da proinflamatuar aktivitenin
artisina  katkida bulunmaktadir (50). Remnant lipoproteinlerin  PAI-1 ve FVII
diizeylerini artirarak protrombik degisiklikler meydana getirdigi ve bu durumun da
endotelyal disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmistir (50). Bu durumla tutarli olarak,
artmis remnant lipoproteinler koroner arter hastali§i ve aterosklerozisin ilerleyisi ile
iligkilidir (44). Remnant lipoproteinlerin postprandiyal degisimi, TG diizeylerinin
postprandiyal degisimi ile yakindan iliskilidir (44).

TG' den zengin lipoproteinler, pro-adesiv etkiye sahiptir. TG metabolizmasinda
bir bozukluk oldugunda, hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis ve

ateroskleroza egilim géziikmektedir (50).

Postprandiyal TG’ler enerji kayna@i olarak kullanilirken asir1 siiper oksit
radikalleri olusturarak oksidatif stresi uyarir. Artmis oksidan stres, ler basta olmak {izere
birgcok molekiilin oksidayonuna yol agar. Okside ve lipoproteinler ( 6rn ox-LDL)
endotel hasar1 ve inflamatuar siireci baslatir (52, 53). Endotel hiicre aktivasyonu ve
disfonksiyonu aterosklerotik islemlerde Onemli rol oynar. Adezyon molekiillerin
hiicrede sergilenmesi ve MCP-1 saliimi, lezyon alanina inflamatuar hiicrelerin
(monosit, lenfosit) gelmesi ve subendotelyal alana gegisinde 6nemli rol alir. Subintimal
alanda monositlerin makrofajlara donlismesi inflamatuar mediatorlerin salgilanmasina

neden olurlar. Bu ortam oksidatif mekanizmalarin ana tetikleyicisi olup, basta
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lipoproteinler olmak iizere bircok biyomolekiiliin oksidasyonuna ve makrofajlarla

temizlenip kopiik hiicre olusumuna yol acarlar.

4.5. Endotelyal Progenitor Hiicreler

Endotel hiicrelerin boliinme yetenekleri 6l¢iisiinde ¢ogalarak ve go¢ ederek var
olan damarlardan yeni kapillerler olusturmasina anjiyogenez denir. Vaskiilogenez ise
dolasimda bulunan endotel hiicre Onciillerinin daha 6nceden var olan herhangi bir
damardan koken almadan olgun endotel hiicrelere doniiserek yeni bir damar olusturmasi
olarak bilinir. Yakin tarithe kadar postnatal siliregte organizmanin fizyolojik
gereksinimlerini kargilamak ya da iskemik dokulara veya tiimorlere oksijen saglamak
amaciyla yeni kapiller damarlarin olusmasinda sadece anjiyogenezin rol aldigi
diistiniilmekteydi. Vaskiilogenezin ise sadece embriyonik donemde yeni damar
olusumunu sagladig1 sanilmaktaydi. Ancak, Asahara ve Shi yaptiklar1 deneylerle kemik
iligi kaynakli hematopoietik progenitor hiicrelerin endotel hiicreye embriyonik donemin
disinda da doniisebildigini, iskemi sonrast endotel biitiinliigiin tekrar saglanmasinda ve
yeni kapiller olusumunda bizzat rol aldiklarin1 bularak vaskiilogenez ile ilgili yaygin

kaniy1 degistirdiler (54, 55).

[k olarak 1997' de Ashara ve arkadaslar1 saflastirilmis CD34* hiicrelerin endotel
hiicresi fenotipine farklilagtiklarin1 gostermislerdir (12). Bu hiicreler "endotelyal
progenitdr hiicre" (EPC) olarak adlandirilmistir. EPC'ler olgun endotel hiicrelerine

doniisebilme kabiliyetine sahip, kemik iligi kaynakli dnciil hiicrelerdir (13).

4.5.1. Postnatal Endotelyal Progenitor Hiicrelerin Karakterizasyonu

EPC' ler ve hematopoietik kok hiicreler bir¢cok ortak yiizey antijenine sahiptir ve
embriyonik gelisim boyunca ortak prekiirsor hiicre tipinden yani hemanjioblastlardan
koken almaktadirlar (13). Insan periferal kanindan CD34* mono niikleer hiicreler izole
edildiginde bu hiicrelerin endotel hiicresi benzeri fenotip gosterdigi bulunmustur (12).
Bu sebeple izole edilen bu CD34" mono niikleer hiicreler postnatal EPC' ler olarak
adlandirilmistir (13).
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EPC' ler endotel hiicreleri gibi KDR (Kinaz eklenme bolgesi reseptorii/ VEGF
reseptoric 2) ve VE-kaderin (vaskiiler endotelyal-kaderin) yiizey antijenlerini,
hematopoietik kok hiicreler gibi CD34 vyiizey antijenlerini tasimaktadirlar. Bunun
yaninda her ne kadar diisiik seviyede olsa da endotel hiicreleri CD34 yiizey antijeni
tasiyabildikleri i¢in arastirmacilar endotel progenitor hiicrelerin endotel hiicrelerden
ayrimin1 yapabilmek amaciyla daha Ozgiin bir yiizey belirteci tanimlamaya ihtiyag
duymuslardir. Bu amagcla Ortiisen en onemli bulgu, endotel hiicrelerce tasinmayan
CD133’iin olgunlasmamis endotel progenitdr hiicrelerce tasindiginin gosterilmesi
olmustur. Endotel progenitdr hiicreler olgunlastik¢a lizerlerindeki CD133 belirtecini
kaybetmekte ve endotel hiicrelere doniismektedirler (56).

Dolasimdaki EPC' lerin karakterizasyonu ve nitelendirilmesi i¢in tam olarak
kesinlesmis bir belirte¢ heniiz yoktur. Bu durum EPC' lerin standardizasyonunu ve
farkli calismalar arasinda karsilastirma yapmayr giiglestirmektedir. Bir¢cok olguda,
CD34, CD117 (c-kit) ve CD133 gibi hematopoietik kok hiicre belirteci ile KDR (VEGF
reseptorii 2) ve VE-kaderin gibi endotel hiicre belirtecinin kombinasyonu EPC' lerin
tanimlanmasinda kullanilmaktadir (57). Genel olarak, EPC'leri tanimlamak igin
miimkiin oldugunca fazla belirtecin kullanilmasi en iyi yoldur. Fakat periferal kandaki
EPC' lerin toplam mono niikleer hiicrelerin % 0,01'1 ila 0,0001 'ini olusturuyor olmalar1
bu durumu giiglestirmektedir. Dolayisiyla, bu zorluklar1 ¢éziimlemek i¢in, CD34/KDR
kombinasyonu, EPC tanimlanmasinda, son yayinlarda kullanllan en yaygin
kombinasyondur (57). Fakat diger taraftan CD133 antijeninin olgunlasmamis kok hiicre
belirteci oldugu gbz oOniine alindiginda, CD133"/KDR* kombinasyonu olgunlasmamis
progenitor hiicreler i¢in, CD34*/KDR* kombinasyonu ise damar duvarindan dokiilmiis
olgunlasmis hiicreler igin kullanilmaktadir. Sonug¢ olarak; CD347/CD133"/KDR*
hiicreler kemik iligindeki EPC' lerin, CD34/CD133/KDR" hiicreler ise dolasimdaki
EPC' lerin gostergesi olarak kullanilmaktadir (57).

4.5.2. Endotelyal Progenitor Hiicrelerin Kemik Iliginden Mobilizasyonu

EPC' ler kemik iligi kaynaklidir. Kemik iliginin vaskiiler bolgesinde depolanirlar
ve sabit bir hizla dolagima verilirler (56). Kemik iligi, bu baglamda, gerektiginde ihtiyag
duyuldugu kadar EPC' yi dolasima kazandiran bir rezervuar gibidir. EPC' lerin dolagima
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verilmesini tetikleyen bircok fizyolojik ve patolojik olay vardir. Fizyolojik olarak,
iskeminin kemik iliginden EPC mobilizasyonu icin en baskin uyarict oldugu
bilinmektedir (11). Yetiskinlerdeki vaskulogenezde kritik ve 6nemli bir rolii olan VEGF
'nin ekspresyonu hipoksi ile onemli Ol¢iide artmaktadir.  VEGF' nin matriks
metaloproteinaz 9 ' u (MMP-9) aktive ettigi, aktive olan MMP-9' un da membrana bagl
formda bulunan kit ligandim1 yikti§1, ¢ozlinlir formdaki kit ligandin serbest kaldigi
bilinmektedir. Coziiniir formdaki kit ligandi c-Kit" hiicreler i¢in kemik iliginden
dolasima mobilizasyonu indiikleyen bir faktordiir (11, 57). Eritropoietin (EPO) EPC
mobilizasyonunu etkileyen bir diger faktordiir. Serum EPO diizeylerinin dolasimdaki
EPC sayisi ile iligkili oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (57). Kemik iliginden EPC
mobilizasyonunu etkileyen bir baska faktor ise stromal hiicre kaynakli faktor 1 alfa
(SDF- 1a) dir. SDF- 1a VEGF ekspreyonunu indiiklemekte, ayrica protein kinaz B ve
eNOS aktivitesini artirarak EPC mobilizasyonunu uyarmaktadir (57). Hasarl1 dokudan
salman VEGF gibi bliylime faktorleri ve G-CSF, GM-CSF gibi sitokinler EPC' lerin
dolagima verilmesini ve hasarli bolgeyi bulmalarini saglar. Dolasimdaki EPC’ler hasarh
endotelyal alanda, adezyon molekiilleri ve sitokinlerin etkisiyle hasarli bolgeye tutunup
olgunlagirlar (15-17). Cesitli ilaglar ve fiziksel egzersiz gibi faktoérler de EPC' lerin
dolasima verilmesini uyarmaktadir (58). Tablo 2' de EPC'lerin mobilizasyonlarini

etkileyen faktorler gosterilmistir (59).
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Tablo 2. EPC mobilizasyonunu etkileyen faktorler (Leone' den, 59)

Uyaran Yamt Kaynak No
Yas *EPC mobilizasyonu, sag
kalimi1 ve etkinliginin azalisi 60-62
Ostrojenler *EPC konsantrasyonu artist
63
Egzersiz *EPC konsantrasyonu artist
64-67
KV risk faktorlerinin sayis1 *EPC sayisinin azalis 68
Framingham toplam risk *EPC sayisinin azalist
skoru 69
Optimum akim aracili *EPC sayisinin artig1
genisleme *CD34"/KDR" hiicre 69
(FMD) say1sinin artigl
Sigara kullanim *EPC sayisinin azalisi 70
Hipertansiyon *EPC ¢ogalmasinin artisi
*EPC sag kaliminin azalist 1
Kolesterol artisi *EPC ¢ogalmasi, migrasyon
kapasitesi ve vaskiilogenez
ozelliklerinin azalig1 2
Diyabetes mellitus *EPC sayisinin azalist 73
Miyokard enfarktiisii *EPC sayisinin artisi
*CD34+ hiicre sayisinin 74-76
artisi
Stabil olmayan anjina *EPC sayisinin artigi 77
Kardiyak sendrom X *EPC sayisinin artist
*EPC fonksiyonel 78-79
aktivitesinin azalis1
Bobrek yetmezligi *EPC sayisinin azalisi 80
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Sekil 9 'da EPC' lerin mobilizasyonunu, farklilagmalarini, hasarli bolgeye

adezyonlarini ve migrasyonlarini uyaran faktorler gosterilmistir (11).

» Mobilizasyon
R VEGF, SDF-1, EPO, G-CSF,
Kemik |||Q| statinler, dstrojen, egzersiz

» Adezyon

integrinler

» Kemotaksi

% Migrasyon

3 Invazyon

Proteazlar

» Farkllasma

* Biyime
faktorlerinin
salgilanmasi

Sekil 9. EPC' lerin hedef bolgeye yonlenme ve farklilasma mekanizmalari ( Urbich' den,
11). (VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, EPO: Eritropoietin, G-CSF:
Graniilosit Koloni Sitimiile Edici Faktor, SDF-1: Stromal Kaynakli Faktor)

4.5.3. Endotelyal Progenitor Hiicrelerin Fonksiyonlar:

EPC' ler hem var olan damarin tamirinde hem de yeni damar olusunda 6nemli
rollere sahiptir. Var olan damarin tamiri re-endotelizsayon adini alirken, yeniden damar

olusumu neovazkiilerizasyon olarak isimlendirilmektedir (Sekil 10).
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Endotelyal
Progenittr Hiicreler

/ N

Re- endotelizasyon Neovaskiilarizasyon

Sekil 10: EPC' lerin damar biyolojisindeki rolleri (Urbich' den, 11)
4.5.3.1. Neovazkiilarizasyon

Yeni damar olusumunda onemli role sahip oldugu bilinen EPC' lerin tiimor
gelisimi ile indiiklenen yeni damar olusumu ile baglantisi olup olmadig1 merak konusu
olmus ve yapilan ¢alismalar ile ortaya koyulmaya galisilmistir. Buna gore; Asahara ve
arkadaslarinin yaptig1 bir aragtirmada tiimor ¢evresinde bulunan vaskiiler agda yogun
miktarlarda endotel progenitor hiicrelere rastlanmistir (81). Yapilan bir bagka calismada

da tiimor gelisiminde EPC' lerin 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir (82).

4.5.3.2. Re-endotelizasyon

Gegmiste, hasarli endotel dokusunun tamirinin ve yenilenmesinin, komsu endotel
hiicrelerin hasarli alana migrasyonu ve proliferasyonu ile gerceklestigi diisiiniilmekteydi.

Yapilan caligmalar, bu yenilenmenin kemik iligi kaynakli EPC' ler tarafindan
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yapildigini, yenilenmis endotel tabakasinin fonksiyonel olarak aktif oldugunu ve NO

salgiladigimi gostermistir (11).

4.5.4. Endotelyal Progenitor Hiicrelerin Izolasyonu ve Tespiti

EPC’ler mononiikleer hiicrelerin bir alt grubu olarak degerlendirildiginden, ilk
olarak periferik kandan in vitro hiicre kiiltiirii izolasyon metotlar1 gelistirilmis ve bu
kiiltirlerde koloni olusturan yapilar degerlendirilmistir (57). Daha sonra yine periferal
kandan akimsitometri (flowcytometry) yontemiyle ¢esitli yiizey antijen belirtecleri
kullanilarak EPC’ler sayilmistir (57). EPC sayisini belirlemek i¢in kullanilan yontemler

sekil 11' de 6zetlenmistir.

Kan daman __ ———=
P <t = — : Kemik iligi
= emik iligi
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Sekil 11. EPC sayis1 belirleme metotlar1 (Ozkok' ten, 83)

4.5.4.1. Akimsitometrik Yontem ile Endotelyal Progenitor Hiicrelerin Analizi

Akim sitometrisi, akan bir sivinin i¢indeki hiicrelerin 6zelliklerinin incelenmesi
olarak tanimlanmaktadir. Akim sitometrisi ile bir siispansiyon halindeki hiicre ya da
partikiiller, lazer 15181 ile aydinlatilmakta olan bir bélmeden gegirilir. Hiicrelerin 15181in
onlinden gecerken verdikleri sinyaller toplanarak analiz edilir. Olusan sinyallerin

kaynagi, hiicrenin biiyiikliik, graniilarite gibi fiziksel 6zellikleri olabildigi gibi; hiicreye
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baglanan cesitli fluorokromlar da olabilir. Bdylece hiicre ya da partikiiliin
immunfenotipi, DNA igerigi, enzim aktiviteleri, hiicre membran potansiyeli, canlilig1
gibi cesitli 6zellikleri hakkinda bilgi toplanabilir (84-86).

Endotelyal Progenitor Hiicreler de akim sitometrik yontemle, anti-CD34, anti-
CD133 ve VEGF/R3KDR yiizey antijen belirtecleri ile floresan isotiyosiyanat (FITC)
ve fikoeritrin (PE) gibi fluorokromlar kullanilarak sayilabilmektedir (86).

4.5.5. Endotelyal Progenitor Hiicreler ve Ateroskleroz

Ateroskleroz gelisiminin molekiiler mekanizmalar1 iizerine yapilan calismalar,
EPC’ lerin damar duvar1 homeostazisinde ve aterosklerozun azaltilmasinda ¢ok dnemli
rolii olabilecegini vurgulamistir. Buna bagl olarak da, aterosklerozun “hasara yanit”
hipotezi, “EPC aracilikli hasarin tamiri” olarak yeniden diizenlenerek ileri stiriilmiistiir
(87). Hill ve arkadaslar1 periferal kandaki EPC sayisi ile Framingham risk faktor skorlu
hastalar arasinda kuvvetli iliskiyi gostermislerdir (88). Son on yil i¢inde yapilan
calismalar, hasarli endotel tamirinin sadece o bolgedeki hiicrelerle degil, ayn1 zamanda
dolagimdaki EPC' lerin katkilartyla da ger¢eklestigini gostermistir (12). EPC’ler kemik
iligi orijinli olup, doku iskemisi gibi uyaricilarla salgilanan VEGF gibi biiyiime
faktorlerinin etkisiyle dolasima verilirler (14). Cesitli ilaglar ve egzersiz gibi faktorler
de EPC' lerin dolasima verilmesini uyarir. Dolasimdaki EPC’ler hasarli endotelyal
alanda, adezyon molekiilleri ve sitokinlerin etkisiyle hasarli alana tutunup olgunlasirlar
(16, 17, 58). Hasarli aterosklerotik lezyon alanindaki endotelyal hasar gelisimi ile
endotelyal tamir iglemi arasindaki denge, aterosklerotik lezyonun akibetini belirler. EPC
say1 ve fonksiyon eksikligi, bu hasarli alanlarda hizlanmis ateroskleroz gelisimi ile
iliskilidir. Ateroskleroz gelisimine neden olan klasik risk faktorlerinin hemen hepsi EPC
say1 ve fonksiyonu iizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu goriilmektedir. ileri yas,
hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara i¢imi ve oksidan stres ile EPC say1 ve

fonksiyonlari arasinda ters iliskili oldugu birgok ¢alisma ile ortaya konmustur (18).

Kolesterol, aterosklerotik plagin ana bilesenlerinden biridir ve hiperkolesterolemi
aterosklerotik giiclii bir risk faktoriidiir. Bununla birlikte, yiiksek kolesterol diizeyi diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak EPC disiikligi ile birliktedir. Ayrica,

hiperkolesterolemik kisilerde EPC’lerin proliferasyonu, migrasyonu ve in vitro
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vaskiilogenezisi bozulmustur (72). Yapilan bir ¢aligmada saglikli kisilerden elde edilen
EPC’lerin lipid profili ve 6zellikle HDL ile iliskili oldugu gosterilmistir (89). Verilen
HDL ile EPC’lerin apopitozisten korundugu, EPC kiiltiiriinde NO sentezinin artig1 ve
EPC aracilikli endotelyal hasar onariminin uyarildig: gosterilmistir (90, 91). Baska bir
calismada, aterojenik lipoproteinlerin (LDL, VLDL) verilmesiyle EPC koloni unit
sayisinda azalma gozlenirken, okside LDL’nin EPC yasam siiresinde, farklilasmada ve

damarsal ag olusumunda azalmaya sebep oldugu goriilmiistiir (92-94)

S e

MNormal arter intima-Media Plak olusumu Plak ilerlemesi Komplikasyon
Kalnlasmas

Bl Yiksek risk
EDigik risk

EPC Diizeyi

faman

Sekil 12. Aterosklerozun dogal seyri ve EPC sayis1 (Fadini' den, 95)

Yiiksek riskli hastalarda, kardiyovaskiiler risk faktorleri goriilmeye basladiginda,
EPC sayisinda bir diisiis meydana gelir. Intima-media kalinlasmasi gibi damarsal
degisimlerin ortaya ¢ikmasiyla EPC sayisinda siirekli bir diisiis gozlenir. Diisiik EPC
sayisi, yiiksek kardiyovaskiiler riskin gostergesidir. Akut MI ya da inme gibi
komplikasyonlar meydana geldiginde ise kemik iliginden mobilizasyon artar ve

dolasimdaki EPC sayisi yiikselir (Sekil 12, 95).
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4.5.6. Endotelyal Progenitor Hiicreler ve Remnant Lipoproteinler

Postprandiyal hipertrigliseridemi tablosundan sorumlu olan silomikron ve VLDL
remnantlarinin bilinen aterosklerotik riski olusturma etkilerinden biri de endotel hasari
olusturmaktir. Remnant lipoproteinlerin aterosklerozisi EPC yaslanmasini hizlandirarak
indiikleyebilecegi diisiincesi ilk olarak 2006 yilinda Da-Rong Pu ve Ling Liu tarafindan
ortaya atilmis (19) daha sonra Ling Liu ve arkadaslar1 2009 yilinda yayinladiklari
calisma ile in vitro ortamda remnant benzeri partikiillerin, EPC’lerin adezyon,

migrasyon ve proliferasyon kapasitesini azalttigini1 gostermislerdir (20).

Postprandial emide periferik kandaki EPC sayist hakkinda literatiirde hi¢ bir bilgi
bulunmamaktadir. Postprandiyal hipertrigliseridemili kisilerin hayatlarinin ve giinlerinin
biiyiik bir kismini yliksek kan aterojenik remnant lipoprotein partikiilleriyle gecirmeleri
nedeniyle kemik iliginden EPC sentez ve salgis1 tlizerine diger risk faktorleri gibi

olumsuz etkiye sahip olmas1 muhtemeldir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Gerec

5.1.1. Kullanilan Cihazlar, Aletler, Kimyasallar ve Malzemeler

Otomatik pipetler (Socorex, Isolab)
Santrifiij (Ependorf, Centrifuge 5810, Beckman Coulter, Allegra
64R)

Klinik Kimya Oto analizoérii (Roche, Cobas 6000 ve 8000)

Hassas Terazi (METTLER TOLEDO AB 204-S)

Saf Su Aritma Cihazi (Kros)

Buzdolab1 (+4°C), (Argelik, Vestel)

Derin Dondurucu (Thermo Electron Corporation Farma -86C ULT

(-20, -80°C) Freezer)

Vorteks (IKA® Vortex, Genius 3)

Viicut Tartim Cihazi (Tanita Body Composition Analyzer, TBF-300)

Mikroplate Okuyucusu (Molecular Devices Versamax)

Mikroplate Yikayicisi (BioTek)

Calkalayici (Niive SL 350)

Akim Sitometresi ( Becton Dickinson FACSCalibur)

Eritrosit Yikayicisi (Becton Dickinson FACS Lyse wash assistant)

MMP-9 Tayin Kiti (R&D Systems Quantikine Human MMP-9)

VEGF Tayin Kiti (R&D Systems Quantikine Human VEGF)

EPC antikorlari [anti-CD133 mAb-PE (Miltenyi Biotec,), anti-CD34
mADb-PC (Becman Coulter), VEGF/R3KDR-FITC
(R&D System)]

37



5.2. Yontem
5.2.1. Calisma Grubu

Arastirmamiz, saglikli goniilliiler tizerinde randomize uygulanan bir ¢alismadir.
Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’'nda, “Postprandiyal Lipemide Dolasimdaki Endotelyal
Progenitor Hiicre (EPC) Diizeyi ve Bunun Lipid Diizeyi ile iliskisi” isimli bilimsel

arastirma projesi kapsaminda yapilmaistir.

Calismamiz, KTU Tibbi Biyokimya Anabilim dali tarafindan vyiiriitiilen
2010.114.001.3 numarali ve  “Postprandiyal Lipemide Dolasimdaki Endotelyal
Progenitor Hiicre (EPC) Diizeyi ve Bunun Lipid Diizeyi ile iliskisi” isimli bilimsel
arastirma projesi (BAP) kapsaminda yiiriitiilmiis ve KTU BAP programi destegi ile
gerceklestirilmistir. Ayrica vyiiriitiillebilmesi igin; KTU, Tip Fakiiltesi, Bilimsel
Arastirmalar1 Degerlendirme Komisyonu’ndan 2010/72 dosya numarasi ve 13 numarali

karar ile onay alinmistir (Bkz. Etik Kurul Onay).

Calismamiz, yas ve kilo oranlar1 dagilimi, toplumun sosyolojik ve ekonomik
acidan  farkli  kesimlerinden, uygun olabilecek goniillilerin  katihmi ile
gerceklestirilmistir. Calismamizda gebelik, akut-kronik bobrek yetmezligi, karaciger
rahatsizligi, sindirim-emilim bozuklugu, koroner arter hastaligi, diyabet, hipertansiyon,
kanser ve endokrin bozukluk, menopoz, diizenli ilag, sigara ve alkol kullanimi dislama
kriteri olarak belirlendi. Calismaya, 17-55 yaslar1 arasinda, 42 erkek, 42 kadin toplamda
84 goniillii katildi.

Calismaya dahil olan goniilliilere ¢alisma ile ilgili gereken bilgiler verilmis ve bu
Kisilerin gerekli bilgileri de (hastalik ve aile Oykiileri) alinarak kaydedilmistir (Bkz.
Ek.1 Gonillii Bilgi Formu) Calismada yer alan goniillilerin aydinlatilmis onamlari

almmistir (Bkz. EK.2 Onam Formu Ornegi).

Calismaya katilan goniillillerin, OTTT uygulamasi Oncesinde, antropometik
degerlendirmeleri; impedansh tartt kullanilarak; viicut agirliklar1 (kg), viicut yag
yiizdeleri, viicut kiitle indeksleri (BMI) hesaplandi. Ayrica bel ¢evre degerleri ve kalca

cevre degerleri 6l¢iilerek “cm” cinsinden kaydedildi.
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5.2.2. Oral Trigliserid Tolerans Testinin (OTTT) Uygulanmasi

OTTT’i Cortes ve ark. (96) ile Patsch ve ark. (97)’in uygulamalari temel alinarak,
toplumsal gida tiikketim ¢esidi ve tolere edebilirlik gbz onlinde bulundurularak yapildi.
Yag yiikkleme ogiinii yukaridaki orijinal ¢alismalarda hafif degisiklikler yapilarak
hazirlandi. Bu amagla, tost ekmegi, kasar peyniri ve tereyagi kullanilarak tost hazirlanip
ayran esliginde 15-20 dakikada tiiketilmesi saglandi. OTTT yagh 0Ogini; %24,1
karbohidrat, %62,5 yag, %13,4 proteinden olusmakta olup 1100 kcal degerindedir.
Toplamda 80 g yag icermektedir.

Goniilliilere 12 saatlik aglik donemini takiben sabah saat 08:00 ila 09:00 arasinda
OTTT uygulandu.

Kan o6rnekleri aglik, 2, 4 ve 6. saatlerde, antikoagulansiz seperator jelli tiiplere ve
antikoagiilan olarak etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) iceren tiliplere alind1. Bu siire
icinde kisilere giinliikk siirdiirdiikleri aktivitelerinde bir degisiklik yapmadan devam
etmeleri, yatarak istirahat ve asir1 egzersiz durumlarindan kaginmalart Ogiitlenerek,
sadece ihtiya¢ duyduklar1 kadar su almalarina miisaade edildi. Alinan numuneler, 3000
rpm ’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 serum ve plazma ornekleri 1 mL’lik
ependorf tiiplerine aktarildi. Biyokimyasal analizler yapilana kadar -80 C° de muhafaza
edildi.

EPC diizeyinin belirlenebilmesi i¢in, her bir goniilliilden, aclik durumunda, 1 mL'

lik EDTA' I tiiplere kan alind1. Alinan bu 6rnekler giinliik olarak ¢aligilmistir.

Aclik, 2, 4 ve 6. saatlerde olgiilen TG diizeylerine gore ¢izilen grafikte, AUC

degeri trapezoid kuralina gore asagidaki formiil ile hesaplandi.

AUC= Aclik TG (mg/dL) + 2 x[ TG 2. saat (mg/dL) + TG 4. saat (mg/dL)] + TG 6. saat
(mg/dL)
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Bu hesaplamadan elde edilen degerlere gore, ¢alisma grubu, ii¢ esit gruba ayrildi.
Buna gore; AUC degerleri diisiik olan kisiler 1. grupta, orta diizeyde olan kisiler 2.
grupta, yiiksek olan kisiler 3. grupta yer almaktadir.

5.2.3. Lipid Parametrelerin Olciilmesi

Serum numunelerinde; Total kolesterol (TK), Trigliserid (TG) , HDL kolesterol
(HDL-K), LDL kolesterol (LDL-K), diizeyleri 12 saatlik aglik serumunda olgiiliirken,
TG seviyeleri postprandiyal 2, 4 ve 6’nc1 saatlerdeki numunelerde de oOlgiildi. Sozi
gecen parametrelerin  Olgimleri Roche Cobas 8000 Modiiler klinik kimya oto
analizoriinde, orijinal Roche kitleri kullanilarak enzimatik kolorimetrik olarak ol¢iildi.
TG, TK, HDL-K ve LDL-K degerleri kolorimetrik enzimatik yontem kullanilarak

belirlendi.

5.2.4. Periferik kanda Endotelyal Progenitor Hiicre Olciilmesi:

EPC olgiimii yontem geregi, giinlilk olarak ve taze kanda calisilmistir. EPC
dlciimii, KTU Farabi Hastanesi Hematoloji Laboratuarinda yapildi. Periferik kanda EPC

diizeyinin belirlenmesi, BD, FACS Calibur akim sitometri cihazi ile gergeklestirildi.

100 pL EDTA’Il tam kan oda sicakliginda anti-CD133 mAb-PE (Miltenyi
Biotec,), anti-CD34 mAb-PC (Becman Coulter), VEGF/R3KDR-FITC (RD System),
isotip kontrol antikorlariyla 10 dakika inkiibe edildi. Optilyse B aracili eritrolizis
islemini takiben, drnekler yikandiktan sonra 15 dakika FITC ve PE ile oda sicakliginda
inkiibe edildi. Inkiibasyonu takiben ortalama 500.000 hiicreyi icerecek sekilde akim-
sitometrik analiz gerceklestirildi. Lenfosit popiilasyonu igerisinde yer alan EPC
hiicrelerini saptayabilmek igin, hiicrelerin forward ve sideward dagilimina gore lenfosit
popiilasyonu belirlendi. Lenfosit popiilasyonu igindeki CD34, KDR ve CDI133
pozitifligine sahip hiicreler olgun EPC, CD34 ve KDR pozitifligine sahip hiicreler
olgunlagsmamis EPC olarak tanimlandi. Sonuglar CD34, KDR ve CD133 pozitif hiicre
sayist olarak ifade edildi. Analiz sonrasi sonuglarin bir 6rnegi sekil 13a ve 13b' de
goriilmektedir. Istenilen antijen bakimindan pozitif olan hiicreler sekilde mavi ile

gosterilmektedir.
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Sekil 13a. CD34" hiicrelerin belirlenmesi.
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Sekil 13b. CD34" olan hiicreler icinde CD133* ve KDR" hiicrelerin belirlenmesi

5.2.5. MMP-9 diizeylerinin ol¢iilmesi:

Serum MMP-9 diizeyleri ticari kitler (R&D Systems Quantikine Human MMP-9
Immunoassay, Lot: 291696, Katalog No: DMP900) kullanilarak ELISA yontemi ile
spektrofotometrik olarak tayin edilmistir. Serum MMP-9 diizeylerinin hesaplanmasi igin
kullanilan standart grafik Sekil 14' de verilmistir. 450 nm' deki absorbansa kars1 standart
konsantrasyonlari ile ¢izilen grafik kuadratik grafik olup formiilii de asagidaki gibidir.

y=-0,0037x2+0,1736x-0,0259; R?=0,999
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Sekil 14. MMP-9 Standart Grafigi

5.2.6. VEGF diizeylerinin ol¢iilmesi:

Plazma VEGF diizeyleri ticari kitler (R&D Systems Quantikine Human VEGF
Immunoassay, Lot: 291989, Katalog No: DVEOO) kullanilarak ELISA yontemi ile
spektrofotometrik olarak tayin edilmistir. Plazma VEGF diizeylerinin hesaplanmasi i¢in
kullanilan standart grafik Sekil 15' de verilmistir. 450 nm' deki absorbansa kars1 standart
konsantrasyonlari ile ¢izilen grafik kiibik grafik olup formiilii de asagidaki gibidir.

y= (2,2E-10)x3-(8,E-0,7)x2+0,0017x+0,0784; R2=0,999
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Sekil 15. VEGF Standart Grafigi

5.3. istatistiksel analizler:

Calismada elde edilen veriler, normal dagilima uyan parametreler igin; aritmetik
ortalama ve standart sapma (X+£Standart Sapma), normal dagilima uymayan
parametreler i¢in, %95 giiven araliginda (CI %95), medyan ve ¢eyrekler agikligi (IQR)
[X (a-b)] olarak ifade edildi. Istatistiksel olarak verilerin normal dagilima uygunlugu
“Kolmogorov-Simirnov” testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyanlarda
ortalamalar arasindaki farkin 6nemliligini analiz etmek i¢in One-Way ANOVA ve
Student-t testi, uymayanlarda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Ugten fazla bagimsiz
gruplarin degerlendirmesi; parametrik degerlerde; ANOVA testi ve grup icindeki
posthoc degerlendirmeler; Tukey testi; parametrik olmayanlarda Kruskall Wallis testi ve
grup icindeki posthoc degerlendirmelerde Mann Whitney-U testi uygulandi.
Parametreler arasindaki iliski “Pearson” veya “Spearman” korelasyon testi kullanilarak

incelendi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Goniilliilere Ait Parametrelerin Ortalama Degerleri

6.1.1. Antropometrik Degerler

Calisma gruplarina ait antropometrik degerler Tablo 3’ de sunulmustur.

Calismaya katilan erkeklerin yasi, bel/kalga orani ve viicut kiitle indeksi kadinlara gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Viicut yag orani ise kadinlarda erkeklerden anlamli

olarak yiiksektir.

Tablo 3. Calisma gruplarina ait antropometrik degerler.

Kadin Erkek
Parametreler (n=42) (n=42) P
Yas (y1l) 26.5+8.9 344+11.6 0.001
BMI (kg/m?) 24.2+438 27.2+4.2 0.002
Bel/Kalga 0.8+0.07 0.9+0.06 0.000
Yag orani (%) 26.9+8.8 21.2+£6.3 0.001

P; "Student t-testi" ne gére verilmistir.

6.1.2. Lipid Degerleri

Calisma grubunun, kadin ve erkeklere

degerlendirilmesi Tablo 4’ de yer almaktadir.
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Tablo 4. Calisma gruplarina ait lipid parametreleri

Kadin Erkek
Parametreler (n=42) (n=42) P
TG (mg/dL) 70 (53-90) 105 (73-155) 0.000*
TK (mg/dL) 174 + 28 198 + 45 0.004
LDL-K (mg/dL) 93 + 22 124 + 39 0.000
HDL-K (mg/dL) 61+ 13 46+9 0.000
AUC 676 £ 278 1157 £ 513 0.000

P; "Student t-testi" ne gbre verilmistir.
*; P degeri "Mann Whitney U testi" ne gore verilmistir.

Calismaya katilan kadin ve erkekler arasinda, TG, TK, LDL-K HDL-K ve AUC
degerleri acisindan anlamli farklilik bulunmustur. HDL-K erkeklerde kadinlara gore

anlamli olarak disiiktiir. AUC degerleri ile TG, TK, LDL-K diizeyleri erkeklerde

kadinlara gore anlamli olarak yiiksektir.

Sekil 16' da kadinlarda ve erkeklerde TG degerlerinin zamana bagl olarak

degisimi gosterilmistir.
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Sekil 16. Kadin ve erkeklerde OTTT grafigi
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6.1.3. EPC Degerleri

Tablo 5 de caligma grubuna ait endotelyal progenitér hiicre sayilar

(CD34"KDR*ve CD34"KDR*CD133") kadin ve erkekler agisindan degerlendirilmistir.

Tablo 5. Calisma gruplarina ait CD34" KDR* ve CD34"KDR*CD133" diizeyleri

Kadin Erkek
Parametreler (n=42) (n=42) P
CD34*KDR* 2 (1-3) 1.5 (1-4) 0.634
CD34*KDR*CD133* 2 (0-3) 1(0-4) 0.943

P; "Mann Whitney U testi" ne gore verilmistir.

CD34'KDR* ve CD34"KDR*CD133" hiicre sayilarina bakildiginda, EPC diizeyi
acisindan kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadigi

goriilmiistiir.

6.1.4. VEGF ve MMP-9 Diizeyleri

Calisma gruplarina ait VEGF ve MMP-9 diizeyleri Tablo 6' da verilmistir.

Tablo 6: Calisma gruplarina ait VEGF ve MMP-9 diizeyleri

Parametreler Kadin Erkek

(n=42) (n=42) P
MMP-9 (ng/mL) 378 £119 417 + 163 0.214
VEGF (pg/mL) 49 +21 62 + 22 0.004

P; "Student t-testi" ne gore verilmistir.

VEGF diizeyleri, erkeklerde kadinlara gére anlaml olarak yiiksekken, MMP-9

diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
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6.2. OTTT' ye Gore Simflandirilan U¢ Grubun Verileri

Antropometrik 6lgiimler, lipid ve lipoprotein diizeyi nedeniyle, kadin ve
erkeklerin metabolizmasi birbirinden farkli oldugu i¢in, bulunan AUC degerleri de iki
grup arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur. Bu sebeple kadinlar ve erkekler AUC
diizeylerine gore ii¢ esit gruba ayrilmis ve tiim sonuglar bu gruplar arasinda

degerlendirilmistir.

6.2.1. Kadinlarda OTTT' ye Gore Parametrelerin Ortalama Degerleri

Calismaya katilan kadinlar, AUC diizeylerine gore siralandiginda, her bir grupta
14 kisi olacak sekilde, sirastyla, diislik, normal ve yiiksek AUC ye sahip toplam ii¢ grup

elde edilmistir.

Kadmlarin {i¢ grubunda TG degerlerinin zamana bagli olarak degisimi

karsilastirilmast sekil 17'de verilmistir.

188 1 SRR

148 B
— . /.‘\\

. 7 S

%108 1 R —— 1. grup
E // | - - -2 grup
© 68:/‘\*/‘ ---a-- 3. grup

28 -

1279 2 4 6 8

Zaman (saat)

Sekil 17. Kadmnlarin ti¢ grubunda OTTT karsilastiriimasi

Kadimnlarin ii¢ grubunda AUC degerlerinin ortalama ve standart sapmasinin

gosterildigi grafik sekil 18' de sunulmustur.
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Sekil 18. Kadinlarin {i¢ grubunda AUC degerlerinin karsilastirilmasi
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Her ti¢ gruba ait veriler ve karsilastirilmasi Tablo 7' de goriilmektedir.

Tablo 7. Kadinlarda OTTT' ye gore siiflandirilan ti¢ grubun ortalama degerleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup
(n=14) (n=14) (n=14)

Parametreler

431 +51 618 + 54 979 + 262

(324-523) (528-694) (722-1639) P
Yas (y1l) 248+7.2 25.4+9.2 29.2 +10.22 0.266
BMI (kg/m?) 22.9+3.4 242+ 4.8 25.4+5.9 0.403
Bel/Kalca 0.75 +0.07 0.8+ 0.06 0.8+ 0.07 0.369
Yag Oram (%) 25.4 + 8.4 26.9+8.3 28.5+10.1 0.660
TG (mg/dL) 51+8 70 + 192 98 + 282P 0.000
TK (mg/dL) 166 + 25 158 + 23 198 + 192P 0.000
LDL-K (mg/dL) 85+ 14 83 + 20 111+ 1830 0.000
HDL-K (mg/dL) 66 + 15 55+ 8 63 + 12 0.066
CD34"KDR” 1.5 (0-3) 2.5 (2-4) 2 (1-3) 0.155%
CD34*KDR*CD133* 1 (0-2) 2 (0-3) 2 (1-3) 0.116*
VEGF (pg/mL) 58 + 24 45 + 14 43 + 22 0.146
MMP-9 (ng/mL) 388 + 163 406 + 103 339+ 68 0.304

P; "One way ANOVA testi" ne gore verilmistir.

Grup icindedki posthoc degerlendirmeler "Tukey" testi ile yapilmustir. a: 1. gruptan anlamli farkls,
b: 2. gruptan anlamh farkls,

*; P degeri "Kruskal- Wallis testi" ne gore verilmistir.

Buna gore, antropometrik degerler agisindan {i¢ grup arasinda anlamli bir fark
olmadig1 gorilmistiir. Lipid ve lipoprotein parametrelerine bakildiginda, TG, TK ve
LDL-K degerleri 3. grupta 1. ve 2. gruba gore anlaml olarak yliksek bulunmustur. TG
degerleri, beklenildigi tizere 2. grupta da 1. gruba gore anlamli olarak yiiksektir.
HDL-K diizeyleri, 1. grupta diger gruplara gore daha yiiksek olmakla birlikte, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Kadinlarda, CD34"KDR*
ve CD34"KDR*CD133" hiicre sayist ile VEGF ve MMP-9 diizeyleri agisindan, gruplar

arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir.
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6.2.2. Erkeklerde OTTT"' ye Gore Parametrelerin Ortalama Degerleri

Calismaya katilan erkekler, AUC diizeylerine gore siralandiginda, her bir grupta
14 kisi olacak sekilde, sirasiyla, diislik, normal ve yiiksek AUC ye sahip toplam ii¢ grup

elde edilmistir.

Sekil 19" da erkeklerin ii¢ grubunda TG degerlerinin zamana bagl olarak

degisiminin karsilastirilmast sunulmustur.
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300 - P
250 - '

200 .. - -
y

150 - P

TG (mg/dL)

100
50

O T T T T 1
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Sekil 19. Erkeklerin {i¢ grubunda OTTT karsilagtirilmasi

Erkeklerin {i¢ grubunda AUC degerlerinin ortalama ve standart sapmasinin

gosterildigi grafik sekil 20' de sunulmustur.
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Sekil 20. Erkeklerin ii¢ grubunda AUC degerlerinin karsilastirilmasi
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Her ii¢ gruba ait veriler ve karsilastiriimasi Tablo 8' de sunulmustur.

Tablo 8. Erkeklerde OTTT' ye gore siniflandirilan {i¢ grubun ortalama degerleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup
(n=14) (n=14) (n=14)
Parametreler
649 + 147 1069 + 120 1753 + 358
(348-887) (926-1279) (1406-2313) P
Yas (y1l) 27.6 +10.9 35.0+11.1 40 +9.62 0.01
BMI (kg/m2) 245+ 3.7 28.4+4.12 28.9 + 3.5 0.007
Bel/Kalg¢a 0.88 +£0.07 0.9+0.05 0.9+0.06 0.090
Yag Orani (%) 16.8+6.04  27.7+5.7° 24.1+5.0° 0.004
TG (mg/dL) 69 + 17 106 =+ 262 179+ 562P 0.000
TK (mg/dL) 169 + 30 201 + 25 225 + 572 0.002
LDL-K (mg/dL) 97 + 26 129 +212 146 + 48° 0.002
HDL-K (mg/dL) 51+8 45+ 6 42 + 122 0.039
CD34*KDR* 1 (0-3) 1(0-2) 3 (1-7)2P 0.026*
CD34*KDR*CD133* 1(0-2) 1(0-2) 3 (1-7)*P 0.015*
VEGF (pg/mL) 62 + 24 62 + 25 63+ 18 0.980
MMP-9 (ng/mL) 424 + 126 482 + 200 345 + 133 0.082

P; "One way ANOVA testi" ne gore verilmistir.

Grup i¢indedki posthoc degerlendirmeler "Tukey" testi ile yapilmistir. a: 1. gruptan anlamh farkls,
b: 2. gruptan anlamh farkls,

*; P degeri "Kruskal- Wallis testi" ne gore verilmistir.

Antropometrik  degerlere  bakildiginda, gruplar arasinda anlamli fark
goriilmektedir. Buna gore, yas, viicut kiitle indeksi ve viicut yag orani 3. grupta 1. gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Viicut kiitle indeksi ve viicut yag oraninin 2.
grupta da 1. gruba gore yliksek oldugu goriilmektedir. Bel- kalca orani agisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklihik goriilmemistir. Lipid ve lipoprotein parametreleri
acisindan gruplar arasinda anlaml fark bulunmugstur. TG, TK ve LDL-K degerleri 3.
grupta 1. gruba gore anlamli olarak yliksekken, HDL-K degerleri 3. grupta 1. gruba gore
anlaml olarak diistiktiir. LDL-K degerleri 3. grupta en yiiksek degerde olup, 2. grupta
da 1. gruba goére anlamli olarak yiliksek bulunmustur. TG degerleri beklenildigi gibi, 2.
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grupta 1. gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. CD34"KDR* ve
CD34"KDR*CD133" degerleri 3. grupta 1. gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. VEGF ve MMP-9 diizeyleri agisindan, gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir.

6.3. Yasa Gore Smiflandirilan U¢c Grubun Verileri

Caligmaya katilan kadinlar ve erkekler, AUC degerlerine gore ii¢ gruba ayrilarak
incelendiginde, kadinlarda gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir fark goriilmezken,
erkeklerde {i¢ grup arasinda yas faktorii agisindan anlamli fark oldugu bulunmustur. Bu
sebeple, yas faktorii agisindan gozlenen bu farkliligi ortadan kaldirabilmek igin,
kadinlar ve erkekler ayr1 ayri, yaslarina gore gruplandirilmis ve parametreler bir de bu

gruplar arasinda degerlendirilmistir.

6.3.1. Kadinlarda Yasa Gore Parametrelerin Ortalama Degerleri

Calismaya katilan kadinlar, yaslarina gore siralanarak ii¢ gruba ayrilmistir. Buna
gore her bir grupta 14 kisi yer almaktadir. Gruplardaki yas araliklart ise sirasiyla; 1.
grup 17-19, 2. grup 20-30, 3. grup 31-48 seklindedir. Her {ic gruba ait veriler ve

karsilastirilmasi Tablo 9' da sunulmustur.
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Tablo 9. Kadinlarda yasa gore siniflandirilan {i¢ grubun ortalama degerleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup

(n=14) (n=14) (n=14)
Parametreler

185+0.7 24 +£4 37+8

(17-19) (20-30) (31-48) P
BMI (kg/m?) 215+3.1 24.6+5.3 26.4 +£4.92 0.024
Bel/Kalca 0.7 +0.04 0.7 +0.06 0.8 + 0.06%P 0.001
Yag Oram (%) 23+6.3 27+9.4 31+9.3 0.069
TG (mg/dL) 62+ 13 81+21 76 +41 0.185
TK (mg/dL) 153 + 23 184 + 222 185 + 272 0.001
LDL-K (mg/dL) 78 £17 98 +17° 103 + 232 0.002
HDL-K (mg/dL) 60 £ 12 63+12 61+15 0.867
AUC 523+ 79 711+210 795 + 3862 0.024
CD34*KDR* 2.5 (1-4) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.636*
CD34*KDR*CD133* 1.5 (0-2) 2 (1-3) 2 (0-3) 0.597*
VEGF (pg/mL) 51+22 50 + 26 45+ 15 0.723
MMP-9 (ng/mL) 392 £81 372 +99 370+ 166 0.868

P; "One way ANOVA testi" ne gore verilmistir.

Grup i¢indedki posthoc degerlendirmeler "Tukey" testi ile yapilmistir. a: 1. gruptan anlamh farkls,
b: 2. gruptan anlamh farkls,

*; P degeri "Kruskal- Wallis testi" ne gore verilmistir.

Yasa gore ayrilmis gruplarda parametreler incelendiginde, viicut kiitle indeksi,
bel/kalca orani, TK, LDL-K ve AUC degerleri agisindan gruplar arasinda fark oldugu
goriilmektedir. Buna gore, viicut kiitle indeksi, TK, LDL-K ve AUC degerleri 3. grupta
1. gruba gore anlamli olarak yiiksektir. Bel/kalga orani ise 3. grupta diger iki gruba gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. CD34"KDR* ve CD34"KDR*CD133" ile VEGF ve

MMP-9 degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

55



6.3.1. Erkeklerde Yasa Gore Parametrelerin Ortalama Degerleri

Calismaya katilan erkekler, yaslarina gore siralanarak ii¢ gruba ayrilmistir. Buna
gore her bir grupta 14 kisi yer almaktadir. Gruplardaki yas araliklart ise sirasiyla; 1.
grup 18-27, 2. grup 28-37, 3. grup 42-55 seklindedir. Her ii¢ gruba ait veriler ve

karsilastirilmasi1 Tablo 10' da sunulmustur.

Tablo 10. Erkeklerde yasa gore siniflandirilan {i¢ grubun ortalama degerleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup

(n=14) (n=14) (n=14)
Parametreler

23+3.4 31+3.2 49+ 47

(18-27) (28-37) (42-55) P
BMI (kg/m?) 245+ 3.7 28.2 + 4.5 29 + 32 0.008
Bel/Kal¢a 0.86 = 0.06 0.93 +0.06? 0.94 +0.03? 0.001
Yag Orani (%) 16 +£5.3 23 +6.2° 24 + 42 0.000
TG (mg/dL) 100 + 65 104 + 30 150 + 65 0.044
TK (mg/dL) 170 + 31 191 + 26 234 + 512P 0.000
LDL-K (mg/dL) 101+ 28 117 + 27 154 + 413P 0.000
HDL-K (mg/dL) 46 =8 48 + 10 44 £9 0.582
AUC 891 + 475 1166 + 362 1413 + 5732 0.023
CD34*KDR* 1(0-2) 2 (0-5) 2 (1-4) 0.282*
CD34*KDR*CD133* 1 (0-2) 1.5 (0-5) 1 (1-4) 0.397*
VEGF (pg/mL) 59+ 18 67 + 26 61+ 22 0.570
MMP-9 (ng/mL) 433+ 131 478 + 185 340 +146 0.069

P; "One way ANOVA testi" ne gore verilmistir.

Grup i¢indedki posthoc degerlendirmeler "Tukey" testi ile yapilmistir. a: 1. gruptan anlamh farkls,
b: 2. gruptan anlamh farkls,

*: P degeri "Kruskal- Wallis testi" ne gére verilmistir.

Buna gore, gruplar arasinda antropometrik degerler, ve lipoprotein parametreleri
ile AUC degerleri agisindan farkliliklar bulunmustur. Viicut kiitle indeksi, bel/kalca
orani ve viicut yag orani 2. ve 3. grupta 1. gruba goére anlamli olarak yiiksektir. TG, TK
ve LDL-K diizeyleri 3. grupta diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksektir. AUC
degeri ise 3. grupta 1. gruba gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur. CD34"KDR* ve
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CD34"KDR*CD133" ile VEGF ve MMP-9 degerleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

6.4. Parametreler Arasindaki Korelasyonlar
6.4.1. Kadinlarda Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Kadinlarda, yas ile sirasiyla viicut kiitle indeksi (r= 0.532, P= 0.000), yag orani
(r=0.505, P=0.001), bel/kal¢a oran1 (r= 0.655, P=0.000), LDL-K (r=0.413, P=0.007)
ve AUC (r= 0.452, P= 0.003) arasinda gii¢lii pozitif korelasyon, yas ile TK (r= 0.345,
P=0.025) arasinda ise pozitif korelasyon goriilmiistiir. Viicut kiitle indeksi sirasiyla yag
yiizdesi (r= 0.949, P= 0.000) ve bel/kalga orani (r= 0.740, P= 0.000) ile gii¢lii pozitif
korelasyon gostermistir. TG ve AUC degerleri ile viicut kiitle indeksi arasinda pozitif
korelasyon (sirasiyla r= 0.393, P= 0.01 ve r= 0.368, P= 0.016), HDL-K ve viicut kiitle
indeksi arasinda giiclii negatif korelasyon goriilmiistiir (r= -0.482, P= 0.001). Yag
yiizdesi bel/kalga orani ile giiglii pozitif (r= 0.794, P= 0.000), TG ile pozitif (r= 0.307,
P= 0.048), HDL-K ile gii¢lii negatif korelasyon gostermistir (r= -0.549, P= 0.000).
Bel/kalga orani ile TG (= 0.342, P= 0.027), LDL-K (r= 0.336, P= 0.030), AUC
(r= 0.379, P= 0.013) arasinda pozitif, HDL-K arasinda ise gii¢lii negatif korelasyon
goriilmistiir (r= -0.403, P= 0.008). TG ile AUC arasinda olduk¢a gii¢lii pozitif
korelasyon goriilmiistiir (r= 0.866, P= 0.000). Ayn1 sekilde TG ile TK (r= 0.482, P=
0.001) ve LDL-K (r=0.508, P=0.001) arasinda da giiglii pozitif korelasyon vardir. TK
ile LDL-K( r= 0.876, P= 0.000) ve HDL-K (r= 0.472, P= 0.002) giiglii pozitif
korelasyon goriilmiistir. AUC ile TK (r= 0.507, P= 0.001) ve LDL-K (r= 0.564, P=

0.000) arasinda da giiclii pozitif korelasyon bulunmustur.

Kadinlarda AUC degerleri ile diger parametreler arasindaki korelasyonlari

gosteren grafikler asagida sunulmustur.
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Sekil 21. Kadinlarda AUC ile yas arasindaki korelasyon grafigi

1800

91 r=0.368

P=0.016
1400 .

1200

1000

AUC

800 1

600 «

400+

200 _ _
10 20 30 40

BMI

Sekil 22. Kadinlarda AUC ile viicut kiitle indeksi arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 23. Kadinlarda AUC ile Bel/kalca orani arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 24. Kadinlarda AUC ile TK arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 25. Kadinlarda AUC ile LDL-K arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 26. Kadinlarda AUC ile TG arasindaki korelasyon grafigi
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6.4.2. Erkeklerde Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Erkeklerde, yas ile sirastyla viicut kiitle indeksi (r= 0.470, P= 0.002), yag orani
(r= 0.541, P= 0.002), bel/kalga orani (r= 0.484, P= 0.001), TK ( r= 0.549, P= 0.000),
LDL-K (r= 0.541, P= 0.000) ve AUC ( r= 0.396, P= 0.009) arasinda gii¢lii pozitif
korelasyon, yas ile TG arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r= 0.331, P= 0.032).
Viicut kiitle indeksi ile yag orani (r= 0.938, P= 0.000), bel/kal¢a oranmi (r= 0.770, P=
0.000) ve AUC (r= 0.418, P= 0.006) arasinda gii¢lii pozitif korelasyon goriilmiistiir.
Viicut kitle indeksi TG ile pozitif korelasyon gosterirken (r= 0.378, P= 0.014) HDL-K
ile negatif korelasyon gostermistir (r= -0.326, P= 0.035). Yag orani ile bel/kal¢a orani
(r=0.803, P= 0.000) ve AUC (r=0.424, P= 0.005) arasinda giiclii pozitif korelasyon,
yag orani ile TG arasinda pozitif korelasyon goriilmiistir (= 0.364, P= 0.018).
Bel/kalga orani ile AUC arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (r= 0.337, P= 0.029).
TG sirastyla TK (= 0.502, P= 0.001), LDL-K (r= 0.485, P=0.001) ve AUC (r= 0.930,
P=0.000) ile gii¢lii pozitif korelasyon, HDL-K (r=-0.623, P= 0.000) ile gii¢lii negatif
korelasyon gostermistir. TG ile CD34'KDR* (r= 0.360, P= 0.019) ve TG ile
CD34'KDR*CD133" (r=0.388, P=0.011) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. TK
LDL-K ile gii¢lii pozitif korelasyon gostermistir (r= 0.984, P= 0.000). AUC, sirasiyla
TK (r= 0.541, P= 0.000), LDL-K (r= 0.519, P= 0.000) ve CD34*KDR*CD133" (r=
0.414, P= 0.006) ile giiglii pozitif korelasyon, CD34"KDR* (r= 0.393, P= 0.01) ile
pozitif korelasyon ve HDL-K (r= -0.517, P= 0.000) ile gii¢lii negatif korelasyon

gostermistir.

Erkeklerde AUC degerleri ile diger parametreler arasindaki korelasyonlar

gosteren grafikler asagida sunulmustur.
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Sekil 27. Erkeklerde AUC ile yas arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 28. Erkelerde AUC ile yag orani arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 29. Erkeklerde AUC ile BMI arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 30. Erkeklerde AUC ile Bel/kalga oran1 arasindaki korelasyon grafigi

63



3000

2000 1

AUC

1000 ™

0 100 200 300

TG (mg/dL)

Sekil 31. Erkeklerde AUC ile TG arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 32. Erkeklerde AUC ile TK arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 33. Erkeklerde AUC ile LDL-K arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 34. Erkeklerde AUC ile HDL-K arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 35. Erkeklerde AUC ile CD34"KDR*CD133" (EPC) arasindaki korelasyon grafigi
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7. TARTISMA ve SONUC

Son yillardaki epidemiyolojik  ¢alismalar, hipertrigliserideminin, diger
faktorlerden bagimsiz olarak, KVH' lar i¢in basli basina bir risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur (31, 98-101). Hokanson ve Austin 46 413 erkek ve 10 864 kadinin katildig
17 prospektif ¢aligmadan olusan meta analizlerinde, aglik TG degerinin 89 mg/dL' den
daha yiiksek olanlarin KVH agisindan %14 daha fazla riske sahip oldugunu
vurgulamiglardir (102).

2004 yilinda yayinlanan, 26 ayri takip ¢aligmasindan olusan “Asia Pacific Cohort
Studies Collaboration” adli ¢alismada yiiksek TG diizeylerine sahip kisilerde KVH
gelisme riskinin yiiksek oldugu belirlenmis ve serum TG diizeylerinin KVH ig¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir (4). 26-45 yaslarinda 13 953
saglikli erkegin katilimiyla gergeklestirilen biiyiik prospektif kohort ¢alismasi olan
MELANY" de aclik TG diizeyleri baslangigta ve 5 yillik takip siirecinde Sl¢iilmiistiir.
Buna gore; TG dagiliminda besinci dilimde olan, yiiksek TG diizeyine sahip erkeklerin,
en alt dilimde olan, diisik TG diizeyine sahip erkeklere gore 4.1 kat daha fazla KVH
riskine sahip oldugu gosterilmistir (103).

2010 yili subat ayinda bilim adami ve klinisyenlerin katilimi ile Atina' da
gerceklestirilen, postprandiyal TG' lerin klinik gecerliligi ve degerlendirilmesi {izerine
yapilan panelde tokluk TG diizeylerinin KVH riski degerlendirilmesinde aglik TG
diizeyleri yerine gecebilecegi desteklenmistir (104).

Silomikronlarin ve silomikron remnantlarinin, aterogenezde rol alabilecegi fikri
ilk olarak 1979 yilinda Zilversimit tarafindan ortaya atilmistir (1). Bu olgudan sonra
bircok arastirict postprandiyal hiperemi ve aterosklerotik hastaliklar, 6zellikle KVH
arasindaki iliskiyi gosteren ¢aligmalar yapmigtir. Remnant lipoproteinlerin monositler,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri gibi damar yapisindaki hiicreleri direkt olarak
etkileyip aterogenezde rol aldiklar1 yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir (105).
Remnant lipoprotein partikiillerinin erken aterosklerozu baslattigi, endotel fonksiyonlar:

tizerine olumsuz etkileri oldugu, aterojenik kii¢ciik yogun LDL ile iliskili oldugu ve
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ayrica Faktor VII, PAI-1 ve CRP gibi protrombotik ve proinflamatuar biyobelirtecler ile
iliskili oldugu gosterilmistir (1).

Yemek sonrast TG degerlerinin 8-12 saatlik siire sonunda aglik seviyesine geldigi
ve toplumumuzdaki kisilerin giin iginde {i¢ veya daha fazla glinlik 6giin tikettigi
diistintildiigiinde, gliniin yaklasik 18 saat gibi biiylik bir kismi postprandiyal TG
diizeylerinde gecirilmektedir. Dolayis1 ile kigiler aterojenik yapist yiikksek olan
postprandiyal lipemi tablosuyla giiniin biiyiik bir kisminda kars1 karsiya kalmaktadirlar.
Ozellikle yiiksek postprandiyal TG diizeyine sahip olan kisilerin bu aterojenik

partikiillere ve etkilere daha yogun maruz kalacag: ve etkilenecegi kaginilmazdir (38).

Postprandiyal lipeminin degerlendirilip, bu durumun, ateroskleroz gelisimi
mekanizmasinda rolii oldugu kanitlanan EPC'ler ile arasindaki iliskiyi ortaya koymay1
amagladigimiz bu calismada 42 erkek ve 42 kadin olmak lizere toplam 84 saglikli
goniillii birey yer almistir. Postprandiyal lipemi diizeyinin belirlenebilmesi i¢in sahislara
toplumsal gida tiiketim ¢esidi ve tolere edebilirlik g6z onlinde bulundurularak, OTTT

uygulanmigtir.

TG diizeyleri, tokluk durumuna ¢ok fazla degisiklik gosterdiginden, postprandiyal
lipemik cevabin standart olarak Olgciilebilmesi igcin OTTT gelistirilmistir. Bunun i¢in
farkli ¢alismalarda, farkli yagl yiyecekler kullanilmistir (106). Kullanilmas: gereken
toplam yag miktarin1 belirleyebilmek i¢in saglikli goniilliller lizerinde doza bagh
calismalar yapilmistir (107-109). Bu calismalarda ¢ok diisiikten (5 g), orta diizeye (30-
70 g), ve ¢ok yiiksege (140 g) dogru degisen miktarlarda yag kullanilmis ve orta
diizeydeki miktarlarin kullanilmasiyla postprandiyal TG degerlerinin alt1 saatlik bir
zaman diliminde ¢an egrisi gosterdigi bulunmustur. Saglikli kisilerle yapilan 113 klinik
calismanin yer aldig1 meta analiz verilerine gore, OTTT' nin 70-80 g yag icermesi
gerektigi rapor edilmistir (110). Bir¢ok insanin normal giinliik tiiketimi diistiniildiigiinde
bu miktar tolere edilebilir bir miktar olmaktadir (111). Yaptigimiz caligmada, literatiirle
uyumlu olarak uyguladigimiz OTTT' de kullandigimiz test yiyecegi toplamda 80 g yag

icermektedir.
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OTTT ile postprandiyal lipemik cevabi belirleyebilmek igin test dncesi ve test
sonrasinda kan Ornekleri alinip TG diizeylerinin olgiilmesi gerekmektedir. Saglikli
kisilerle yapilan 113 klinik ¢alismanin yer aldig1 meta analiz verilerine gore, OTTT'
nden sonraki 4. ve 6. saatlerdeki TG konsantrasyonlar1 postprandiyal lipemik cevabi
temsil etmektedir (110). Daha 6nce yapilan ¢alismalar ile de postprandiyal TG cevabin
en iyi gostergesinin 4. saatteki TG konsantrasyonlari oldugu gosterilmistir (6, 112).
Biiylik caligmalarindan biri olan  “Women’s Health Study” prospektif kohort
calismasinda postprandiyal 2. ve 4. saatlerde Olgiilen TG degerlerinin KVH riski ile
iliskili oldugu gosterilmistir (5). “Copenhagen City Heart Study” prospektif
calismasinda TG diizeylerinin postprandiyal 4. saatte en yiiksek seviyeye ulastig1 rapor
edilmistir (6). 2010 yilinda yapilan uzman paneline gore, Ozellikle bliylik gruplarla
yapilan caligmalarda, test sonrasi bir noktada kan almanin bu islemi kolaylastiracagi, bu
nokta i¢in de en uygunu postprandiyal TG 6l¢limiinii en iyi sekilde yansitabilecek olan
test sonrast 4. saat olacagi Onerilmistir (104). Yaptigimiz caligmada, kan ornekleri

OTTT' 1 6ncesinde ve OTTT sonrasi1 2. 4. ve 6. saatlerde alindi.

Calismada, antropometrik degerler erkeklerde, kadinlardan anlamli olarak farkli
bulunmustur. Aglik lipid parametreleri kiyaslandiginda da kadin ve erkeklerde anlamli
farkliliklar goriilmektedir. Ozellikle HDL-K diizeyleri beklenildigi iizere ve literatiirle
uyumlu olarak kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (41).

Yaptigimiz ¢aligmada, postprandiyal TG diizeyleri kadinlarda erkeklere gore daha
diistik bulunmustur. Bu literatiirle de oOrtiisen bir sonugtur. Kadin ve erkeklerde tokluk
TG diizeyleri ve KVH’ lardan 6liim riski arasindaki iliskinin incelendigi, yaslar1 20 ila
50 arasinda degisen, toplamda 86 261 kisinin katildig1 “Norwegian Counties Study” adli
calismada da ayn sekilde, kadinlarin postprandiyal TG diizeyleri erkeklere gore diisiik
bulunmustur (3). Tokluk TG diizeyleri ve kalp krizi gecirme riski arasindaki iliskinin

incelendigi Copenhagen ¢alismasinda da ayni yonde bulgular elde edilmistir (6).

Zamana bagli TG diizeylerinin degisimini gosteren grafikten elde edilen AUC

degerleri de, beklendigi lizere kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak diistiktiir.
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Birgok ¢alismada KVH riski ile TG’ler arasindaki iligki kadinlarda erkeklere gore
daha yiiksek bulunmustur (3, 6, 113, 114 ). Toplamda 7 587 kadin ve 6 394 erkegi
igeren 26 yillik prospektif takip ¢alismasi olan "Copenhagen" ¢alismasinda multivaryant
analiz sonrasi aglik TG diizeylerinin her iki cinste de gelisecek vaskiiler olaylar icin
onemli bir belirleyicilik gosterdigi bulunmustur. Alt grup analizlerinde bu etkilerin
kadinlarda daha belirgin oldugu tespit edilmistir. Copenhagen bulgularinda, en yiiksek
risk, en yiiksek postprandiyal TG diizeyi olan (5 mmol/L= 442 mg/dL) kisiler arasinda
gozlenmistir (6). Aymi sekilde 26 509 saglikli Amerikan kadininin katilimiyla
gerceklestirilen "Women’s Health Study cohort" calismasinda da, 11 yil siireyle
miyokardial infarktiis, stroke, koroner revaskiilarizasyon islemleri ve kardiyovaskiiler
oliimler degerlendirilmistir (5). Analizlerde, hem aglik hem de tokluk TG diizeylerinin,
yas, kan basinci, sigara i¢imi ve hormon replasman tedavisi faktorleri goz oniine alinip
diizeltildiginde, gelisecek kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bir
sonraki diizeyde kolesterol ve HDL kolesterol diizeltmeleri yapildiginda, aghk TG
diizeylerindeki bu iliskinin oldukc¢a zayifladig1 gézlenmistir. Oysa tokluk TG diizeyleri
tim parametreler goz Oniine alinip diizeltildiginde bile gelisecek kardiyovaskiiler
olaylarla kuvvetli bagimsiz bir iligki gosterdigi belirlenmistir. Postprandial 4. saatteki

bulgularin kardiyovaskiiler olaylarla en kuvvetli iligkiyi gostermektedir.

Yaptigimiz ¢aligmada, zamana baglhh TG degisimini gosteren ve postprandiyal
lipemi degerlendirmesini yansitan AUC degerleri, kadin ve erkeklerde anlamli olarak
farkli bulunmustur. Bu, yapisal ve hormonal etkenler diisiiniildiigiinde beklenen bir
sonuctur. Gruplar arasinda daha saglikli bir kiyaslama yapabilmek i¢in erkekleri ve
kadinlari, kendi aralarinda, ii¢ gruba ayrarak inceledik. Buna gore, AUC degerleri g6z
Oniline alinarak yapilan bu gruplamada, kadinlarda her {i¢ grup arasinda antropometrik
degerler agisindan anlamli bir fark goriilmemistir. Lipid parametrelerine bakildiginda
ise, TG, TK ve LDL- K ii¢ grup arasinda anlamli olarak farkli iken, HDL-K diizeyi,
beklenildigi tizere, alt grupta diger iki gruba gore yiiksek olup, bu farklilik istatistiksel
olarak anlaml degildir. Cok daha fazla sayida katilimci ile gergeklestirilen “Women’s
Health Study” adli ¢caligmada, toplam 6 391 katilimci, tokluk TG diizeylerine gore ii¢
ayrt gruba bdoliinmiistiir. Bu ii¢ grup biyokimyasal parametreler agisindan
karsilastirilmistir. Buna gore; TK ve LDL-K diizeyleri iist grupta alt gruba gore
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yiikksekken, HDL-K diizeyleri iist grupta alt gruba gore diisiik bulunmustur (5). Calisma
sonucu elde edilen bulgular bu calisma ile benzerlik gostermektedir. Bilyiik prospektif
caligmalardan biri olan “Norwegian Counties Study” adli ¢alismada 42 600 kadin ve
43 641 erkek, TG diizeyleri ve KVH riski agisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alismada,
kadinlar ve erkekler TG diizeylerine gore bes ayr1 gruba ayrilmistir. Kadinlarin gruplar
arast biyokimyasal parametreler acgisindan degerlendirilmelerine bakildiginda, TG
seviyesinin yliksek oldugu gruplarda TK diizeylerinin de yiiksek oldugu goriilmektedir
(3). Yaptigimiz c¢alismada da benzer yonde bulgular elde edilmistir. Kadinlarda
parametreler arasi korelasyonlar incelendiginde aglik TG diizeyleri ile TK ve LDL-K
arasinda gii¢lii pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ayrica, aglik TG diizeyleri ile
postprandiyal lipemik cevabi yansitan AUC degerleri arasinda goriilen giiclii pozitif
korelasyon, aglik TG diizeyi yiiksek olan kisilerin postprandiyal lipemik cevabinin da
bozulmus olabilecegini gostermektedir. “Copenhagen City Heart Study” adli ¢alismada
ise toplam 7 587 kadin katilmeci, TG diizeylerine gore dort gruba ayrilarak
degerlendirilmis, iist grubun TK diizeyleri alt gruba goére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (6). Wojczynski ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢aligmada ise normal ve
hipertrigliseridemik kadin ve erkek bireyler karsilastirilmig, hipertrigliseridemik
bireylerde, normal trigliseridemik bireylere gére LDL-K anlamli olarak yiiksekken,

HDL-K anlamli olarak diisiikk bulunmustur (115).

Yaptigimiz ¢calismada, metabolik sendrom kriterlerinden olan bel ve kalga ¢evresi
de olgiilerek aclik ve tokluk TG diizeyleri ile iliskisi degerlendirilmistir. Buna gore
kadinlarda, bel/kalca ¢evresi orani hem aclik TG diizeyi hem de postprandiyal lipemik
cevabr yansitan AUC ile pozitif korelasyon gostermistir. Erkeklerde ise bel/kalca
cevresi orani aglik TG diizeyi ile korelasyon gostermezken AUC ile pozitif korelasyon
gostermistir. Oka ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, benzer olarak, aglik ve tokluk TG
diizeyleri ile bel cevresi arasindaki iligki degerlendirimis, hem kadinlarda hem de
erkeklerde bel cevresinin aclik ve tokluk TG diizeylerinin her ikisi ile de pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur (116). Yapilan ¢oklu regresyon analizine gore de bel
cevresi ile tokluk TG diizeyleri arasindaki iligkinin aghk TG diizeylerine gore daha

kuvvetli oldugu rapor edilmistir (116).

71



Calismaya katilan erkekler de kadinlarda oldugu gibi kendi arasinda AUC
degerlerine gore ¢ gruba ayrilarak incelenmistir. Antropometrik degerlere
bakildiginda, yas, viicut kiitle indeksi ve yag oran1 bakimindan gruplar arasinda anlaml
fark olup, bu degerler iist grupta alt gruba gore yiiksek bulunmustur. TG, TK ve LDL-K
degerleri iist grupta alt gruba gore anlamli olarak yiiksekken, HDL-K iist grupta alt
gruba gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. TG diizeyi ile HDL-K diizeyleri arasinda
ters bir oranti oldugu diisliniildiiglinde bu, beklenen bir durumdur. Benzer sekilde
planlanmis ve daha fazla katilimci ile gergeklestirilmis olan “Copenhagen City Heart
Study” adli ¢alismada, toplam 6 394 erkek tokluk TG diizeylerine gore dort gruba
ayrilmistir.  Gruplar arasinda, yas, BMI ve TK diizeyleri anlamli olarak farkli
bulunmustur. Caligmamizi destekler nitelikte, iist grupta her iic parametre de anlaml
olarak yiiksektir (6). Kadin ve erkeklerde tokluk TG diizeyleri ve KVH” dan 6liim riski
arasindaki iligkinin incelendigi “Norwegian Counties Study” adli calismada da ayni
yonde sonuglar elde edilmistir. TG diizeylerine gore bes alt gruba ayrilan erkeklerde,

TG diizeyi en yiiksek olan iist grupta TK diizeyi diger gruplara gore farkli bulunmustur
(3).

Caligmaya katilan erkekler AUC degerlerine gore {i¢ gruba ayrilip incelendiginde,
gruplar arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu
nedenle sonuglar1 yas faktoriinden bagimsiz olarak yorumlayabilmek icin erkekleri ve
kadinlar yaslarina gore ii¢ gruba ayirarak inceledik. Buna gore, erkeklerde BMI, viicut
yag orani, aclik ve tokluk TG degerleri, TK ve LDL-K degerlerinin yasla birlikte arttig1,
HDL-K degerinin ise azaldig1 bulgusu ortaya ¢ikmustir.

Erkeklerde de kadinlarda oldugu gibi aclik TG degerleri ile postprandiyal lipemik
cevabir yansitan AUC arasinda ¢ok gii¢lii pozitif korelasyon bulunmustur. Bu durum,
aclik TG diizeyleri yiiksek olan kisilerin ayni zamanda postprandiyal lipemik
cevaplarinin da bozulmus olabilecegi diisiincesini destekler niteliktedir. Kolovou ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada saglikli, hipertansif ve metabolik sendromlu erkekler
postprandiyal lipemik cevap agisindan kiyaslanmig, buna gore metabolik sendromlu
grubun diger iki gruba gore farkli bir cevabi oldugu bulunmustur (117). Yapilan
dogrusal regresyon analizi sonucu aglik TG diizeyindeki her 1 mg/dL' lik artisin, AUC
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degerinde 8.462 mg/dL/saat kadar bir artisa sebep oldugu bulunmustur. Bu da bizim
calismamiz1 destekler niteliktedir. Bu calismaya gore metabolik sendromlu grubun

aclik TG diizeyi saglikli bireylere gére %129 oraninda daha ytiksektir.

Endotel disfonksiyonunun aterosklerozun erken belirteglerinden biri oldugu
bilinmektedir. Endotelyum kendi kendini yenileyebilme kapasitesine sahiptir (18). Son
yillarda, endotel dokusunun tamirinin sadece oradaki lokal hiicrelerle degil, dolagimdaki
hiicrelerle de gergeklestirildigi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir (18). Kemik iligi

kaynakli olan bu hiicreler endotelyal progenitdr hiicrelerdir.

Endotelyal progenitér hiicrelerin c¢alismalarda degerlendirilebilmesi igin
karakterizasyonlar1 dnemlidir. Glinlimiizde yapilan ¢alismalarda EPC' lerin belirlenmesi
icin altin standart akim sitometrik yontemdir. Farkli calismalarda farkli
karakterizasyonlar yapilmakla birlikte kabul gérmiis olan CD34"KDR" hiicrelerin EPC
olarak tanimlanmasidir (57). Bunun yaninda kemik iliginden yeni salgilanan EPC'lerin
erken EPC, dolasimdaki EPC'lerin ge¢ EPC olarak siniflandirilmaktadir. Buna gore,
CD34"KDR" hiicrelerin dolasimdaki olgunlasmis olan ge¢ EPC' ler i¢in kullanildigi,
CD34"KDR*CD133" hiicrelerin ise heniiz salgilanmis, olgunlasmamis erken EPC' leri
temsil ettigi de ¢alismalarla desteklenmistir (57). Postprandiyal TG diizeylerine gore ii¢
gruba ayirdigimiz erkek ve kadinlarin EPC diizeylerini belirledigimiz bu ¢alismada biz
de literatiirle uyumlu olarak CD34, KDR ve CD133 yiizey antijenlerine sahip hiicreleri
degerlendirdik. Buna gore c¢alismamizda, hem CD34'KDR™ hiicreler, hem de
CD34'KDR*CD133" hiicreler ayr1 ayri tespit edilmis ve degerlendirilmistir.

Cesitli calismalar dolasimdaki EPC' lerin klasik kalp-damar hastaligi risk
faktorleri varliginda azaldigim1 gostermistir. Hatta yas ve cinsiyet gibi degistirilemez
risk faktorlerinin de EPC sayisimi etkiledigi yapilan c¢aligmalarla ortaya konulmustur.
Buna gore ileri yastaki kisilerin geng yastakilere gore ve erkeklerin kadinlara gore daha
az sayida CD34"KDR" hiicreye sahip oldugu tespit edilmistir (95). Bu fenomene gore,
EPC sayisi, fertil kadinlarin KVH riskinden korunmalarinin agiklanmasinda bir faktor
olabilmektedir (95). Tiim bunlara gore, EPC sayis1 diisiik olan kisilerde KVH goriilme
riskinin daha yiiksek oldugu iddia edilebilmektedir. Cilinkii bu kisilerde endotel onarimi
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ve telafi edici anjiogenez bozulmus durumdadir. Hill ve arkadaslari (88) EPC ile
endotel fonksiyonu arasinda direkt korelasyon oldugunu gosteren ilk gruptur. Yapilan
bu ¢alismada endotel fonksiyonu akim aracili dilatasyon teknigi ile degerlendirilmistir.
Daha sonra yapilan calismalar da bu korelasyonu destekler niteliktedir (118-122).
Ayrica, ateroskleroz olusumunun erken gostergesi olan intima-medya kalinliginin,
saglikl kisilerde, CD34"KDR™ hiicreler ile iliskili oldugu ve bu iliskinin CRP diizeyleri

ve Framingham risk faktorlerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir (123,124).

Remnant lipoproteinlerin de endotel disfonksiyonu ve dolayisiyla ateroskleroz
icin bir risk faktorii oldugu ve EPC' lerin damar duvart homeostazisinde ve
aterosklerozun azaltilmasinda ¢ok onemli bir rolii oldugu, aterosklerozun “injiiriye
cevap” hipotezi, “EPC aracilikli injlirinin tamiri” olarak yeniden diizenlenerek ileri
striildigii goéz Oniine alinarak, postprandiyal lipemi ve dolasimdaki EPC sayisi
arsindaki iliskiyi ortaya koymay1 amacladigimiz bu calismada kadin ve erkeklerde
periferik kandaki EPC sayisin1 belirledik. Literatiirde, postprandiyal lipemi ve EPC" ler
ile ilgili yapilmis in vivo bir ¢alisma olmamakla beraber Liu L. ve arkadaglari 2007
yilinda remnant benzeri partikiillerin EPC' leri yaslandirmak yoluyla ateroskleroz
olusumuna sebep olabilecegi fikrini ortaya atmiglar (19), 2009 yilinda yayinladiklari
calisma ile de ilk olarak in vitro ortamda remnant benzeri partikiillerin, EPC’lerin
adezyon, migrasyon ve proliferasyon kapasitesini azalttigini gostermislerdir (20). Bu
calismada periferik kandan elde edilen mononiikleer hiicreler, hiicre kiiltiirii ortaminda
cogaltilmis ve daha sonra tokluk kanindan elde edilen remnant lipoproteinler bu hiicre
kiiltiirli ortamina eklenmistir. Kiiltlir ortamindan alinan 6rneklerde yapilan biyokimyasal
analizler ile EPC' lerin remnant lipoproteinlerle muamele sonrasi yaslandiklari
gozlenmistir. Calismamizda, kisilerin OTTT' ye cevabi olgiiliip bu kisilerin periferik
kan EPC sayilar1 belirlendi. Buna gore; calismaya katilan kadin ve erkek bireylerde
EPC sayilar agisindan, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Remnant
lipoproteinler ile EPC sayis1 arasindaki degerlendirmeyi yapabilmek i¢in de kadin ve
erkekler ayr ayri, TG cevaplarina gore gruplara ayrilarak EPC sayilarina bakildi. Buna
gore; postprandiyal TG diizeylerine gore ii¢ gruba ayrilan kadinlarda, {ist ve alt grup
arasinda EPC sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir.

Kadinlarda postprandiyal TG seviyelerinin daha diisiik ve birbirine daha yakin olmasi,
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HDL-K diizeylerinin yiiksek olmasi1 ve ateroskleroz goriilme olasilifi agisindan
erkeklerin daha fazla riske sahip olmasi bu durumu aciklayabilmektedir. Yapilan

calismalarda HDL' nin EPC sayisin1 ve aktivitesini artirdigi gosterilmistir (91, 125).

Calismadaki erkekler de ayni sekilde postprandiyal TG diizeylerine gore
ayrilarak EPC sayilar1 agisindan degerlendirilmistir. Buna gore; tist gruptaki EPC
diizeyleri orta ve alt gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Postprandiyal TG
seviyesinin yiiksek oldugu iist grupta, remnant partikiiller daha uzun siire dolasimda
kalmakta, dolayisiyla bu grupta ateroskleroza yatkinlik daha fazla olmaktadir.
Literatiirden yola ¢ikarak ateroskleroz yatkinliginin fazla oldugu bu grupta EPC
sayisinin diger gruplara gore diisiik olmasi beklenmektedir. Bu durumda buldugumuz
bu sonug literatiirle oOrtiismemektedir. Fakat EPC' lerin kalp krizi, inme gibi akut
olaylarda dolasimdaki sayilarinin arttig1 da gesitli ¢aligmalarla ortaya konulmustur (74-
77). Dolayisiyla buradan yola ¢ikarak, TG cevabin ve ateroskleroz riskinin yiiksek
oldugu grupta EPC sayisinin anlamli olarak artmis olmasi mevcut hasara yanit olarak
gelisen bir durumun varligini akillara getirmektedir. KVH ve EPC sayisi arasindaki ters
orantinin bilinmesine ragmen yapilan bir ¢alismada bu durumun tam zitt1 bir sonug elde
edilmistir (126). Guven ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada, kardiyak kateterizasyon
yapilan 48 hasta yer almig ve bu kisilerden alinan kan orneklerinde EPC sayilari
Ol¢iilmiistiir. Hastalar, yapilan anjiografi ile KAH derecelerine gore siniflandirilmis ve
her bir grubun EPC sayis1 degerlendirilmistir. Buna gore; KAH' nin siddeti arttik¢a buna
paralel olarak EPC sayisinda da devamli bir artig oldugu gosterilmistir (126).

Shintani ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada Akut MI geciren hastalar ile kontrol
grubunu CD34* mononiikleer hiicreler agisindan karsilastirmiglardir (74). Buna gore
CD34" hiicrelerin Akut MI gegiren grupta anlaml olarak yiiksek oldugu ve kiiltiire
edilen bu hiicrelerin seviyelerinin 7. giinde en yiiksek noktaya ulastigi, kontrol
grubunda ise herhangi bir degisimin olmadigi gozlenmistir. Yine bu ¢aligmada CD34*
hiicrelerin yaninda, plazma VEGF diizeyleri de dlciilmiistiir. EPC' lerin kemik iliginden
dolagima verilmesini saglayan faktorlerden biri olan VEGF, benzer olarak akut MI
geciren hastalarda yiliksek bulunmus ve 7. giinde en yliksek plazma diizeyine ulagmastir.

Bizim c¢alismamizda da VEGF ve yine EPC'lerin dolasima verilmesini tetikleyen bir
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diger faktor, MMP-9 diizeyleri degerlendirilmistir. Buna gére; MMP-9 diizeyleri kadin
ve erkekler arasinda farkli degilken, VEGF diizeyleri erkeklerde, kadinlara gore yiliksek
olup, istatistiksel olarak anlamlidir. Kadinlarin ve erkeklerin alt gruplarina bakildiginda,
gruplar arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Erkeklerin AUC degeri en yiiksek olan iist grupta VEGF diizeyleri EPC
sayilariyla uyumlu olarak, diger iki gruba gore daha yiliksek olmakla beraber VEGF

diizeylerinde goriilen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

AUC diizeylerine gore li¢ gruba ayrilan erkeklerde gruplar arasinda yas
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark olmasi, EPC sayisinin yasa bagli olarak
degismis olabilecegi diislincesini akillara getirebilir. Bu faktorii ortadan kaldirabilmek
icin erkekleri yaslarina ii¢ gruba ayirarak, gruplar arasinda EPC sayin1 kiyasladik. Buna
gore CD34'KDR" hiicrelerin ve CD34'KDR*CD133" hiicrelerin sayisinin yas ile
degismedigi sonucuna varilmistir. Buna gore EPC sayisi yas faktdriinden bagimsiz
olarak, postprandiyal lipemik cevaba gore degismistir. Bu cevabi yansitan AUC
degerinin en yliksek oldugu grupta EPC sayisinin diger gruplara gore daha fazla oldugu

bulunmustur.

Sonug olarak; postprandiyal TG diizeyleri kadinlarda erkeklere gore daha diisiik
bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarla remnant benzeri partikiillerin EPC yaslanmasina ve
aktivitelerinin azalmasina sebep oldugu gosterilmis, bizim c¢aligmamizda ise,
postprandiyal TG diizeylerinin en yiiksek oldugu erkeklerin iist grubunda EPC sayis1 en
yiiksek bulunmustur. Bu durum, EPC sayisinin ateroskleroza daha yatkin olan bu grupta

hasara yanit olarak artmis olabilecegi diisiincesiyle agiklanabilmektedir.
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