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1. ÖZET 

 

Postprandiyal lipemide dolaşımdaki endotelyal progenitör hücre (EPC) düzeyi  

Yemek yeme sıklığı nedeniyle kişiler, günün yaklaşık 18 saat gibi büyük bir 

kısmını tokluk (postprandiyal) fazında geçirirler. Yağlı bir öğünün ardından sindirim ve 

emilim sonrası meydana gelen metabolik olaylar postprandiyal lipemi olarak 

adlandırılır. Remnant-benzeri lipoprotein partikülleri, postprandiyal fazda baskın 

haldedir ve ateroskleroz gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. Endotelyal 

disfonksiyonunun, aterosklerozun erken evresinde görüldüğü ve koroner arter 

hastalığının patogenezine önemli katkı sağlayıcı olduğu bilinmektedir.  Endotel 

tamirinde ve yeni damar oluşum evresinde kemik iliği kaynaklı hücrelerin keşfi, 

kardiyovasküler hastalıkların patogenetik modelini değiştirmiştir. Bu hücreler, 

Endotelyal Progenitör Hücreler (EPC) olarak adlandırılır. Bu çalışmada, sağlıklı 

kişilerde, postprandiyal lipemide dolaşımdaki EPC sayısının incelenmesi amaçlandı. 

Postparandiyal lipemi, oral trigliserid tolerans testi (OTTT) ile açlık ve yüksek yağlı 

diyet sonrası 2, 4 ve 6’ncı saatlerdeki TG seviyeleri kullanılarak hesaplanan eğri 

altındaki alan (AUC) düzeyine göre değerlendirildi. Çalışma grubu 84 kişi içermektedir 

(Yaşları 17 ila 55 arasında değişen 42 kadın, 42 erkek). Çalışma grubu üçte birlik 

dilimler halinde kategorize edildi. Üstteki üçte birlik dilimde yer alan kişiler 

postprandiyal hiperlipidemi grubu olarak tanımlandı. Karşılaştırmalar alttaki üçte birlik 

dilim ile postprandiyal hiperlipidemi grubu arasında yapıldı. Erkeklerde, dolaşımdaki 

EPC sayısı postprandiyal hiperlipidemi grubunda, alttaki üçte birlik dilime göre yaştan 

bağımsız olarak, yüksek bulundu (p< 0.05). Kadınlarda, dolaşımdaki EPC sayısı 

değişiklik göstermedi.  Kadın ve erkekler arasında EPC sayısı bakımından anlamlı bir 

farklılık bulunamadı. Erkeklerde, dolaşımdaki EPC sayısı ve OTTT cevabı arasında 

pozitif korelasyon görüldü (r= 0.414, p< 0.05). Ayrıca, erkeklerde, OTTT cevabı ile 

açlık trigliserid düzeyleri arasında da güçlü pozitif korelasyon görüldü (r= 0.930,        

p< 0.001). 

Sonuç olarak, kişilerdeki postprandiyal hiperlipidemi ile artmış EPC sayısının, 

postprandiyal fazda artmış olan aterojenik remnant proteinlere bağlı olarak endotel 

hasarına karşı yanıt ile ilişkili olabileceği kanaatine varıldı.  
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Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Endotelyal Progenitör Hücreler, Oral 

Trigliserid Tolerans Testi, Postprandiyal lipemi, Trigliseridden Zengin Remnant 

Lipoproteinler 
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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 

2nd, 4th and 6th 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. 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Serum düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolünün (LDL-K)  yüksek olmasının 

ateroskleroz oluşumu ile yakından ilişkili olduğu yapılan birçok çalışma ile ortaya 

konulmuştur. Kolesterol ile ilgili olan durum ile birlikte son yıllarda çalışmalar 

triaçilgliserol (TG) üzerine yoğunlaşmıştır. TG' lerin aterojenik rollerinin kolesterolden 

farklı olduğu, kolesterolün açlık ve tokluk konsantrasyonları belirgin değişmezken 

TG'lerin tokluk anında arttığı görülmüştür. Postprandiyal, yani tokluk TG düzeylerinin 

ateroskleroz ile ilişkili olacağı düşüncesi ilk olarak 1979 yılında Zilversmit tarafından 

ortaya atılmıştır (1). Bu olgu ortaya atıldıktan sonra çalışmalar TG' den zengin 

lipoproteinler ve bunların aterosklerozdaki rolleri üzerine yoğunlaşmıştır. TG' den 

zengin lipoproteinler aynı zamanda remnant lipoproteinler olarak adlandırılmaktadır.  

 

Toplumdaki yemek yeme sıklığı göz önünde bulundurulduğunda, kişilerin günün 

18 saat gibi büyük bir kısmını tokluk halinde geçirdiği görülmektedir. Yağlı bir öğün 

ardından sindirim ve emilim süreçlerini kapsayan dönemde gerçekleşen metabolik 

olaylar postprandiyal lipemi terimiyle belirtilmektedir (2). Postprandiyal lipemik cevap, 

tüketilen besinin içeriğine göre değişiklik göstermekle beraber, bireyler arasında da 

farklılık görülmektedir. Fizyolojik ve genetik faktörler bunda önemli rol oynar (2). 

Postprandiyal lipemik cevap, kişilerin kardiyovasküler hastalıklara (KVH) 

yatkınlıklarında önemli bir role sahiptir.  

 

Postprandiyal lipemi ve ateroskleroz gelişimi arasındaki ilişki ve bunun klinik 

sonuçları yapılan dört büyük prospektif kohort çalışmasıyla ortaya konulmuştur (3-6).  

Bu çalışmaların her birinde tokluk TG düzeyleri ile KVH arasında kuvvetli bir ilişki 

olduğu, KVH açısından en yüksek riskin, tokluk TG düzeylerinin en yüksek olduğu 

kişilerde bulunduğu ortaya konmuştur.  

 

Postprandiyal hipertrigliseridemili kişilerin ateroskleroza yatkınlığının temelinde, 

artmış ve uzamış aterojenik şilomikron remnatlarının (kalıntı) varlığı, azalmış HDL 

düzeyleri, remnantların etkisiyle lökositlerin ve endotel hücrelerinin aktivasyonunun 

etkili olduğu ileri sürülmüştür (7-9). Klasik ateroskleroz gelişim sürecine göre, remnant 
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lipoproteinler arterial duvara penetre olup, subendotelyal alanda oksidatif 

modifikasyona uğrayarak, köpük hücre oluşturmak üzere makrofajlar tarafından 

fagosite edilir. Ayrıca, postprandiyal remnantların endotel hücresinde lökosit adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu artırarak, inflamatuvar hücrelerin lezyon bölgesine 

girişini de artırır. Postprandiyal olarak lökositlerin arttığı, aktive olduğu ve bunlara bağlı 

proinflamatuvar sitokinlerde ve oksidan streste artma ile endotel disfonksiyonuna katkı 

sağladığı gösterilmiştir (8, 9). 

 

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun erken safhalarından itibaren ortaya çıkan, 

endotelin fonksiyonlarındaki bozulma durumudur. Endotel disfonksiyonu nitrik oksit 

(NO) biyoyararlanımının azalmasıyla karakterize geri dönüşümlü bir durumdur (10). 

Endotel dokusu kendi kendini tamir edebilme yeteneğine sahiptir. Geçmişte bu tamirin 

yalnızca komşu endotel hücrelerinin hasarlı bölgeye migrasyonu ve proliferasyonu ile 

olduğu düşünülmekteydi. Fakat aterosklerozun moleküler mekanizmaları üzerine 

yapılan araştırmalar, bu tamirin sadece bölgesel endotel hücreler ile değil kemik iliği 

kaynaklı progenitör hücrelerle de yapıldığını göstermiştir (11). İlk olarak 1997' de, 

Ashara ve arkadaşları (12) tarafından tanımlanan bu hücreler "Endotelyal Progenitör 

Hücre" (EPC) olarak adlandırılmaktadır. EPC'ler olgun endotel hücrelerine dönüşebilme 

kabiliyetine sahip, olgunlaşmamış hücrelerdir (13). EPC’ler kemik iliği orijinli olup, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi doku iskemisi gibi uyarıcılarla 

salgılanan büyüme faktörlerinin etkisiyle dolaşıma salgılanır (14). Dolaşımdaki EPC’ler 

hasarlı endotelyal alanda, adezyon molekülleri ve sitokinlerin etkisiyle hasarlı alana 

tutunup olgunlaşırlar (15-17). Hasarlı aterosklerotik lezyon alanındaki endotelyal hasar 

gelişimi ile endotelyal tamir işlemi arasındaki denge, aterosklerotik lezyonun akıbetini 

belirler. EPC sayı ve fonksiyon eksikliği, bu hasarlı alanlarda hızlanmış ateroskleroz 

gelişimi ile ilişkilidir. Ateroskleroz gelişimine neden olan klasik risk faktörlerinin 

hemen hepsi EPC sayı ve fonksiyonu üzerinde olumsuz etkilere sahip olduğu 

görülmektedir. İleri yaş, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara içimi ve oksidan stres 

ile EPC sayı ve fonksiyonları arasında ters ilişkili olduğu ortaya konmuştur (18). 

 

Postprandiyal hipertrigliseridemi tablosundan sorumlu olan TG' den zengin 

remnant lipoproteinlerin endotel hasarına neden olarak ateroskleroza yol açtığı 
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bilinmektedir. EPC' lerin endotel hasarında tamir edici olarak rol aldıkları bilindiğinden, 

remnant lipoproteinlerin EPC' ler üzerine etkili olabileceği fikri bu çalışmanın 

planlanmasında ana etken olmuştur. İlk olarak 2006 yılında Da-Rong Pu ve Ling Liu 

tarafından, remnant lipoproteinlerin aterosklerozisi EPC yaşlanmasını hızlandırarak 

indükleyebileceği düşüncesi ortaya atılmış (19) daha sonra Ling Liu ve arkadaşları 2009 

yılında yayınladıkları çalışma ile in vitro ortamda remnant benzeri partiküllerin, 

EPC’lerin adezyon, migrasyon ve proliferasyon kapasitesini azalttığını göstermişlerdir 

(20).  

 

Postprandial lipidemide periferik kandaki EPC sayısı hakkında literatür bilgisinin 

olmadığı görülmektedir. Postprandiyal hipertrigliseridemili kişilerin hayatlarının ve 

günlerinin büyük bir kısmını yüksek kan aterojenik remnant lipoprotein partikülleriyle 

geçirmeleri nedeniyle kemik iliğinden EPC sentez ve salgısı üzerine diğer risk faktörleri 

gibi olumsuz etkiye sahip olması muhtemeldir.  

 

Bu çalışmada, çalışmaya katılan gönüllü bireylerin, Oral Trigliserid Tolerans 

Testi (OTTT) ile postprandiyal lipemik cevaplarını belirleyerek kişilerin postprandiyal 

TG düzeylerine göre düşük, orta ve yüksek şeklinde gruplara ayrılması ve her bir 

grubun periferik kan EPC sayısını belirleyerek aralarındaki ilişkinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Kardiyovasküler Hastalıklar 

Kalp krizi, inme ve kalp yetmezliğini içeren kardiyovasküler hastalıklar (KVH), 

dünyada hastalıkların ve ölümlerin en önde gelen nedenidir. Bu nedenle KVH' lar dünya 

genelinde en önemli sağlık problemi olmaya devam etmektedir. Batı toplumlarında 

ölümlerin ana sebebi olup, Avrupa birliğinde her yıl 1,5 milyon kişinin ölüme neden 

olmaktadır. KVH' ların patogenezindeki en büyük sebep aterosklerozdur (21, 22). 

 

4.1.1 Ateroskleroz 

Ateroskleroz, orta ve büyük arterleri tutan, kronik, inflamatuar bir tablodur. 

Ayrıca, ateroskleroz, hem oksidatif modifikasyonlar hem de immün sistemdeki 

dengesizliklerle ilgilidir (23). Ateroskleroz ile ilgili son çalışmalar inflamasyon üzerine 

odaklanmıştır (24). Ateroskleroz, yaşamın ilk on yılında başlayan patolojik bir süreç 

olup, arterlerde yağlı çizgilenme lezyonlarına neden olur. Bu yağlı çizgilenme, arterin 

subendotelyal tabakasında, makrofajlardan türemiş köpük hücre kaynaklıdır (22). 

Çalışmalar, aterosklerozun yağlı çizgilenmeden kompleks plak ve klinik hastalık 

oluşumuna doğru gelişen uzun bir süreç olduğunu göstermektedir (21).  

 

4.1.2. Ateroskleroz Gelişimi 

Hiperkolesterolemi, ateroskleroz için geleneksel olarak kabul edilmiş bir risk 

faktörü olmakla beraber yapılan araştırmalardan elde edilen bulgular, çeşitli risk 

faktörlerinden kaynaklanan inflamasyonun ateroskleroz oluşumunda oldukça önemli 

role sahip olduğu yönündedir (24, 25).  

 

Ateroskleroz,  makrofajların,  arter intimasında modifiye LDL' i alarak köpük 

hücrelerine dönüşmeleriyle başlar. İntimada köpük hücre oluşumu öncesi periyot erken 

risk periyodudur. İnflamasyon ile ilişkili çalışmalar erken periyottaki olaylar ile ilgili 

olup, bunlar; endotel disfonksiyonu, adezyon moleküllerinin ekspresyonu, lökositlerin 

hasarlı epitel bölgesine gelmesi ve monositlerin arterial intimaya göçüdür. Yapılan son 

çalışmalar, aterosklerozun erken dönem göstergesi olan endotelyal disfonksiyonu 
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üzerine yoğunlaşmıştır. Geleneksel olarak bilinen hiperkolesteroleminin dışında 

abdominal obezite, dislipidemi, hiperglisemi, hiperhomosisteinemi ve bakteriyal- viral 

enfeksiyonlar da endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır (25).  

 

 

 

Şekil 1. Aterosklerotik lezyonların gelişim basamakları (Libby' den, 26) 

 

Şekil 1' de aterosklerotik lezyonların gelişim basamakları gösterilmiştir (26). 

Normal bir arter üç tabakadan oluşur (Şekil 1a). En iç tabaka olan intima, tek katlı 

endotel hücreleriyle internal elastik lamina arasında kalan bölgedir ve aterosklerozun 

ana gelişim bölgesidir. Ortadaki tabaka media tabakasıdır ve kompleks bir ekstraselular 

matrikse gömülü halde bulunan düz kas hücrelerini içerir. En dış tabaka olan adventisya 

tabakasında ise mast hücreleri, sinir uçları ve vazo vazorumlar bulunmaktadır. 

Aterosklerozun başlangıç basamağı lökositlerin aktive endotel tabakasına adezyonu, 

intimaya migrasyonu ve monositlerin makrofajlara dönüşümü olaylarını kapsar. 

Makrofajlar da lipid alarak köpük hücre formuna geçerler (Şekil 1b). Düz kas 

hücrelerinin media tabakasından intima tabakasına geçmesi ile lezyon ilerler. İlerlemiş 

lezyonda plak makrofajları ve düz kas hücreleri, bir kısmı apoptosisle olmak üzere, 
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ölebilirler. Ölmüş hücrelerden kaynaklanan lipidler, plağın orta bölgesinde birikir. 

İlerlemiş plak kolesterol kristalleri ve mikro damarlar da (neovaskülarizasyon) içerir 

(Şekil 1c). Aterosklerozun nihai komplikasyonu olan trombozis çoğunlukla 

aterosklerotik plağın fiziksel bozulmasına neden olur. Fibroz kapakta oluşan yırtık, kan 

koagülasyon komponentlerinin buraya gelmesine ve trombüsün damar lümenine doğru 

uzamasını sağlar.  Bu durum kan akışının kesilmesi veya tam engellenmesiyle 

sonuçlanır (Şekil 1d). 

 

4.1.3.Aterosklerotik Risk Faktörleri 

Aterosklerozun erken safhaları asemptomatiktir. Hastalığa neden olan risk 

faktörleri hastalık başlamadan önce veya hastalığın belirli bir döneminde ortadan 

kaldırıldığında ateroskleroz gelişimi azaltılabilir veya hiç gelişmeyebilir. Genetik 

yatkınlık, 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 için başlıca risk faktörleridir. Yaş ve 

cinsiyet gibi bireysel özelliklerin de aterosklerozda belirgin etkileri olduğu 

gösterilmiştir. 

 

4.1.3.1 Dislipidemi 

Dislipidemi, plazma lipid ve lipoprotein düzeylerinde gözlenen kalitatif ve 

kantitatif bozukluktur. Dislipidemi, endotel disfonksiyonu için önemli risk 

faktörlerinden biridir (25).  

 

Aterojenik dislipidemi, küçük yoğun LDL' nin kandaki konsantrasyonunun 

artması, HDL' nin azalması ve trigliseridlerin artması ile karakterizedir (28). 

Dislipidemi; obezite, metabolik sendrom, insülin rezistansı ve Tip 2 diabetes mellitusun 

görüldüğü hastalarda tipik olarak ortaya çıkan ve kardiyovasküler hastalıklara sebep 

olan en önemli risk faktörüdür. Ayrıca,  genetik ve diyetsel faktörler de aterojenik 

dislipidemi gelişiminde önemli rol oynarlar (28).  

 

Hiperkolesterolemi, özellikle LDL düzeylerinin artması ile karakterize bir durum 

olup, koroner kalp hastalığı riskinin artışı ile sonuçlanır. Birçok araştırma, 
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hiperkolesterleminin ateroskleroz gelişiminde çok önemli bir faktör olduğunu ortaya 

koymuştur. Artmış kolesterol düzeyleri, koroner kalp hastalıklarından ölümün artışı ile 

ilişkilidir (29).  

 

Hipertrigliserideminin değerlendirilmesi ve tedavisi önemlidir ve genellikle diğer 

birçok metabolik bozuklukla ilişkilidir(30). 

 

Son zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar, hipertrigliserideminin diğer 

koroner faktörlerden bağımsız olarak ateroskleroz ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur 

(31). Yüksek trigliserid düzeyi ile birlikte seyreden aterosklerotik hastalıklar, ailesel 

kombine hiperlipidemi, diabetes mellitus ve metabolik sendromlu kişilerde 

görülebilmektedir. Bu hastalarda trigliseridden zengin lipoproteinler, özellikle 

şilomikron remnantları ve VLDL remnantları dolaşımda birikmektedir (31). 

 

4.2. Postprandiyal Lipemi 

Günlük üç ana öğün ve düzensiz ara öğünlerden dolayı, kişiler günün yaklaşık 18 

saat gibi büyük bir kısmını yemek sonrası yani postprandiyal durumunda geçirirler. 

Yağlı bir öğünün ardından lipidlerin sindirimi ve emilimini takip eden metabolik olaylar 

postprandiyal lipemi olarak tanımlanır. Postprandiyal lipemik cevabın büyüklüğü ve 

süresi birçok metabolik olaydan etkilenir. Bunlar, ince bağırsakta lipidlerin sindirimi ve 

emilimi, incebağırsak ve karaciğerde lipidlerin sentez ve sekresyonu, lipoproteinlerin 

dolaşımdan uzaklaştırılması gibi birçok karmaşık metabolik süreci içerir (2). Özellikle 

TG' den zengin lipoproteinlerin metabolizması postprandiyal lipeminin belirlenmesinde 

önemli role sahiptir.  

 

Postprandiyal lipemi olgusu ilk olarak Zilversimit tarafından tanımlanmıştır. 

Zilversimit, 1979' da,  postprandiyal şilomikronların (ŞM) ailesel hiperlipoproteinemiye 

sahip olmayan kişilerde, aterogenezin yaygın sebebi olduğunu ortaya koyan bir rapor 

yayınlamıştır (1). Bu tarihten sonra bu konu üzerinde çalışmalar yapılmış ve 

postprandiyal ŞM' ların ve ŞM remnantlarının aterogeneze yol açtığı hipotezi geniş 

ölçüde kabul görmüştür (32).  
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Yemek sonrası bağırsaktaki ŞM düzeyi önemli ölçüde artmakta ve büyük kısmı 

torasik kanal aracılığı ile kan dolaşımına geçmektedir (32). Bu nedenle postprandiyal 

lipemide ana lipoprotein ŞM' lar ŞM remnantlarıdır.  

 

Genel olarak, pratik uygulamada, TG' ler de dahil serum lipid konsantrasyonları, 

bir gecelik (12 saat) açlığı takiben sabah ölçülmektedir. Bu ölçüm, TG' ler açısından 

tüm günün en düşük seviyesi olmaktadır. Bu sebeple, bu düşük ölçümler tüm günü 

yansıtmayıp hatalı yorumlar yapılabilmektedir. Açlık ve tokluk TG düzeleri, son yenen 

yemeğin içeriğine ve aç kalma süresine göre büyük oranda değişkenlik göstermektedir 

(33).  

 

Postprandiyal yüksek TG düzeyinin, TG’ce zengin şilomikron remnantları ve IDL 

metabolizması ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu remnant lipoprotein partiküllerinin 

erken aterosklerozu başlattığı, endotelyal fonksiyonlar üzerine olumsuz etkileri olduğu,  

aterojenik küçük yoğun LDL, faktör VII, plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) ve 

C-reaktif protein (CRP) gibi protrombotik ve proinflamatuar biyobelirteçler ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (1). Bu nedenlerle, yağdan zengin bir yemekten sonra 3-4 saatte 

pik seviyesine ulaşan postprandial TG değerlerinin, açlıkta ölçülen TG’e oranla daha 

doğru bilgi vereceği ileri sürülmektedir. Bir çok araştırmacı da postprandiyal 

dislipidemi ve aterosklerotik hastalıklar, özellikle de koroner arter hastalığı (KAH)  

arasındaki ilişkiyi göstermiştir (31).  

 

Yapılan çalışmalar tokluk TG düzeylerinin ve hipertrigliserideminin 

kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olduğunu göstermiştir (3-6). 

 

“Norwegian Counties Study” ardı ardına yapılan üç kardiyovasküler araştırmayı 

içeren prospektif kohort çalışmasıdır. Çalışma, 1974-2007 yılları arasında, 42 600 kadın 

ve 43 661 erkek olmak üzere toplam 86 261 kişinin katılımıyla gerçekleşmiştir. 

Çalışmada, kadın ve erkeklerde, tokluk TG düzeylerinin KAH görülme riski ile pozitif 

ilişkili olduğu, KAH ’dan ölüm riskinin kadınlarda erkeklere göre daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (3). 
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Aynı şekilde, 26 kohort çalışmasından oluşan "Asia Pacific Cohort Studies 

Collaboration Study" adlı çalışmada tokluk TG konsantrasyonlarının, açlık TG 

konsantrasyonlarına göre vasküler olay sıklığında daha güçlü bir belirleyici olduğu 

bulunmuştur (4). 

 

 “Women’s Health Study” prospektif kohort çalışmasında 26 509 sağlıklı 

Amerikan kadınında, 11.4 yıl süreyle kalp hastalıkları gelişimi ve kardiyovasküler 

ölümler değerlendirilmiştir. Analizlerde, hem açlık hem de tokluk TG düzeylerinin,  

yaş, kan basıncı, sigara içimi ve hormon replasman tedavisi faktörleri göz önüne alınıp 

düzeltildiğinde, gelişecek kardiyovasküler risk ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Bir 

sonraki düzeyde kolesterol ve yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) 

düzeltmeleri yapıldığında, açlık TG düzeylerindeki bu ilişkinin oldukça zayıfladığı 

gözlenmiştir. Oysa tokluk TG düzeyleri tüm parametreler göz önüne alınıp 

düzeltildiğinde bile gelişecek kardiyovasküler olaylarla kuvvetli bağımsız bir ilişki 

gösterdiği belirlenmiştir. Postprandiyal dördüncü saatteki bulgular kardiyovasküler 

olaylarla en kuvvetli ilişkiyi göstermektedir (5).   

 “Copenhagen City Heart Study” prospektif çalışmasında multivaryant analiz 

sonrası açlık TG düzeylerinin her iki cinste gelişecek vasküler olaylar için önemli bir 

belirleyicilik gösterdiği bulunmuştur. Alt grup analizlerinde bu etkilerin kadınlarda daha 

belirgin olduğu tespit edilmiştir. Copenhagen bulgularında, en yüksek risk, en yüksek 

postprandiyal TG düzeyi olan kişiler arasında gözlenmiştir (6). 

4.2.1. Remnant Lipoproteinler 

Aterosklerozda, TG' in rolünden bahsederken, burada sözü edilen TG' in TG' den 

zengin lipoproteinleri kastettiği önemlidir. Klinik açıdan iki ana TG' den zengin 

lipoprotein vardır (34). Bunlar; karaciğerde sentezlenen çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein (VLDL) ve postprandiyal dönemde bağırsakta sentezlenen ŞM' lardır. 

VLDL TG' lerin endojen kaynağı, ŞM' lar ise ekzojen kaynağı olmaktadır (34).  

 

Plazma TG düzeyi, TG' den zengin lipoproteinler olan ŞM, VLDL ve bunların 

remnantlarının varlığı ile ilgili bilgi vermektedir. TG' den zengin lipoproteinler ve 

remnantları postprandiyal plazmada önemli miktarda artar ve bu da, TK, LDL-K, ve 
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HDL-K düzeylerinden bağımsız olarak koroner kalp hastalığı için bir risk faktörü 

olmaktadır. Son zamanlarda tokluk TG düzeyleri koroner kalp hastalıkları için anlamlı 

bir belirteç haline gelmiştir (32). 

 

4.2.1.1. Şilomikronlar ve Remnantları 

Diyetteki TG ve kolesterolün bağırsaktan periferal dokulara ve karaciğere 

taşınmasının gerçekleştiği metabolik yol ekzojen lipid metabolizması olarak adlandırılır. 

ŞM' lar enterositler tarafından incebağırsakta sentezlenir. TG/Kolesterol oranları 

yüksektir ve primer olarak Apo B48 ile Apo AI içerirler. ŞM 'lar bağırsak lenf 

kanallarına (lakteal)  sekrete edilirler. Lenf sisteminde torasik kanal boyunca ilerlerler 

ve sol subklaviyan ven ile kan dolaşımına katılırlar. Dolaşıma girdiklerinde, HDL ile 

etkileşerek HDL' den Apo CII ve Apo E' yi alırlar. Apo CII, kapiller endotel 

hücrelerinin iç yüzeyine yerleşmiş bir enzim olan lipoprotein lipazı (LPL) aktive eder. 

LPL, ŞM' lardaki TG' leri serbest yağ asiti ve gliserole dönüştürür. ŞM' lar TG' lerini 

kaybettikçe yoğunlukları artar ve çapları azalır. Böylece ŞM remnantları oluşur. ŞM 

remnantları, karaciğer tarafından, Apo E' yi tanıyan reseptörler aracılığı ile alınır. ŞM ve 

ŞM remnantlarının kolesterol içeriği diyetteki kolesterol içeriğine bağlı olarak 

değişmektedir (31). 

 

4.2.1.2. VLDL ve Remnantları 

Karaciğerde üretilen VLDL' nin plazmada IDL ve LDL' ye dönüşüp metabolize 

olmasına endojen lipid metabolizması denir. VLDL, TG' ce zengin bir lipoprotein olup, 

yapısında Apo B100, Apo C' ler ve Apo E bulunur. VLDL yapısındaki TG' lerin 

endotele bağlı lipoprotein lipaz aracılığı ile lipolizi sonucu VLDL remnantları, yani ara 

yoğunluklu lipoprotein (IDL) oluşur.  Remnantlar Apo C' lerini kaybetmiştir. IDL' nin 

bir kısmı karaciğer tarafından alınırken, bir kısmı da hepatik lipaz aktivitesiyle lipoliz 

edilir ve LDL oluşumu gerçekleşir (31). Şekil 2' de TG' den zengin lipoproteinlerin 

metabolizması gösterilmiştir (2). 
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Şekil 2. TG'den zengin lipoproteinlerin metabolizması (Jackson' dan, 2) 

 

4.2.2. Remnant Lipoproteinler ve Ateroskleroz 

Dolaşımdaki TG düzeyi ile ateroskleroz arasındaki bağlantıyı gösteren iki hipotez 

öne sürülmüştür (Şekil 3). Bunlardan birincisi remnant hipotezi, diğeri ise lipolitik 

toksin hipotezidir (30)  

 

Remnant hipotezi; remnant lipoproteinlerinin de direkt olarak, LDL' ye benzer 

şekilde, arter duvarına infiltre olduğunu savunmaktadır. Postprandiyal dönem boyunca, 

dolaşımda TG' leri taşıyan ŞM' ların, remnant haline dönüştükten sonra arter duvarına 

geçtiği gösterilmiştir (30). 

 

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

mekanizmalarla da aterogeneze yol açtığını savunmaktadır. Remnant lipoproteinler arter 
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duvarına bağlanarak burada lipoliz olurlar (35). Lipoliz sonucu serbest yağ asidi ve 

lizolesitin oluşur. Yapılan analizler, VLDL' nin lipolizinin çok sayıda, toksisite 

potansiyeli olan, okside yağ asidinin oluşumuna neden olduğunu göstermektedir (30). İn 

vitro çalışmalar bu lipidlerin inflamasyon, makrofaj sitotoksisitesi, adezyon 

moleküllerinin ekspresyonu ve koagülasyon oluşumuna yol açtığını göstermiştir (30). 

TG' den zengin remnantlar ayrıca vazodilatasyona neden olur, endotel hücrelerinden ve 

monositlerden doku faktörü (TF) sekresyonunu uyarırlar (35). Kültüre makrofajlarda, 

VLDL' nin kendisinin değil fakat lipolizinin inflamatuar cevabı başlattığı gösterilmiştir 

(30). Tüm bunlar endotelyal disfonksiyonu altında yatan mekanizmalardır. 

 

 
Şekil 3. TG ve ateroskleroz arasındaki bağlantıyı gösteren 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 değerlendirmede, TG değerleri geleneksel olarak açlık durumunda 

ölçülmektedir. Bunun iki sebebi vardır (36). Birincisi; TG düzeylerinin postprandiyal 

durumunda çok değişkenlik gösteriyor olmasıdır. Kişiler arasında, genetik ve metabolik 

nedenlerden dolayı postprandiyal TG düzeyleri farklıdır ve postprandiyal dönem 

boyunca hangi saatte ölçüm yapıldığı da bu farklılığı artırmaktadır. Dolayısıyla, 

çeşitliliği en aza indirmek amacıyla TG düzeyleri 12 saatlik açlığı takiben 

ölçülmektedir. İkinci sebep ise, LDL-K' ün direkt ölçüm metotlarından önce Friedewald 

formülüne göre hesaplanıyor olmasıdır. Bu formülde TG değerleri kullanılmakta ve TG 

değerleri yüksek olduğunda doğru sonuç alınamamaktadır (36). 

 

Postprandiyal TG değerlerinin KVH' lar açısından önemi anlaşıldıktan sonra, 

tokluk TG düzeylerinin ölçülmesi ve değerlendirilmesi konusu önemli hala gelmiştir. 

Kişiler arasındaki metabolizma farkından dolayı, postprandiyal dönemde herhangi bir 

saatte alınan kan örneklerinde TG düzeylerinin ölçülmesi tüm metabolizmayı 

yansıtmayacağı düşüncesi ile Oral Trigliserid Tolerans Testi (OTTT) bir diğer adıyla 

yağ yükleme testi geliştirilmiştir. Postprandiyal lipemiyi doğru yansıtabilmek amacıyla 

içeriğinde yaklaşık % 60’a varan yağ bulunan test yiyeceği kişilere verilmekte ve 

tüketmeleri sağlanmaktadır.  OTTT ile açlık ve yüklemeyi takiben 2, 4 ve 6. saatlerde 

venöz kan alınarak bu saatlerdeki TG düzeyleri belirlenmekte ve bunun zamana karşı 

grafiği çizilerek, grafik altındaki alan (Area Under Curve = AUC) hesaplanmaktadır.  

Böylece standart bir yağlı diyete yaklaşık 6 saatlik metabolik cevap elde edilmekte ve 

tek bir ölçümden kaynaklanacak hatalar en aza indirgenmiş olmaktadır.  Standart bir test 

oluşturmak adına, bu konuda yapılan çalışmalar bulunmaktadır (36-39). 

 

OTTT,  postprandiyal TG metabolizmasının göstergesi olarak iyi bir yöntem 

olmakla beraber, hem hasta hem çalışan açısından zahmetli ve zaman alıcı bir işlem 

olduğu için büyük çalışma gruplarında uygulanması pek tercih edilmemektedir.  
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4.4. Endotel Disfonksiyonu 

4.4.1. Endotel Yapısı ve Fonksiyonları 

Arterlerin anatomik yapısına bakıldığında, damarın ortasında bulunan boşluk 

lümen adını alır.  Büyük elastik bir arterde lümeni çevreleyen damar duvarı üç 

tabakadan oluşmaktadır. Bunlar, lümenden dışa doğru, intima, media ve adventisya 

tabakalarıdır (40).  Şekil 4' de bir arter duvarının kısımları gösterilmiştir. 

 

Şekil 4. Arter duvarının anatomisi (http://en.wikipedia.org/wiki/Artery ) 

 

Endotel, intima tabakasında bulunan, kan damarının iç yüzeyini döşeyen tek 

tabaka halinde dizilmiş hücrelerden meydana gelen bir organdır. Yaklaşık 1-6 x 1013 

endotel hücresi içerir ve bu miktar toplam vücut ağırlığının bir kg' ını oluşturmaktadır. 

Endotel, keşfedildikten sonra, inert, kan dolaşımı ve sub-endotelyal dokular arasında 

yarı geçirgen bir bariyer olarak düşünülmekteydi. Şu an, endotel dokusunun metabolik 

http://en.wikipedia.org/wiki/Artery
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olarak aktif bir organ olduğu, vasküler homeostazisinde kritik bir rolü olduğu 

bilinmektedir. Vasküler homeostazis; anti-oksidan, anti-inflamatuar ve anti-trombotik 

etkiler ile ilişkili olan vazodilatör durum ile pro-oksidan, pro-inflamatuar ve pro-

trombotik etkiler ile ilişkili olan vazokonstriktör durum dengesinin sıkı bir kontrol 

altında tutulmasını gerektirir (10, 41). Bu denge şekil 5' de özetlenmiştir. 

 

 

 

Şekil 5. Endotel tabakasından salgılanan vazodilatör ve vazokonstriktörler arasındaki 

denge (Kharbanda' dan, 42) (PGI2: Prostasiklin, PGH2: Prostaglandin H2, TXA2: 

Tromboksan A2). 
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Vazodilatör durum, nitrik oksit (NO), endotelyumdan türemiş hiperpolarize edici 

faktör (EDHF) ve prostasklinler, vazokonstriktör durum ise endotelin-1 (ET-), 

angiotensin II ve tromboksan A 2 aracılığı ile sağlanır (10). Endotelyum, damar tonusu, 

platelet aktivitesi, lökosit adezyonu ve anjiogenezi düzenler (43). Endotelden 

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

 

Endotelden 

kaynaklanan 

faktörler 

Fizyolojik etkileri 
Enzimatik kaynakları ve etki 

mekanizmaları 

Nitrik Oksit (NO) 

*Güçlü vazodilatör 

*İnflamasyonu, vasküler düz kas 

hücre proliferasyonu ve 

migrasyonunu, platelet agregasyonu 

ve adezyonunu, lökosit adezyonunu 

inhibe eder. 

*Miyokard kasılmasını düzenler. 

*Kardiyak metabolizmayı düzenler 

*İskemi- reperfüzyon hasarı 

boyunca kardiyoprotektif etki 

gösterir. 

*eNOS, iNOS ve nNOS enzimleri 

ile sentezlenir. 

*Fizyolojik koşullarda, NO' in ana 

kaynağı eNOS enzimi aktivitesiyle 

sağlanır. 

*Endotel hücrelerinden vasküler 

düz kas hücrelerinin alt kısmına 

difüze olur ve vasküler gevşemeyle 

sonuçlanan kaskadı başlatır. 

Prostasiklin (PGI2) 

*Vazodilatör ajan 

*Platelet agregasyonunu inhibe 

eder. 

*Araşidonik asitten siklooksigenaz 

2 (COX-2) enzimi ile sentezlenir. 

Endotelden 

Türemiş 

Hiperpolarize 

Edici Faktör 

(EDHF) 

*Özellikle çapı 300µm'den küçük 

olan arterlerde vazodilatör etkiler 

gösterir. 

*Kaynağının potasyum iyonları ve 

hidrojen peroksit olduğu 

düşünülmekte 

*Membran hiperpolarizasyonuna 

neden olur. 

Endotelin-1 (ET-1) *Güçlü vazokonsriktör 

*Endotelin konverting enzim 

aktivitesi ile sentezlenir. 

*Etkilerini, endotel hücrelerinde 

bulunan ETA ve vasküler düz kas 

hücrelerinde bulunan ETB aracılığı 

ile gösterir. 

* ETA reseptörleri uyarıldığında 

vazokonstriksiyon, ETB reseptörleri 

uyarıldığında ise NO üretimi artışı 

ve ET-1 üretimi azalışı görülür. 

Tromboksan A2 

(TXA2) 
*Güçlü vazokonsriktör 

*Siklooksigenaz 1 (COX-1) 

aracılığı ile araşidonik asitten 

sentezlenir. 

Angiotensin II *Güçlü vazokonsriktör 

*Angiotensin konverting enzim 

aktivitesi ile sentezlenir. 

*Etkileri iki reseptör aracılığı ile 

ortaya çıkar. 

*AT1 vazokonstriksiyon ve hücre 

proliferasyonunu sağlarken, AT2 

AT1 'in antagonistidir. 
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4.4.2. Ateroskleroz, Hiperlipidemi ve Endotelyal Disfonksiyonu 

Endotelyal disfonksiyonunun, postprandiyal durum, ateroskleroz ve KVH' lar 

arasındaki en önemli bağlantı olduğu düşünülmektedir. Endotelyal disfonksiyonu, 

endotel bağımlı vazodilatasyonun etkilenmesi ile karakterize olup, prokoagülan ve 

proinflamatuar aktivitenin artışı ile seyreder (44). 

 

Aterosklerozun erken safhalarında, sadece endotel fonksiyonu etkilenir ve bu da 

endotelyal disfonksiyonu olarak adlandırılır (45).   

 

Kardiyovasküler risk faktörlerine kronik olarak maruz kalma ve dolaşımda zararlı 

uyaranların bulunması, vasküler endotelyumun savunma mekanizmasını etkileyerek 

endotelyal disfonksiyonunu başlatmaktadır (10). Endotelyal disfonksiyonu 

kardiyovasküler risk faktörleri ile aterosklerotik hastalığın oluşumu arasında ana 

patofizyolojik bağlantıdır (10).  
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Şekil 6. Kardiyovasküler risk faktörleri ve endotel disfonksiyonu ilişkisi (Mudau' dan, 

10)  (DM: Diyabetes melitus, HT: Hipertansiyon, PAI-1: Plazminojen Aktivatör 

İnhibitörü-1, VCAM: Vasküler Hücre Adezyon Molekülü, ICAM-1: Hücre İçi Adezyon 

Molekülü) 

 

Endotelyal disfonksiyonu, yaygın olarak NO' in biyoyararlanımının azalması ile 

ilgilidir (10, 43, 45). Risk faktörleri, NO' in biyoyararlanımını azaltır ve proinflamatuar 

endotel fenotipini indükleyerek ateroskleroz oluşumunu tetikler (43).  

 

Hiperlipidemi ve diğer risk faktörleri sonucu oluşan endotel hasarı, platelet ve 

monositlerin endotel tabakasına adezyonuna ve büyüme faktörlerinin salgılanmasına 

neden olur. Plateletten türetilen büyüme faktörü (PDGF) bunlardan biri olup düz kas 

hücrelerinin intimaya migrasyonunu ve proliferasyonunu sağlar. Kolesterol birikimi 

sonucu makrofaj ve düz kas hücrelerinden köpük hücreleri meydana gelir. Oluşan 

aterom plağı kan dolaşımı ile bağlantının kesilmesine neden olur. Yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL) birikmiş kolesterolü uzaklaştırmaya yardımcı olur. Düz kas hücreleri 

intimaya göç eder, çoğalır ve kollogen ile proteoglikanları içeren ekstraselular matriksi 
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üretirler (Şekil 7 ). Ateroskleroz süresince hücredeki değişimler Şekil 7' de şematize 

edilmiştir (46). 

 

 

 

Şekil 7. Ateroskleroz süresince hücrede meydana gelen olaylar (Tardif' den, 46) 

 

Hiperlipidemi, endotelyal disfonksiyonu için predisposan faktör olup, 

hiperlipidemi ile indüklenen endotelyal disfonksiyonu altında başlıca üç temel 

mekanizma yatmaktadır (10). Bunlar; NADPH oksidazın upregülasyonu, süperoksit 

üretiminde artış ve oksidatif stres oluşumu, Asimetrik dimetil argininin (ADMA) 

plazma düzeyinin artışı ve LDL oksidasyonudur. ADMA, endotelyal nitrik oksit 

sentazın (eNOS) endojen inhibitörüdür. L-argininin yarışmalı inhibitörü olup eNOS 

üzerinde L-arginin ile aynı bölgeye bağlanarak NO üretimini azaltır (10). Şekil 8' de NO 

sentezi gösterilmiştir. 
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Şekil 8. Nitrik oksit sentezi (http://en.wikipedia.org/wiki/Nitric_oxide_synthase) 

 

4.4.3. Remnant Lipoproteinler ve Endotelyal Disfonksiyonu 

ŞM' ların aterogenezde direkt olarak yer almadığı, büyük yapıları dolayısıyla arter 

duvarını geçemeyecekleri düşünülmektedir. Fakat kanıtlar, ŞM' ların daha küçük olan 

remnant formlarına dönüştüğünde arter duvarına girebildiğini göstermektedir (47). 

Endotelyal disfonksiyonu aterosklerozun erken safhasında gerçekleşen bir olay 

olduğundan, çalışmalar remnant lipoproteinler ve endotelyal disfonksiyonu arasındaki 

ilişki üzerine odaklanmıştır (47). Remnant lipoproteinlerin endotel fonksiyonları üzerine 

etkisini gösteren in vivo ve in vitro çalışmalar mevcuttur (48, 49). İn vitro çalışmalarda 

endotel hücre kültürü, plazmadan elde edilen remnant lipoproteinler ile inkübe edilerek 

sonuçları değerlendirilmiştir. Çalışmalar sonucunda remnant lipoproteinlerin çeşitli 

mekanizmalarla endotel fonksiyonlarını etkilediği bulunmuştur (49).  

 

Remnant lipoproteinlerin farklı yollarla endotelyal disfonksiyonuna yol açtığı 

yapılan çalışmalar ile ortaya konmuştur (50). Bunlar, arter duvarı ile etkileşim, oksidatif 

stres artışı, protrombik değişiklikler, proinflamatuar aktivitenin artışı, hücre adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunun artışı, HDL ve LDL partiküllerinin etkilenmesi olarak 

sıralanabilir. Remnantlar gerek içerdiği lipidler gerekse çap ve yoğunlukları nedeniyle 

oldukça aterojenik lipoprotein partikülleridir (51). 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Nitric_oxide_synthase
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Postprandial hipertrigliseridemili kişilerin ateroskleroza yatkınlığının temelinde, 

artmış ve uzamış aterojenik şilomikron remnantlarının varlığı, azalmış HDL düzeyleri, 

remnantların etkisiyle lökositlerin ve endotel hücrelerinin aktivasyonunun etkili olduğu 

ileri sürülmüştür (7-9). İnsan arterlerinde remnant lipoproteinlere rastlanmış ve bu 

remnantların köpük hücre oluşumuna yol açtığı bulunmuştur (30). Klasik ateroskleroz 

gelişim sürecine göre, remnant lipoproteinler arterial duvara penetre olup, subendotelyal 

alanda oksidatif modifikasyona uğrayarak, köpük hücre oluşturmak üzere makrofajlar 

tarafından fagosite edilir. Remnant lipoproteinlerin, monosit kemoatraktan protein-1 

(MCP-1) ' i indüklemek suretiyle proinflamatuar olduğu gösterilmiştir (44). Ayrıca ŞM 

ve VLDL remnantlarının çoklu doymamış yağ asidi (PUFA) bakımından zengin ve 

dolayısıyla oksidasyona yatkın olmaları, plazminojen aktive edici faktör- asetil hidrolaz 

(PAF-AH) ve vitamin E miktarlarının düşük olması da proinflamatuar aktivitenin 

artışına katkıda bulunmaktadır (50). Remnant lipoproteinlerin PAI-1 ve FVII 

düzeylerini artırarak protrombik değişiklikler meydana getirdiği ve bu durumun da 

endotelyal disfonksiyonuna neden olduğu gösterilmiştir (50).  Bu durumla tutarlı olarak, 

artmış remnant lipoproteinler koroner arter hastalığı ve aterosklerozisin ilerleyişi ile 

ilişkilidir (44). Remnant lipoproteinlerin postprandiyal değişimi, TG düzeylerinin 

postprandiyal değişimi ile yakından ilişkilidir (44).  

 

TG' den zengin lipoproteinler, pro-adesiv etkiye sahiptir. TG metabolizmasında 

bir bozukluk olduğunda, hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonunda artış ve 

ateroskleroza eğilim gözükmektedir (50).  

 

Postprandiyal TG’ler enerji kaynağı olarak kullanılırken aşırı süper oksit 

radikalleri oluşturarak oksidatif stresi uyarır. Artmış oksidan stres, ler başta olmak üzere 

birçok molekülün oksidayonuna yol açar. Okside  ve lipoproteinler ( örn ox-LDL) 

endotel hasarı ve inflamatuar süreci başlatır (52, 53). Endotel hücre aktivasyonu ve 

disfonksiyonu aterosklerotik işlemlerde önemli rol oynar. Adezyon moleküllerin 

hücrede sergilenmesi ve MCP-1 salınımı, lezyon alanına inflamatuar hücrelerin 

(monosit, lenfosit) gelmesi ve subendotelyal alana geçişinde önemli  rol alır. Subintimal 

alanda monositlerin makrofajlara dönüşmesi inflamatuar mediatörlerin salgılanmasına 

neden olurlar. Bu ortam oksidatif mekanizmaların ana tetikleyicisi olup, başta 
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lipoproteinler olmak üzere birçok biyomolekülün oksidasyonuna ve makrofajlarla 

temizlenip köpük hücre oluşumuna yol açarlar.  

 

4.5. Endotelyal Progenitör Hücreler 

Endotel hücrelerin bölünme yetenekleri ölçüsünde çoğalarak ve göç ederek var 

olan damarlardan yeni kapillerler oluşturmasına anjiyogenez denir. Vaskülogenez ise 

dolaşımda bulunan endotel hücre öncüllerinin daha önceden var olan herhangi bir 

damardan köken almadan olgun endotel hücrelere dönüşerek yeni bir damar oluşturması 

olarak bilinir. Yakın tarihe kadar postnatal süreçte organizmanın fizyolojik 

gereksinimlerini karşılamak ya da iskemik dokulara veya tümörlere oksijen sağlamak 

amacıyla yeni kapiller damarların oluşmasında sadece anjiyogenezin rol aldığı 

düşünülmekteydi. Vaskülogenezin ise sadece embriyonik dönemde yeni damar 

oluşumunu sağladığı sanılmaktaydı. Ancak, Asahara ve Shi yaptıkları deneylerle kemik 

iliği kaynaklı hematopoietik progenitör hücrelerin endotel hücreye embriyonik dönemin 

dışında da dönüşebildiğini, iskemi sonrası endotel bütünlüğün tekrar sağlanmasında ve 

yeni kapiller oluşumunda bizzat rol aldıklarını bularak vaskülogenez ile ilgili yaygın 

kanıyı değiştirdiler (54, 55).  

 

İlk olarak 1997' de Ashara ve arkadaşları saflaştırılmış CD34+ hücrelerin endotel 

hücresi fenotipine farklılaştıklarını göstermişlerdir (12). Bu hücreler "endotelyal 

progenitör hücre"  (EPC) olarak adlandırılmıştır. EPC'ler olgun endotel hücrelerine 

dönüşebilme kabiliyetine sahip, kemik iliği kaynaklı öncül hücrelerdir (13). 

 

4.5.1. Postnatal Endotelyal Progenitor Hücrelerin Karakterizasyonu 

EPC' ler ve hematopoietik kök hücreler birçok ortak yüzey antijenine sahiptir ve 

embriyonik gelişim boyunca ortak prekürsör hücre tipinden yani hemanjioblastlardan 

köken almaktadırlar (13). İnsan periferal kanından CD34+ mono nükleer hücreler izole 

edildiğinde bu hücrelerin endotel hücresi benzeri fenotip gösterdiği bulunmuştur (12). 

Bu sebeple izole edilen bu CD34+ mono nükleer hücreler postnatal EPC' ler olarak 

adlandırılmıştır (13).  
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EPC' ler endotel hücreleri gibi KDR (Kinaz eklenme bölgesi reseptörü/ VEGF 

reseptörü 2) ve VE-kaderin (vasküler endotelyal-kaderin) yüzey antijenlerini, 

hematopoietik kök hücreler gibi CD34 yüzey antijenlerini taşımaktadırlar. Bunun 

yanında her ne kadar düşük seviyede olsa da endotel hücreleri CD34 yüzey antijeni 

taşıyabildikleri için araştırmacılar endotel progenitör hücrelerin endotel hücrelerden 

ayrımını yapabilmek amacıyla daha özgün bir yüzey belirteci tanımlamaya ihtiyaç 

duymuşlardır. Bu amaçla örtüşen en önemli bulgu, endotel hücrelerce taşınmayan 

CD133’ün olgunlaşmamış endotel progenitör hücrelerce taşındığının gösterilmesi 

olmuştur. Endotel progenitör hücreler olgunlaştıkça üzerlerindeki CD133 belirtecini 

kaybetmekte ve endotel hücrelere dönüşmektedirler (56).  

 

Dolaşımdaki EPC' lerin karakterizasyonu ve nitelendirilmesi için tam olarak 

kesinleşmiş bir belirteç henüz yoktur. Bu durum EPC' lerin standardizasyonunu ve 

farklı çalışmalar arasında karşılaştırma yapmayı güçleştirmektedir. Birçok olguda, 

CD34, CD117 (c-kit) ve CD133 gibi hematopoietik kök hücre belirteci ile KDR (VEGF 

reseptörü 2) ve VE-kaderin gibi endotel hücre belirtecinin kombinasyonu EPC' lerin 

tanımlanmasında kullanılmaktadır (57). Genel olarak, EPC'leri tanımlamak için 

mümkün olduğunca fazla belirtecin kullanılması en iyi yoldur. Fakat periferal kandaki 

EPC' lerin toplam mono nükleer hücrelerin % 0,01'i ila 0,0001 'ini oluşturuyor olmaları 

bu durumu güçleştirmektedir. Dolayısıyla, bu zorlukları çözümlemek için, CD34/KDR 

kombinasyonu, EPC tanımlanmasında, son yayınlarda kullanılan en yaygın 

kombinasyondur (57). Fakat diğer taraftan CD133 antijeninin olgunlaşmamış kök hücre 

belirteci olduğu göz önüne alındığında,  CD133+/KDR+ kombinasyonu olgunlaşmamış 

progenitör hücreler için, CD34+/KDR+ kombinasyonu ise damar duvarından dökülmüş 

olgunlaşmış hücreler için kullanılmaktadır. Sonuç olarak; CD34+/CD133+/KDR+ 

hücreler kemik iliğindeki EPC' lerin, CD34+/CD133-/KDR+ hücreler ise dolaşımdaki 

EPC' lerin göstergesi olarak kullanılmaktadır (57). 

 

4.5.2. Endotelyal Progenitor Hücrelerin Kemik İliğinden Mobilizasyonu 

EPC' ler kemik iliği kaynaklıdır. Kemik iliğinin vasküler bölgesinde depolanırlar 

ve sabit bir hızla dolaşıma verilirler (56). Kemik iliği, bu bağlamda, gerektiğinde ihtiyaç 

duyulduğu kadar EPC' yi dolaşıma kazandıran bir rezervuar gibidir. EPC' lerin dolaşıma 
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verilmesini tetikleyen birçok fizyolojik ve patolojik olay vardır. Fizyolojik olarak, 

iskeminin kemik iliğinden EPC mobilizasyonu için en baskın uyarıcı olduğu 

bilinmektedir (11). Yetişkinlerdeki vaskulogenezde kritik ve önemli bir rolü olan VEGF 

'nin ekspresyonu hipoksi ile önemli ölçüde artmaktadır.  VEGF' nin matriks 

metaloproteinaz 9 ' u (MMP-9) aktive ettiği, aktive olan MMP-9' un da membrana bağlı 

formda bulunan kit ligandını yıktığı, çözünür formdaki kit ligandın serbest kaldığı 

bilinmektedir. Çözünür formdaki kit ligandı c-Kit+ hücreler için kemik iliğinden 

dolaşıma mobilizasyonu indükleyen bir faktördür (11, 57). Eritropoietin (EPO) EPC 

mobilizasyonunu etkileyen bir diğer faktördür. Serum EPO düzeylerinin dolaşımdaki 

EPC sayısı ile ilişkili olduğu çalışmalarla gösterilmiştir (57). Kemik iliğinden EPC 

mobilizasyonunu etkileyen bir başka faktör ise stromal hücre kaynaklı faktör 1 alfa 

(SDF- 1α) dır.  SDF- 1α VEGF ekspreyonunu indüklemekte, ayrıca protein kinaz B ve 

eNOS aktivitesini artırarak EPC mobilizasyonunu uyarmaktadır (57). Hasarlı dokudan 

salınan VEGF gibi büyüme faktörleri ve G-CSF, GM-CSF gibi sitokinler EPC' lerin 

dolaşıma verilmesini ve hasarlı bölgeyi bulmalarını sağlar. Dolaşımdaki EPC’ler hasarlı 

endotelyal alanda, adezyon molekülleri ve sitokinlerin etkisiyle hasarlı bölgeye  tutunup 

olgunlaşırlar (15-17). Çeşitli ilaçlar ve fiziksel egzersiz gibi faktörler de EPC' lerin 

dolaşıma verilmesini uyarmaktadır (58). Tablo 2' de EPC'lerin mobilizasyonlarını 

etkileyen faktörler gösterilmiştir (59). 
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Tablo 2.  EPC mobilizasyonunu etkileyen faktörler (Leone' den, 59) 

Uyaran Yanıt Kaynak No 

Yaş *EPC mobilizasyonu, sağ 

kalımı ve etkinliğinin azalışı 60-62 

Östrojenler *EPC konsantrasyonu artışı 
63 

Egzersiz *EPC konsantrasyonu artışı 
64-67 

KV risk faktörlerinin sayısı *EPC sayısının azalışı 68 

Framingham toplam risk 

skoru 

*EPC sayısının azalışı 
69 

Optimum akım aracılı 

genişleme 

(FMD) 

*EPC sayısının artışı 

*CD34+/KDR+ hücre 

sayısının artışı 
69 

Sigara kullanımı *EPC sayısının azalışı 70 

Hipertansiyon *EPC çoğalmasının artışı 

*EPC sağ kalımının azalışı 
71 

Kolesterol artışı *EPC çoğalması, migrasyon 

kapasitesi ve vaskülogenez 

özelliklerinin azalışı 72 

Diyabetes mellitus *EPC sayısının azalışı 73 

Miyokard enfarktüsü *EPC sayısının artışı  

*CD34+ hücre sayısının 

artışı 
74-76 

Stabil olmayan anjina *EPC sayısının artışı 77 

Kardiyak sendrom X *EPC sayısının artışı 

*EPC fonksiyonel 

aktivitesinin azalışı 
78-79 

Böbrek yetmezliği *EPC sayısının azalışı 80 
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Şekil 9 'da EPC' lerin mobilizasyonunu, farklılaşmalarını, hasarlı bölgeye 

adezyonlarını ve migrasyonlarını uyaran faktörler gösterilmiştir (11). 

 

 

Şekil 9. EPC' lerin hedef bölgeye yönlenme ve farklılaşma mekanizmaları ( Urbich' den, 

11). (VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü, EPO: Eritropoietin, G-CSF: 

Granülosit Koloni Sitimüle Edici Faktör,  SDF-1: Stromal Kaynaklı Faktör) 

 

4.5.3. Endotelyal Progenitör Hücrelerin Fonksiyonları 

EPC' ler hem var olan damarın tamirinde hem de yeni damar oluşunda önemli 

rollere sahiptir. Var olan damarın tamiri re-endotelizsayon adını alırken, yeniden damar 

oluşumu neovazkülerizasyon olarak isimlendirilmektedir (Şekil 10). 
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Şekil 10: EPC' lerin damar biyolojisindeki rolleri (Urbich' den, 11) 

 

4.5.3.1. Neovazkülarizasyon 

Yeni damar oluşumunda önemli role sahip olduğu bilinen EPC' lerin tümör 

gelişimi ile indüklenen yeni damar oluşumu ile bağlantısı olup olmadığı merak konusu 

olmuş ve yapılan çalışmalar ile ortaya koyulmaya çalışılmıştır. Buna göre; Asahara ve 

arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada tümör çevresinde bulunan vasküler ağda yoğun 

miktarlarda endotel progenitör hücrelere rastlanmıştır (81). Yapılan bir başka çalışmada 

da tümör gelişiminde EPC' lerin önemli bir role sahip olduğu gösterilmiştir (82). 

 

4.5.3.2. Re-endotelizasyon 

Geçmişte, hasarlı endotel dokusunun tamirinin ve yenilenmesinin, komşu endotel 

hücrelerin hasarlı alana migrasyonu ve proliferasyonu ile gerçekleştiği düşünülmekteydi. 

Yapılan çalışmalar, bu yenilenmenin kemik iliği kaynaklı EPC' ler tarafından 
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yapıldığını, yenilenmiş endotel tabakasının fonksiyonel olarak aktif olduğunu ve NO 

salgıladığını göstermiştir (11). 

 

4.5.4. Endotelyal Progenitör Hücrelerin İzolasyonu ve Tespiti 

EPC’ler mononükleer hücrelerin bir alt grubu olarak değerlendirildiğinden, ilk 

olarak periferik kandan in vitro hücre kültürü izolasyon metotları geliştirilmiş ve bu 

kültürlerde koloni oluşturan yapılar değerlendirilmiştir (57). Daha sonra yine periferal 

kandan akımsitometri (flowcytometry) yöntemiyle çeşitli yüzey antijen belirteçleri 

kullanılarak EPC’ler sayılmıştır (57). EPC sayısını belirlemek için kullanılan yöntemler 

şekil 11' de özetlenmiştir.  

 

  Şekil 11. EPC sayısı belirleme metotları (Özkök' ten, 83) 

 

4.5.4.1. Akımsitometrik Yöntem ile Endotelyal Progenitör Hücrelerin Analizi 

Akım sitometrisi,  akan bir sıvının içindeki hücrelerin özelliklerinin incelenmesi 

olarak tanımlanmaktadır. Akım sitometrisi ile bir süspansiyon halindeki hücre ya da 

partiküller, lazer ışığı ile aydınlatılmakta olan bir bölmeden geçirilir. Hücrelerin ışığın 

önünden geçerken verdikleri sinyaller toplanarak analiz edilir. Oluşan sinyallerin 

kaynağı, hücrenin büyüklük, granülarite gibi fiziksel özellikleri olabildiği gibi; hücreye 
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bağlanan ceşitli fluorokromlar da olabilir. Böylece hücre ya da partikülün 

immunfenotipi, DNA içeriği, enzim aktiviteleri, hücre membran potansiyeli, canlılığı 

gibi ceşitli özellikleri hakkında bilgi toplanabilir (84-86). 

Endotelyal Progenitör Hücreler de akım sitometrik yöntemle, anti-CD34, anti-

CD133 ve VEGF/R3KDR yüzey antijen belirteçleri ile floresan isotiyosiyanat (FITC) 

ve fikoeritrin (PE) gibi fluorokromlar kullanılarak sayılabilmektedir (86).  

 

4.5.5. Endotelyal Progenitör Hücreler ve Ateroskleroz 

Ateroskleroz gelişiminin moleküler mekanizmaları üzerine yapılan çalışmalar, 

EPC’ lerin damar duvarı homeostazisinde ve aterosklerozun azaltılmasında çok önemli 

rolü olabileceğini vurgulamıştır. Buna bağlı olarak da,  aterosklerozun “hasara yanıt” 

hipotezi, “EPC aracılıklı hasarın tamiri” olarak yeniden düzenlenerek ileri sürülmüştür 

(87).  Hill ve arkadaşları periferal kandaki EPC sayısı ile Framingham risk faktör skorlu 

hastalar arasında kuvvetli ilişkiyi göstermişlerdir (88). Son on yıl içinde yapılan 

çalışmalar, hasarlı endotel tamirinin sadece o bölgedeki hücrelerle değil, aynı zamanda 

dolaşımdaki EPC' lerin katkılarıyla da gerçekleştiğini göstermiştir (12). EPC’ler kemik 

iliği orijinli olup, doku iskemisi gibi uyarıcılarla salgılanan VEGF gibi büyüme 

faktörlerinin etkisiyle dolaşıma verilirler (14). Çeşitli ilaçlar ve egzersiz gibi faktörler 

de EPC' lerin dolaşıma verilmesini uyarır. Dolaşımdaki EPC’ler hasarlı endotelyal 

alanda, adezyon molekülleri ve sitokinlerin etkisiyle hasarlı alana tutunup olgunlaşırlar 

(16, 17, 58). Hasarlı aterosklerotik lezyon alanındaki endotelyal hasar gelişimi ile 

endotelyal tamir işlemi arasındaki denge, aterosklerotik lezyonun akıbetini belirler. EPC 

sayı ve fonksiyon eksikliği, bu hasarlı alanlarda hızlanmış ateroskleroz gelişimi ile 

ilişkilidir. Ateroskleroz gelişimine neden olan klasik risk faktörlerinin hemen hepsi EPC 

sayı ve fonksiyonu üzerinde olumsuz etkilere sahip olduğu görülmektedir. İleri yaş, 

hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara içimi ve oksidan stres ile EPC sayı ve 

fonksiyonları arasında ters ilişkili olduğu birçok çalışma ile ortaya konmuştur (18).  

 

Kolesterol, aterosklerotik plağın ana bileşenlerinden biridir ve hiperkolesterolemi 

aterosklerotik güçlü bir risk faktörüdür. Bununla birlikte, yüksek kolesterol düzeyi diğer 

risk faktörlerinden bağımsız olarak EPC düşüklüğü ile birliktedir. Ayrıca, 

hiperkolesterolemik kişilerde EPC’lerin proliferasyonu, migrasyonu ve in vitro 
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vaskülogenezisi bozulmuştur (72). Yapılan bir çalışmada sağlıklı kişilerden elde edilen 

EPC’lerin lipid profili ve özellikle HDL ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (89). Verilen 

HDL ile EPC’lerin apopitozisten korunduğu, EPC kültüründe NO sentezinin artığı ve 

EPC aracılıklı endotelyal hasar onarımının uyarıldığı gösterilmiştir (90, 91).  Başka bir 

çalışmada, aterojenik lipoproteinlerin (LDL, VLDL) verilmesiyle EPC koloni unit 

sayısında azalma gözlenirken, okside LDL’nin EPC yaşam süresinde, farklılaşmada ve 

damarsal ağ oluşumunda azalmaya sebep olduğu görülmüştür (92-94) 

 

 
Şekil 12. Aterosklerozun doğal seyri ve EPC sayısı (Fadini' den, 95) 

 

Yüksek riskli hastalarda, kardiyovasküler risk faktörleri görülmeye başladığında, 

EPC sayısında bir düşüş meydana gelir. Intima-media kalınlaşması gibi damarsal 

değişimlerin ortaya çıkmasıyla EPC sayısında sürekli bir düşüş gözlenir. Düşük EPC 

sayısı, yüksek kardiyovasküler riskin göstergesidir. Akut MI ya da inme gibi 

komplikasyonlar meydana geldiğinde ise kemik iliğinden mobilizasyon artar ve 

dolaşımdaki EPC sayısı yükselir (Şekil 12, 95). 
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4.5.6. Endotelyal Progenitör Hücreler ve Remnant Lipoproteinler 

Postprandiyal hipertrigliseridemi tablosundan sorumlu olan şilomikron ve VLDL 

remnantlarının bilinen aterosklerotik riski oluşturma etkilerinden biri de endotel hasarı 

oluşturmaktır. Remnant lipoproteinlerin aterosklerozisi EPC yaşlanmasını hızlandırarak 

indükleyebileceği düşüncesi ilk olarak 2006 yılında Da-Rong Pu ve Ling Liu tarafından 

ortaya atılmış (19) daha sonra Ling Liu ve arkadaşları 2009 yılında yayınladıkları 

çalışma ile in vitro ortamda remnant benzeri partiküllerin, EPC’lerin adezyon, 

migrasyon ve proliferasyon kapasitesini azalttığını göstermişlerdir (20).  

 

Postprandial emide periferik kandaki EPC sayısı hakkında literatürde hiç bir bilgi 

bulunmamaktadır. Postprandiyal hipertrigliseridemili kişilerin hayatlarının ve günlerinin 

büyük bir kısmını yüksek kan aterojenik remnant lipoprotein partikülleriyle geçirmeleri 

nedeniyle kemik iliğinden EPC sentez ve salgısı üzerine diğer risk faktörleri gibi 

olumsuz etkiye sahip olması muhtemeldir. 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

5.1. Gereç 

5.1.1. Kullanılan Cihazlar, Aletler, Kimyasallar ve Malzemeler 

Otomatik pipetler (Socorex, Isolab) 

Santrifüj (Ependorf, Centrifuge 5810, Beckman Coulter,   Allegra 

64R)  

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

Hassas Terazi (METTLER TOLEDO AB 204-S) 

Saf Su Arıtma Cihazı  (Kros)  

Buzdolabı (+4oC), (Arçelik, Vestel)  

Derin Dondurucu  

(-20, -80oC) 

(Thermo Electron Corporation Farma -86C ULT 

Freezer) 

Vorteks  (IKA® Vortex, Genius 3)  

Vücut Tartım Cihazı (Tanita Body Composition Analyzer, TBF-300) 

Mikroplate Okuyucusu (Molecular Devices Versamax) 

Mikroplate Yıkayıcısı (BioTek) 

Çalkalayıcı (Nüve SL 350) 

Akım Sitometresi ( Becton Dickinson FACSCalibur) 

Eritrosit Yıkayıcısı (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 antikorları [anti-CD133 mAb-PE (Miltenyi Biotec,), anti-CD34 

mAb-PC (Becman Coulter), VEGF/R3KDR-FITC 

(R&D System)] 
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5.2. Yöntem 

5.2.1. Çalışma Grubu 

 Araştırmamız, sağlıklı gönüllüler üzerinde randomize uygulanan bir çalışmadır. 

Bu çalışma, Karadeniz Teknik Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı’nda, “Postprandiyal Lipemide Dolaşımdaki Endotelyal 

Progenitor Hücre (EPC) Düzeyi ve Bunun Lipid Düzeyi İle İlişkisi” isimli bilimsel 

araştırma projesi kapsamında yapılmıştır.  

Çalışmamız,  KTÜ Tıbbi Biyokimya Anabilim dalı tarafından yürütülen 

2010.114.001.3 numaralı ve  “Postprandiyal Lipemide Dolaşımdaki Endotelyal 

Progenitor Hücre (EPC) Düzeyi ve Bunun Lipid Düzeyi İle İlişkisi” isimli bilimsel 

araştırma projesi (BAP) kapsamında yürütülmüş ve KTÜ BAP programı desteği ile 

gerçekleştirilmiştir. Ayrıca yürütülebilmesi için; KTÜ, Tıp Fakültesi, Bilimsel 

Araştırmaları Değerlendirme Komisyonu’ndan 2010/72 dosya numarası ve 13 numaralı 

karar ile onay alınmıştır (Bkz. Etik Kurul Onayı). 

 Çalışmamız, yaş ve kilo oranları dağılımı, toplumun sosyolojik ve ekonomik 

açıdan farklı kesimlerinden, uygun olabilecek gönüllülerin katılımı ile 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızda gebelik, akut-kronik böbrek yetmezliği, karaciğer 

rahatsızlığı, sindirim-emilim bozukluğu, koroner arter hastalığı, diyabet, hipertansiyon, 

kanser ve endokrin bozukluk, menopoz, düzenli ilaç, sigara ve alkol kullanımı dışlama 

kriteri olarak belirlendi. Çalışmaya, 17-55 yaşları arasında, 42 erkek, 42 kadın toplamda 

84 gönüllü katıldı.   

 Çalışmaya dahil olan gönüllülere çalışma ile ilgili gereken bilgiler verilmiş ve bu 

kişilerin gerekli bilgileri de (hastalık ve aile öyküleri) alınarak kaydedilmiştir (Bkz. 

Ek.1 Gönüllü Bilgi Formu)  Çalışmada yer alan gönüllülerin aydınlatılmış onamları 

alınmıştır (Bkz. Ek.2 Onam Formu Örneği). 

 Çalışmaya katılan gönüllülerin, OTTT uygulaması öncesinde, antropometik 

değerlendirmeleri; impedanslı tartı kullanılarak; vücut ağırlıkları (kg), vücut yağ 

yüzdeleri, vücut kütle indeksleri (BMI) hesaplandı. Ayrıca bel çevre değerleri ve kalça 

çevre değerleri ölçülerek “cm” cinsinden kaydedildi.  
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5.2.2. Oral Trigliserid Tolerans Testinin (OTTT) Uygulanması 

OTTT’i Cortes ve ark. (96) ile Patsch ve ark. (97)’ın uygulamaları temel alınarak, 

toplumsal gıda tüketim çeşidi ve tolere edebilirlik göz önünde bulundurularak yapıldı. 

Yağ yükleme öğünü yukarıdaki orijinal çalışmalarda hafif değişiklikler yapılarak 

hazırlandı. Bu amaçla, tost ekmeği, kaşar peyniri ve tereyağı kullanılarak tost hazırlanıp 

ayran eşliğinde 15-20 dakikada tüketilmesi sağlandı. OTTT yağlı öğünü; %24,1 

karbohidrat, %62,5 yağ, %13,4 proteinden oluşmakta olup 1100 kcal değerindedir. 

Toplamda 80 g yağ içermektedir.  

 

Gönüllülere 12 saatlik açlık dönemini takiben sabah saat 08:00 ila 09:00 arasında 

OTTT uygulandı. 

 

Kan örnekleri açlık, 2, 4 ve 6. saatlerde, antikoagulansız seperatör jelli tüplere ve 

antikoagülan olarak etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) içeren tüplere alındı. Bu süre 

içinde kişilere günlük sürdürdükleri aktivitelerinde bir değişiklik yapmadan devam 

etmeleri, yatarak istirahat ve aşırı egzersiz durumlarından kaçınmaları öğütlenerek, 

sadece ihtiyaç duydukları kadar su almalarına müsaade edildi. Alınan numuneler, 3000 

rpm ’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası serum ve plazma örnekleri 1 mL’lik 

ependorf tüplerine aktarıldı. Biyokimyasal analizler yapılana kadar -80 Co de muhafaza 

edildi. 

 

EPC düzeyinin belirlenebilmesi için, her bir gönüllüden, açlık durumunda,  1 mL' 

lik EDTA' lı tüplere kan alındı. Alınan bu örnekler günlük olarak çalışılmıştır. 

 

Açlık, 2, 4 ve 6. saatlerde ölçülen TG düzeylerine göre çizilen grafikte, AUC 

değeri trapezoid kuralına göre aşağıdaki formül ile hesaplandı. 

 

AUC= Açlık TG (mg/dL) + 2 x[ TG 2. saat (mg/dL) + TG 4. saat (mg/dL)] + TG 6. saat 

(mg/dL) 

 



 40 

Bu hesaplamadan elde edilen değerlere göre, çalışma grubu, üç eşit gruba ayrıldı. 

Buna göre; AUC değerleri düşük olan kişiler 1. grupta, orta düzeyde olan kişiler 2. 

grupta, yüksek olan kişiler 3. grupta yer almaktadır.  

 

5.2.3. Lipid Parametrelerin Ölçülmesi 

Serum numunelerinde; Total kolesterol (TK), Trigliserid (TG) , HDL kolesterol 

(HDL-K), LDL kolesterol (LDL-K), düzeyleri 12 saatlik açlık serumunda ölçülürken, 

TG seviyeleri postprandiyal 2, 4 ve 6’ncı saatlerdeki numunelerde de ölçüldü. Sözü 

geçen parametrelerin ölçümleri Roche Cobas 8000 Modüler klinik kimya oto 

analizöründe, orijinal Roche kitleri kullanılarak enzimatik kolorimetrik olarak ölçüldü. 

TG, TK, HDL-K ve LDL-K değerleri kolorimetrik enzimatik yöntem kullanılarak 

belirlendi. 

 

5.2.4. Periferik kanda Endotelyal Progenitör Hücre Ölçülmesi:  

EPC ölçümü yöntem gereği, günlük olarak ve taze kanda çalışılmıştır. EPC 

ölçümü, KTÜ Farabi Hastanesi Hematoloji Laboratuarında yapıldı. Periferik kanda EPC 

düzeyinin belirlenmesi,  BD,  FACS Calibur akım sitometri cihazı ile gerçekleştirildi. 

 

100 µL EDTA’lı tam kan oda sıcaklığında anti-CD133 mAb-PE (Miltenyi 

Biotec,), anti-CD34 mAb-PC (Becman Coulter), VEGF/R3KDR-FITC (RD System), 

isotip kontrol antikorlarıyla 10 dakika inkübe edildi. Optilyse B aracılı eritrolizis 

işlemini takiben, örnekler yıkandıktan sonra 15 dakika FITC ve PE ile oda sıcaklığında 

inkübe edildi. İnkübasyonu takiben ortalama 500.000 hücreyi içerecek şekilde akım-

sitometrik analiz gerçekleştirildi. Lenfosit popülasyonu içerisinde yer alan EPC 

hücrelerini saptayabilmek için, hücrelerin forward ve sideward dağılımına göre lenfosit 

popülasyonu belirlendi. Lenfosit popülasyonu içindeki CD34, KDR ve CD133 

pozitifliğine sahip hücreler olgun EPC,   CD34 ve KDR pozitifliğine sahip hücreler 

olgunlaşmamış EPC olarak tanımlandı.  Sonuçlar CD34, KDR ve CD133 pozitif hücre 

sayısı olarak ifade edildi. Analiz sonrası sonuçların bir örneği şekil 13a ve 13b' de 

görülmektedir. İstenilen antijen bakımından pozitif olan hücreler şekilde mavi ile 

gösterilmektedir. 
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Şekil 13a. CD34+ hücrelerin belirlenmesi. 
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Şekil 13b. CD34+ olan hücreler içinde CD133+ ve KDR+ hücrelerin belirlenmesi 

 

5.2.5. MMP-9 düzeylerinin ölçülmesi: 

Serum MMP-9 düzeyleri ticari kitler (R&D Systems Quantikine Human MMP-9 

Immunoassay, Lot: 291696, Katalog No: DMP900) kullanılarak ELISA yöntemi ile 

spektrofotometrik olarak tayin edilmiştir. Serum MMP-9 düzeylerinin hesaplanması için 

kullanılan standart grafik Şekil 14' de verilmiştir. 450 nm' deki absorbansa karşı standart 

konsantrasyonları ile çizilen grafik kuadratik grafik olup formülü de aşağıdaki gibidir.          

 

y=-0,0037x2+0,1736x-0,0259;  R2=0,999 
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 Şekil 14. MMP-9 Standart Grafiği 

 

5.2.6. VEGF düzeylerinin ölçülmesi: 

Plazma VEGF düzeyleri ticari kitler (R&D Systems Quantikine Human VEGF 

Immunoassay, Lot: 291989, Katalog No: DVE00)  kullanılarak ELISA yöntemi ile 

spektrofotometrik olarak tayin edilmiştir. Plazma VEGF düzeylerinin hesaplanması için 

kullanılan standart grafik Şekil 15' de verilmiştir. 450 nm' deki absorbansa karşı standart 

konsantrasyonları ile çizilen grafik kübik grafik olup formülü de aşağıdaki gibidir.  

 

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

 

5.3. İstatistiksel analizler: 

Çalışmada elde edilen veriler, normal dağılıma uyan parametreler için; aritmetik 

ortalama ve standart sapma (X±Standart Sapma), normal dağılıma uymayan 

parametreler için, %95 güven aralığında (CI %95), medyan ve çeyrekler açıklığı (IQR) 

[X (a-b)] olarak ifade edildi. İstatistiksel olarak verilerin normal dağılıma uygunluğu 

“Kolmogorov-Simirnov” testi ile değerlendirildi. Normal dağılıma uyanlarda 

ortalamalar arasındaki farkın önemliliğini analiz etmek için One-Way ANOVA ve 

Student-t testi, uymayanlarda ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Üçten fazla bağımsız 

grupların değerlendirmesi; parametrik değerlerde; ANOVA testi ve grup içindeki 

posthoc değerlendirmeler; Tukey testi; parametrik olmayanlarda Kruskall Wallis testi ve 

grup içindeki posthoc değerlendirmelerde Mann Whitney-U testi uygulandı. 

Parametreler arasındaki ilişki “Pearson” veya “Spearman” korelasyon testi kullanılarak 

incelendi.  P<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

 

6.1. Gönüllülere Ait Parametrelerin Ortalama Değerleri 

6.1.1. Antropometrik Değerler 

Çalışma gruplarına ait antropometrik değerler Tablo 3’ de sunulmuştur. 

Çalışmaya katılan erkeklerin yaşı, bel/kalça oranı ve vücut kütle indeksi kadınlara göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Vücut yağ oranı ise kadınlarda erkeklerden anlamlı 

olarak yüksektir. 

 

Tablo 3. Çalışma gruplarına ait antropometrik değerler. 

 
P; "Student t-testi" ne göre verilmiştir. 

 

 

6.1.2. Lipid Değerleri 

Çalışma grubunun, kadın ve erkeklere göre, lipid parametreleri açısından 

değerlendirilmesi Tablo 4’ de yer almaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parametreler 

Kadın 

(n=42) 

Erkek 

(n=42) P 

Yaş (yıl) 26.5 ± 8.9 34.4 ± 11.6 0.001 

BMI (kg/m2) 24.2 ± 4.8 27.2 ± 4.2 0.002 

Bel/Kalça 0.8 ± 0.07 0.9 ± 0.06 0.000 

Yağ oranı (%) 26.9 ± 8.8  21.2 ± 6.3 0.001 
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Tablo 4. Çalışma gruplarına ait lipid parametreleri 

 

Parametreler 

Kadın 

(n=42) 

Erkek 

(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 göre verilmiştir. 

*; P değeri "Mann Whitney U testi" ne göre verilmiştir. 

 

Çalışmaya katılan kadın ve erkekler arasında, TG, TK, LDL-K HDL-K ve AUC 

değerleri açısından anlamlı farklılık bulunmuştur. HDL-K erkeklerde kadınlara göre 

anlamlı olarak düşüktür. AUC değerleri ile TG, TK, LDL-K düzeyleri erkeklerde 

kadınlara göre anlamlı olarak yüksektir.  

Şekil 16' da kadınlarda ve erkeklerde TG değerlerinin zamana bağlı olarak 

değişimi gösterilmiştir. 
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Şekil 16. Kadın ve erkeklerde OTTT grafiği 
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6.1.3. EPC Değerleri 

Tablo 5' de çalışma grubuna ait endotelyal progenitör hücre sayıları 

(CD34+KDR+ve CD34+KDR+CD133+ ) kadın ve erkekler açısından değerlendirilmiştir.  

 

Tablo 5. Çalışma gruplarına ait CD34+ KDR+ ve CD34+KDR+CD133+ düzeyleri 

 

Parametreler 

Kadın 

(n=42) 

Erkek 

(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 göre verilmiştir. 

 
 

CD34+KDR+ ve CD34+KDR+CD133+ hücre sayılarına bakıldığında, EPC düzeyi 

açısından kadın ve erkekler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın bulunmadığı 

görülmüştür. 

 

6.1.4. VEGF ve MMP-9 Düzeyleri 

Çalışma gruplarına ait VEGF ve MMP-9 düzeyleri Tablo 6' da verilmiştir. 

 

Tablo 6: Çalışma gruplarına ait VEGF ve MMP-9 düzeyleri 

 

Parametreler Kadın 

(n=42) 

Erkek 

(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 göre verilmiştir. 

 

 

VEGF düzeyleri, erkeklerde kadınlara göre anlamlı olarak yüksekken, MMP-9 

düzeyleri açısından iki grup arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. 
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6.2. OTTT' ye Göre Sınıflandırılan Üç Grubun Verileri 

Antropometrik ölçümler, lipid ve lipoprotein düzeyi nedeniyle, kadın ve 

erkeklerin metabolizması birbirinden farklı olduğu için, bulunan AUC değerleri de iki 

grup arasında anlamlı olarak farklı bulunmuştur. Bu sebeple kadınlar ve erkekler AUC 

düzeylerine göre üç eşit gruba ayrılmış ve tüm sonuçlar bu gruplar arasında 

değerlendirilmiştir.  

 

6.2.1. Kadınlarda OTTT' ye Göre Parametrelerin Ortalama Değerleri 

Çalışmaya katılan kadınlar, AUC düzeylerine göre sıralandığında, her bir grupta 

14 kişi olacak şekilde, sırasıyla, düşük, normal ve yüksek AUC ye sahip toplam üç grup 

elde edilmiştir.  

 

Kadınların üç grubunda TG değerlerinin zamana bağlı olarak değişimi 

karşılaştırılması şekil 17'de verilmiştir. 
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Şekil 17. Kadınların üç grubunda OTTT karşılaştırılması 

 

Kadınların üç grubunda AUC değerlerinin ortalama ve standart sapmasının 

gösterildiği grafik şekil 18' de sunulmuştur.  
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Şekil 18. Kadınların üç grubunda AUC değerlerinin karşılaştırılması 
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Her üç gruba ait veriler ve karşılaştırılması Tablo 7' de görülmektedir. 

 

Tablo 7. Kadınlarda OTTT' ye göre sınıflandırılan üç grubun ortalama değerleri 

Parametreler 

1. Grup 

(n=14) 

431 ± 51 

 (324-523) 

2. Grup 

(n=14) 

618 ± 54 

 (528-694) 

3. Grup 

(n=14) 

979 ± 262 

 (722-1639) P 

Yaş (yıl) 24.8 ± 7.2 25.4 ± 9.2 29.2 ± 10.22 0.266 

BMI (kg/m2) 22.9 ± 3.4 24.2 ± 4.8 25.4 ± 5.9 0.403 

Bel/Kalça 0.75 ± 0.07 0.8 ± 0.06 0.8 ± 0.07 0.369 

Yağ Oranı (%) 25.4 ± 8.4 26.9 ± 8.3 28.5 ± 10.1 0.660 

TG (mg/dL) 51 ± 8 70 ± 19a 98 ± 28a,b 0.000 

TK (mg/dL) 166 ± 25 158 ± 23 198 ± 19a,b 0.000 

LDL-K (mg/dL) 85 ± 14 83 ± 20 111 ± 18a,b 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 göre verilmiştir. 

Grup içindedki posthoc değerlendirmeler "Tukey" testi ile yapılmıştır. a: 1. gruptan anlamlı farklı,  

b: 2. gruptan anlamlı farklı,  

*; P değeri "Kruskal- Wallis testi" ne göre verilmiştir. 

 

Buna göre, antropometrik değerler açısından üç grup arasında anlamlı bir fark 

olmadığı görülmüştür. Lipid ve lipoprotein parametrelerine bakıldığında, TG, TK ve 

LDL-K değerleri 3. grupta 1. ve 2. gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. TG 

değerleri, beklenildiği üzere 2. grupta da 1. gruba göre anlamlı olarak yüksektir.     

HDL-K düzeyleri, 1. grupta diğer gruplara göre daha yüksek olmakla birlikte, gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Kadınlarda, CD34+KDR+ 

ve CD34+KDR+CD133+ hücre sayısı ile VEGF ve MMP-9 düzeyleri açısından, gruplar 

arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir.  
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6.2.2. Erkeklerde OTTT' ye Göre Parametrelerin Ortalama Değerleri 

Çalışmaya katılan erkekler, AUC düzeylerine göre sıralandığında, her bir grupta 

14 kişi olacak şekilde, sırasıyla, düşük, normal ve yüksek AUC ye sahip toplam üç grup 

elde edilmiştir.  

 

Şekil 19' da erkeklerin üç grubunda TG değerlerinin zamana bağlı olarak 

değişiminin karşılaştırılması sunulmuştur.  
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Şekil 19. Erkeklerin üç grubunda OTTT karşılaştırılması 

 

Erkeklerin üç grubunda AUC değerlerinin ortalama ve standart sapmasının 

gösterildiği grafik şekil 20' de sunulmuştur. 
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Şekil 20. Erkeklerin üç grubunda AUC değerlerinin karşılaştırılması 
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Her üç gruba ait veriler ve karşılaştırılması Tablo 8' de sunulmuştur.  

 

Tablo 8. Erkeklerde OTTT' ye göre sınıflandırılan üç grubun ortalama değerleri 

Parametreler 

1. Grup 

(n=14) 

 649 ± 147 

(348-887) 

2. Grup 

(n=14) 

1069 ± 120 

 (926-1279) 

3. Grup 

(n=14) 

 1753 ± 358 

 (1406-2313) P 

Yaş (yıl) 27.6 ± 10.9 35.0 ± 11.1 40 ± 9.6a 0.01 

BMI (kg/m2) 24.5 ± 3.7 28.4 ± 4.1a 28.9 ± 3.5a 0.007 

Bel/Kalça 0.88 ± 0.07 0.9 ± 0.05 0.9 ± 0.06 0.090 

Yağ Oranı (%) 16.8 ± 6.04 27.7 ± 5.7a 24.1 ± 5.0a 0.004 

TG (mg/dL) 69 ± 17 106 ± 26a 179± 56a,b 0.000 

TK (mg/dL) 169 ± 30 201 ± 25 225 ± 57a 0.002 

LDL-K (mg/dL) 97 ± 26 129 ±21a 146 ± 48a 0.002 

HDL-K (mg/dL) 51 ± 8 45 ± 6 42 ± 12a 0.039 

CD34+KDR+ 1 (0-3) 1 (0-2) 3 (1-7)a,b 0.026* 

CD34+KDR+CD133+ 1(0-2) 1 (0-2) 3 (1-7)a,b 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 göre verilmiştir. 

Grup içindedki posthoc değerlendirmeler "Tukey" testi ile yapılmıştır. a: 1. gruptan anlamlı farklı,  

b: 2. gruptan anlamlı farklı,  

*; P değeri "Kruskal- Wallis testi" ne göre verilmiştir. 

 

Antropometrik değerlere bakıldığında, gruplar arasında anlamlı fark 

görülmektedir. Buna göre, yaş, vücut kütle indeksi ve vücut yağ oranı 3. grupta 1. gruba 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.  Vücut kütle indeksi ve vücut yağ oranının 2. 

grupta da 1. gruba göre yüksek olduğu görülmektedir. Bel- kalça oranı açısından gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. Lipid ve lipoprotein parametreleri 

açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunmuştur. TG, TK ve LDL-K değerleri 3. 

grupta 1. gruba göre anlamlı olarak yüksekken, HDL-K değerleri 3. grupta 1. gruba göre 

anlamlı olarak düşüktür. LDL-K değerleri 3. grupta en yüksek değerde olup,  2. grupta 

da 1. gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. TG değerleri beklenildiği gibi, 2. 
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grupta 1. gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. CD34+KDR+ ve 

CD34+KDR+CD133+ değerleri 3. grupta 1. gruba göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. VEGF ve MMP-9 düzeyleri açısından, gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır.  

 

6.3. Yaşa Göre Sınıflandırılan Üç Grubun Verileri 

Çalışmaya katılan kadınlar ve erkekler, AUC değerlerine göre üç gruba ayrılarak 

incelendiğinde, kadınlarda gruplar arasında yaş açısından anlamlı bir fark görülmezken, 

erkeklerde üç grup arasında yaş faktörü açısından anlamlı fark olduğu bulunmuştur. Bu 

sebeple, yaş faktörü açısından gözlenen bu farklılığı ortadan kaldırabilmek için, 

kadınlar ve erkekler ayrı ayrı, yaşlarına göre gruplandırılmış ve parametreler bir de bu 

gruplar arasında değerlendirilmiştir. 

 

6.3.1. Kadınlarda Yaşa Göre Parametrelerin Ortalama Değerleri 

Çalışmaya katılan kadınlar, yaşlarına göre sıralanarak üç gruba ayrılmıştır. Buna 

göre her bir grupta 14 kişi yer almaktadır. Gruplardaki yaş aralıkları ise sırasıyla; 1. 

grup 17-19, 2. grup 20-30, 3. grup 31-48 şeklindedir. Her üç gruba ait veriler ve 

karşılaştırılması Tablo 9' da sunulmuştur. 
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Tablo 9. Kadınlarda yaşa göre sınıflandırılan üç grubun ortalama değerleri 

 

Parametreler 

1. Grup 

(n=14) 

18.5 ± 0.7 

(17-19) 

2. Grup 

(n=14) 

24 ± 4 

 (20-30) 

3. Grup 

(n=14) 

37 ± 8 

 (31-48) P 

BMI (kg/m2) 21.5 ± 3.1 24.6 ± 5.3 26.4 ± 4.9a 0.024 

Bel/Kalça 0.7 ± 0.04 0.7 ± 0.06 0.8 ± 0.06a,b 0.001 

Yağ Oranı (%) 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 ± 22a 185 ± 27a 0.001 

LDL-K (mg/dL) 78 ± 17 98 ± 17a 103 ± 23a 0.002 

HDL-K (mg/dL) 60 ± 12 63 ± 12 61 ± 15 0.867 

AUC 523 ± 79 711 ± 210 795 ± 386a 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 göre verilmiştir. 

Grup içindedki posthoc değerlendirmeler "Tukey" testi ile yapılmıştır. a: 1. gruptan anlamlı farklı,  

b: 2. gruptan anlamlı farklı,  

*; P değeri "Kruskal- Wallis testi" ne göre verilmiştir. 

 

Yaşa göre ayrılmış gruplarda parametreler incelendiğinde, vücut kütle indeksi, 

bel/kalça oranı, TK, LDL-K ve AUC değerleri açısından gruplar arasında fark olduğu 

görülmektedir. Buna göre, vücut kütle indeksi, TK, LDL-K ve AUC değerleri 3. grupta 

1. gruba göre anlamlı olarak yüksektir. Bel/kalça oranı ise 3. grupta diğer iki gruba göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. CD34+KDR+ ve CD34+KDR+CD133+  ile VEGF ve 

MMP-9 değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur.  
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6.3.1. Erkeklerde Yaşa Göre Parametrelerin Ortalama Değerleri 

Çalışmaya katılan erkekler, yaşlarına göre sıralanarak üç gruba ayrılmıştır. Buna 

göre her bir grupta 14 kişi yer almaktadır. Gruplardaki yaş aralıkları ise sırasıyla; 1. 

grup 18-27, 2. grup 28-37, 3. grup 42-55 şeklindedir. Her üç gruba ait veriler ve 

karşılaştırılması Tablo 10' da sunulmuştur. 

 

Tablo 10. Erkeklerde yaşa göre sınıflandırılan üç grubun ortalama değerleri 

 

Parametreler 

1. Grup 

(n=14) 

23 ± 3.4 

(18-27) 

2. Grup 

(n=14) 

31 ± 3.2 

(28-37) 

3. Grup 

(n=14) 

49 ± 4.7 

(42-55) P 

BMI (kg/m2) 24.5 ± 3.7 28.2 ± 4.5a 29 ± 3a 0.008 

Bel/Kalça 0.86 ± 0.06 0.93 ± 0.06a 0.94 ± 0.03a 0.001 

Yağ Oranı (%) 16 ± 5.3 23 ± 6.2a 24 ± 4a 0.000 

TG (mg/dL) 100 ± 65 104 ± 30 150 ± 65 0.044 

TK (mg/dL) 170 ± 31 191 ± 26 234 ± 51a,b 0.000 

LDL-K (mg/dL) 101 ± 28 117 ± 27 154 ± 41a,b 0.000 

HDL-K (mg/dL) 46 ± 8 48 ± 10 44 ± 9 0.582 

AUC 891 ± 475 1166 ± 362 1413 ± 573a 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 göre verilmiştir. 

Grup içindedki posthoc değerlendirmeler "Tukey" testi ile yapılmıştır. a: 1. gruptan anlamlı farklı,  

b: 2. gruptan anlamlı farklı,  

*; P değeri "Kruskal- Wallis testi" ne göre verilmiştir. 

 

Buna göre, gruplar arasında antropometrik değerler,  ve lipoprotein parametreleri 

ile AUC değerleri açısından farklılıklar bulunmuştur. Vücut kütle indeksi, bel/kalça 

oranı ve vücut yağ oranı 2. ve 3. grupta 1. gruba göre anlamlı olarak yüksektir. TG, TK 

ve LDL-K düzeyleri 3. grupta diğer iki gruba göre anlamlı olarak yüksektir. AUC 

değeri ise 3. grupta 1. gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.  CD34+KDR+ ve 
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CD34+KDR+CD133+  ile VEGF ve MMP-9 değerleri açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur.  

 

6.4. Parametreler Arasındaki Korelasyonlar  

6.4.1. Kadınlarda Parametreler Arasındaki Korelasyonlar 

Kadınlarda, yaş ile sırasıyla vücut kütle indeksi (r= 0.532, P= 0.000), yağ oranı 

(r= 0.505, P= 0.001), bel/kalça oranı (r= 0.655, P= 0.000), LDL-K (r= 0.413, P= 0.007) 

ve AUC (r= 0.452, P= 0.003) arasında güçlü pozitif korelasyon, yaş ile TK (r= 0.345, 

P= 0.025) arasında ise pozitif korelasyon görülmüştür. Vücut kütle indeksi sırasıyla yağ 

yüzdesi (r= 0.949, P= 0.000) ve bel/kalça oranı (r= 0.740, P= 0.000) ile güçlü pozitif 

korelasyon göstermiştir. TG ve AUC değerleri ile vücut kütle indeksi arasında pozitif 

korelasyon (sırasıyla r= 0.393, P= 0.01 ve r= 0.368, P= 0.016), HDL-K ve vücut kütle 

indeksi arasında güçlü negatif korelasyon görülmüştür (r= -0.482, P= 0.001). Yağ 

yüzdesi bel/kalça oranı ile güçlü pozitif (r= 0.794, P= 0.000), TG ile pozitif (r= 0.307, 

P= 0.048), HDL-K ile güçlü negatif korelasyon göstermiştir (r= -0.549, P= 0.000). 

Bel/kalça oranı ile TG (r= 0.342, P= 0.027), LDL-K (r= 0.336, P= 0.030), AUC         

(r= 0.379, P= 0.013) arasında pozitif, HDL-K arasında ise güçlü negatif korelasyon 

görülmüştür (r= -0.403, P= 0.008). TG ile AUC arasında oldukça güçlü pozitif 

korelasyon görülmüştür (r= 0.866, P= 0.000). Aynı şekilde TG ile TK (r= 0.482, P= 

0.001) ve LDL-K (r= 0.508, P= 0.001) arasında da güçlü pozitif korelasyon vardır. TK 

ile LDL-K( r= 0.876, P= 0.000) ve HDL-K (r= 0.472, P= 0.002) güçlü pozitif 

korelasyon görülmüştür. AUC ile TK (r= 0.507, P= 0.001) ve LDL-K (r= 0.564, P= 

0.000) arasında da güçlü pozitif korelasyon bulunmuştur.  

 

Kadınlarda AUC değerleri ile diğer parametreler arasındaki korelasyonları 

gösteren grafikler aşağıda sunulmuştur. 
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Şekil 21. Kadınlarda AUC ile yaş arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 22. Kadınlarda AUC ile vücut kütle indeksi arasındaki korelasyon grafiği 

r= 0.452 

P= 0.003 

r= 0.368 

P= 0.016 
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Şekil 23. Kadınlarda AUC ile Bel/kalça oranı arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 24. Kadınlarda AUC ile TK arasındaki korelasyon grafiği 

 

r= 0.507 

P= 0.001 
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P= 0.013 
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Şekil 25. Kadınlarda AUC ile LDL-K arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 26. Kadınlarda AUC ile TG arasındaki korelasyon grafiği 
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6.4.2. Erkeklerde Parametreler Arasındaki Korelasyonlar 

Erkeklerde, yaş ile sırasıyla vücut kütle indeksi (r= 0.470, P= 0.002), yağ oranı 

(r= 0.541, P= 0.002), bel/kalça oranı (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) arasında güçlü pozitif 

korelasyon, yaş ile TG arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (r= 0.331, P= 0.032). 

Vücut kütle indeksi ile yağ oranı (r= 0.938, P= 0.000),  bel/kalça oranı (r= 0.770, P=  

0.000) ve AUC (r= 0.418, P=  0.006) arasında güçlü pozitif korelasyon görülmüştür. 

Vücut kitle indeksi TG ile pozitif korelasyon gösterirken (r= 0.378, P= 0.014) HDL-K 

ile negatif korelasyon göstermiştir (r= -0.326, P= 0.035). Yağ oranı ile bel/kalça oranı 

(r= 0.803, P= 0.000) ve AUC (r= 0.424, P= 0.005) arasında güçlü pozitif korelasyon, 

yağ oranı ile TG arasında pozitif korelasyon görülmüştür (r= 0.364, P= 0.018). 

Bel/kalça oranı ile AUC arasında pozitif korelasyon görülmüştür (r= 0.337, P= 0.029). 

TG sırasıyla TK (r= 0.502, P= 0.001), LDL-K (r= 0.485, P= 0.001) ve AUC (r= 0.930, 

P= 0.000) ile güçlü pozitif korelasyon, HDL-K (r= -0.623, P= 0.000) ile güçlü negatif 

korelasyon göstermiştir. TG ile CD34+KDR+ (r= 0.360, P= 0.019) ve TG ile 

CD34+KDR+CD133+  (r= 0.388, P= 0.011) arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. TK 

LDL-K ile güçlü pozitif korelasyon göstermiştir (r= 0.984, P= 0.000). AUC, sırasıyla 

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 güçlü pozitif korelasyon, CD34+KDR+ (r= 0.393, P= 0.01) ile 

pozitif korelasyon ve HDL-K (r= -0.517, P= 0.000) ile güçlü negatif korelasyon 

göstermiştir. 

 

Erkeklerde AUC değerleri ile diğer parametreler arasındaki korelasyonları 

gösteren grafikler aşağıda sunulmuştur. 
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Şekil 27. Erkeklerde AUC ile yaş arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 28. Erkelerde AUC ile yağ oranı arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 29. Erkeklerde AUC ile BMI arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 30. Erkeklerde AUC ile Bel/kalça oranı arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 31. Erkeklerde AUC ile TG arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 32. Erkeklerde AUC ile TK arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 33. Erkeklerde AUC ile LDL-K arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 34. Erkeklerde AUC ile HDL-K arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 35. Erkeklerde AUC ile CD34+KDR+CD133+ (EPC) arasındaki korelasyon grafiği 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Son yıllardaki epidemiyolojik çalışmalar, hipertrigliserideminin, diğer 

faktörlerden bağımsız olarak, KVH' lar için başlı başına bir risk faktörü olduğunu ortaya 

koymuştur (31, 98-101). Hokanson ve Austin 46 413 erkek ve 10 864 kadının katıldığı 

17 prospektif çalışmadan oluşan meta analizlerinde, açlık TG değerinin 89 mg/dL' den 

daha yüksek olanların KVH açısından %14 daha fazla riske sahip olduğunu 

vurgulamışlardır (102). 

 

 2004 yılında yayınlanan, 26 ayrı takip çalışmasından oluşan “Asia Pacific Cohort 

Studies Collaboration” adlı çalışmada yüksek TG düzeylerine sahip kişilerde KVH 

gelişme riskinin yüksek olduğu belirlenmiş ve serum TG düzeylerinin KVH için 

bağımsız bir risk faktörü olduğu sonucuna varılmıştır (4). 26-45 yaşlarında 13 953 

sağlıklı erkeğin katılımıyla gerçekleştirilen büyük prospektif kohort çalışması olan 

MELANY' de açlık TG düzeyleri başlangıçta ve 5 yıllık takip sürecinde ölçülmüştür. 

Buna göre; TG dağılımında beşinci dilimde olan, yüksek TG düzeyine sahip erkeklerin, 

en alt dilimde olan, düşük TG düzeyine sahip erkeklere göre 4.1 kat daha fazla KVH 

riskine sahip olduğu gösterilmiştir (103). 

 

2010 yılı şubat ayında bilim adamı ve klinisyenlerin katılımı ile Atina' da 

gerçekleştirilen, postprandiyal TG' lerin klinik geçerliliği ve değerlendirilmesi üzerine 

yapılan panelde tokluk TG düzeylerinin KVH riski değerlendirilmesinde açlık TG 

düzeyleri yerine geçebileceği desteklenmiştir (104). 

 

Şilomikronların ve şilomikron remnantlarının, aterogenezde rol alabileceği fikri 

ilk olarak 1979 yılında Zilversimit tarafından ortaya atılmıştır (1). Bu olgudan sonra 

birçok araştırıcı postprandiyal hiperemi ve aterosklerotik hastalıklar, özellikle KVH 

arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar yapmıştır. Remnant lipoproteinlerin monositler, 

endotel hücreleri ve düz kas hücreleri gibi damar yapısındaki hücreleri direkt olarak 

etkileyip aterogenezde rol aldıkları yapılan çalışmalarla desteklenmektedir (105). 

Remnant lipoprotein partiküllerinin erken aterosklerozu başlattığı, endotel fonksiyonları 

üzerine olumsuz etkileri olduğu,  aterojenik küçük yoğun LDL ile ilişkili olduğu ve 
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ayrıca Faktör VII, PAI-1 ve CRP gibi protrombotik ve proinflamatuar biyobelirteçler ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (1).  

 

Yemek sonrası TG değerlerinin 8-12 saatlik süre sonunda açlık seviyesine geldiği 

ve toplumumuzdaki kişilerin gün içinde üç veya daha fazla günlük öğün tükettiği 

düşünüldüğünde, günün yaklaşık 18 saat gibi büyük bir kısmı postprandiyal TG 

düzeylerinde geçirilmektedir. Dolayısı ile kişiler aterojenik yapısı yüksek olan 

postprandiyal lipemi tablosuyla günün büyük bir kısmında karşı karşıya kalmaktadırlar. 

Özellikle yüksek postprandiyal TG düzeyine sahip olan kişilerin bu aterojenik 

partiküllere ve etkilere daha yoğun maruz kalacağı ve etkileneceği kaçınılmazdır (38).    

 

Postprandiyal lipeminin değerlendirilip, bu durumun, ateroskleroz gelişimi 

mekanizmasında rolü olduğu kanıtlanan EPC'ler ile arasındaki ilişkiyi ortaya koymayı 

amaçladığımız bu çalışmada 42 erkek ve 42 kadın olmak üzere toplam 84 sağlıklı 

gönüllü birey yer almıştır. Postprandiyal lipemi düzeyinin belirlenebilmesi için şahıslara 

toplumsal gıda tüketim çeşidi ve tolere edebilirlik göz önünde bulundurularak, OTTT 

uygulanmıştır. 

 

TG düzeyleri, tokluk durumuna çok fazla değişiklik gösterdiğinden, postprandiyal 

lipemik cevabın standart olarak ölçülebilmesi için OTTT geliştirilmiştir. Bunun için 

farklı çalışmalarda, farklı yağlı yiyecekler kullanılmıştır (106). Kullanılması gereken 

toplam yağ miktarını belirleyebilmek için sağlıklı gönüllüler üzerinde doza bağlı 

çalışmalar yapılmıştır (107-109). Bu çalışmalarda çok düşükten (5 g), orta düzeye (30-

70 g), ve çok yükseğe  (140 g) doğru değişen miktarlarda yağ kullanılmış ve orta 

düzeydeki miktarların kullanılmasıyla postprandiyal TG değerlerinin altı saatlik bir 

zaman diliminde çan eğrisi gösterdiği bulunmuştur. Sağlıklı kişilerle yapılan 113 klinik 

çalışmanın yer aldığı meta analiz verilerine göre, OTTT' nin 70-80 g yağ içermesi 

gerektiği rapor edilmiştir (110). Birçok insanın normal günlük tüketimi düşünüldüğünde 

bu miktar tolere edilebilir bir miktar olmaktadır (111). Yaptığımız çalışmada, literatürle 

uyumlu olarak uyguladığımız OTTT' de kullandığımız test yiyeceği toplamda 80 g yağ 

içermektedir.  
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OTTT ile postprandiyal lipemik cevabı belirleyebilmek için test öncesi ve test 

sonrasında kan örnekleri alınıp TG düzeylerinin ölçülmesi gerekmektedir. Sağlıklı 

kişilerle yapılan 113 klinik çalışmanın yer aldığı meta analiz verilerine göre, OTTT' 

nden sonraki 4. ve 6. saatlerdeki TG konsantrasyonları postprandiyal lipemik cevabı 

temsil etmektedir (110). Daha önce yapılan çalışmalar ile de postprandiyal TG cevabın 

en iyi göstergesinin 4. saatteki TG konsantrasyonları olduğu gösterilmiştir (6, 112).  

Büyük çalışmalarından biri olan  “Women’s Health Study” prospektif kohort 

çalışmasında postprandiyal 2. ve 4. saatlerde ölçülen TG değerlerinin KVH riski ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (5). “Copenhagen City Heart Study” prospektif 

çalışmasında TG düzeylerinin postprandiyal 4. saatte en yüksek seviyeye ulaştığı rapor 

edilmiştir (6). 2010 yılında yapılan uzman paneline göre, özellikle büyük gruplarla 

yapılan çalışmalarda, test sonrası bir noktada kan almanın bu işlemi kolaylaştıracağı, bu 

nokta için de en uygunu postprandiyal TG ölçümünü en iyi şekilde yansıtabilecek olan 

test sonrası 4. saat olacağı önerilmiştir (104). Yaptığımız çalışmada, kan örnekleri 

OTTT' i öncesinde ve OTTT sonrası 2. 4. ve 6. saatlerde alındı.  

 

Çalışmada, antropometrik değerler erkeklerde, kadınlardan anlamlı olarak farklı 

bulunmuştur. Açlık lipid parametreleri kıyaslandığında da kadın ve erkeklerde anlamlı 

farklılıklar görülmektedir. Özellikle HDL-K düzeyleri beklenildiği üzere ve literatürle 

uyumlu olarak kadınlarda erkeklerden daha yüksektir (41). 

 

Yaptığımız çalışmada, postprandiyal TG düzeyleri kadınlarda erkeklere göre daha 

düşük bulunmuştur. Bu literatürle de örtüşen bir sonuçtur. Kadın ve erkeklerde tokluk 

TG düzeyleri ve KVH’ lardan ölüm riski arasındaki ilişkinin incelendiği, yaşları 20 ila 

50 arasında değişen, toplamda 86 261 kişinin katıldığı “Norwegian Counties Study” adlı 

çalışmada da aynı şekilde, kadınların postprandiyal TG düzeyleri erkeklere göre düşük 

bulunmuştur (3). Tokluk TG düzeyleri ve kalp krizi geçirme riski arasındaki ilişkinin 

incelendiği Copenhagen çalışmasında da aynı yönde bulgular elde edilmiştir (6). 

 

Zamana bağlı TG düzeylerinin değişimini gösteren grafikten elde edilen AUC 

değerleri de, beklendiği üzere kadınlarda erkeklere göre anlamlı olarak düşüktür. 
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Birçok çalışmada KVH riski ile TG’ler arasındaki ilişki kadınlarda erkeklere göre 

daha yüksek bulunmuştur (3, 6, 113, 114 ). Toplamda 7 587 kadın ve 6 394 erkeği 

içeren 26 yıllık prospektif takip çalışması olan "Copenhagen" çalışmasında multivaryant 

analiz sonrası açlık TG düzeylerinin her iki cinste de gelişecek vasküler olaylar için 

önemli bir belirleyicilik gösterdiği bulunmuştur. Alt grup analizlerinde bu etkilerin 

kadınlarda daha belirgin olduğu tespit edilmiştir. Copenhagen bulgularında, en yüksek 

risk, en yüksek postprandiyal TG düzeyi olan (5 mmol/L= 442 mg/dL) kişiler arasında 

gözlenmiştir (6). Aynı şekilde 26 509 sağlıklı Amerikan kadınının katılımıyla 

gerçekleştirilen "Women’s Health Study cohort" çalışmasında da, 11 yıl süreyle 

miyokardial infarktüs, stroke, koroner revaskülarizasyon işlemleri ve kardiyovasküler 

ölümler değerlendirilmiştir (5). Analizlerde, hem açlık hem de tokluk TG düzeylerinin,  

yaş, kan basıncı, sigara içimi ve hormon replasman tedavisi faktörleri göz önüne alınıp 

düzeltildiğinde, gelişecek kardiyovasküler risk ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Bir 

sonraki düzeyde kolesterol ve HDL kolesterol düzeltmeleri yapıldığında, açlık TG 

düzeylerindeki bu ilişkinin oldukça zayıfladığı gözlenmiştir. Oysa tokluk TG düzeyleri 

tüm parametreler göz önüne alınıp düzeltildiğinde bile gelişecek kardiyovasküler 

olaylarla kuvvetli bağımsız bir ilişki gösterdiği belirlenmiştir. Postprandial 4. saatteki 

bulguların kardiyovasküler olaylarla en kuvvetli ilişkiyi göstermektedir.   

 

Yaptığımız çalışmada, zamana bağlı TG değişimini gösteren ve postprandiyal 

lipemi değerlendirmesini yansıtan AUC değerleri, kadın ve erkeklerde anlamlı olarak 

farklı bulunmuştur. Bu, yapısal ve hormonal etkenler düşünüldüğünde beklenen bir 

sonuçtur. Gruplar arasında daha sağlıklı bir kıyaslama yapabilmek için erkekleri ve 

kadınları, kendi aralarında, üç gruba ayırarak inceledik. Buna göre, AUC değerleri göz 

önüne alınarak yapılan bu gruplamada, kadınlarda her üç grup arasında antropometrik 

değerler açısından anlamlı bir fark görülmemiştir. Lipid parametrelerine bakıldığında 

ise, TG, TK ve LDL- K üç grup arasında anlamlı olarak farklı iken, HDL-K düzeyi, 

beklenildiği üzere, alt grupta diğer iki gruba göre yüksek olup, bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. Çok daha fazla sayıda katılımcı ile gerçekleştirilen “Women’s 

Health Study” adlı çalışmada, toplam 6 391 katılımcı, tokluk TG düzeylerine göre üç 

ayrı gruba bölünmüştür.  Bu üç grup biyokimyasal parametreler açısından 

karşılaştırılmıştır. Buna göre; TK ve LDL-K düzeyleri üst grupta alt gruba göre 
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yüksekken, HDL-K düzeyleri üst grupta alt gruba göre düşük bulunmuştur (5). Çalışma 

sonucu elde edilen bulgular bu çalışma ile benzerlik göstermektedir. Büyük prospektif 

çalışmalardan biri olan “Norwegian Counties Study” adlı çalışmada 42 600 kadın ve   

43 641 erkek, TG düzeyleri ve KVH riski açısından değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, 

kadınlar ve erkekler TG düzeylerine göre beş ayrı gruba ayrılmıştır. Kadınların gruplar 

arası biyokimyasal parametreler açısından değerlendirilmelerine bakıldığında, TG 

seviyesinin yüksek olduğu gruplarda TK düzeylerinin de yüksek olduğu görülmektedir 

(3). Yaptığımız çalışmada da benzer yönde bulgular elde edilmiştir. Kadınlarda 

parametreler arası korelasyonlar incelendiğinde açlık TG düzeyleri ile TK ve LDL-K 

arasında güçlü pozitif korelasyon olduğu görülmüştür. Ayrıca, açlık TG düzeyleri ile 

postprandiyal lipemik cevabı yansıtan AUC değerleri arasında görülen güçlü pozitif 

korelasyon, açlık TG düzeyi yüksek olan kişilerin postprandiyal lipemik cevabının da 

bozulmuş olabileceğini göstermektedir. “Copenhagen City Heart Study” adlı çalışmada 

ise toplam 7 587 kadın katılımcı, TG düzeylerine göre dört gruba ayrılarak 

değerlendirilmiş, üst grubun TK düzeyleri alt gruba göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (6). Wojczynski ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise normal ve 

hipertrigliseridemik kadın ve erkek bireyler karşılaştırılmış, hipertrigliseridemik 

bireylerde, normal trigliseridemik bireylere göre LDL-K anlamlı olarak yüksekken, 

HDL-K anlamlı olarak düşük bulunmuştur (115). 

 

 Yaptığımız çalışmada, metabolik sendrom kriterlerinden olan bel ve kalça çevresi 

de ölçülerek açlık ve tokluk TG düzeyleri ile ilişkisi değerlendirilmiştir. Buna göre 

kadınlarda, bel/kalça çevresi oranı hem açlık TG düzeyi hem de postprandiyal lipemik 

cevabı yansıtan AUC ile pozitif korelasyon göstermiştir. Erkeklerde ise bel/kalça 

çevresi oranı açlık TG düzeyi ile korelasyon göstermezken AUC ile pozitif korelasyon 

göstermiştir. Oka ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, benzer olarak, açlık ve tokluk TG 

düzeyleri ile bel çevresi arasındaki ilişki değerlendirimiş, hem kadınlarda hem de 

erkeklerde bel çevresinin açlık ve tokluk TG düzeylerinin her ikisi ile de pozitif 

korelasyon gösterdiği bulunmuştur (116). Yapılan çoklu regresyon analizine göre de bel 

çevresi ile tokluk TG düzeyleri arasındaki ilişkinin açlık TG düzeylerine göre daha 

kuvvetli olduğu rapor edilmiştir (116). 
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Çalışmaya katılan erkekler de kadınlarda olduğu gibi kendi arasında AUC 

değerlerine göre üç gruba ayrılarak incelenmiştir. Antropometrik değerlere 

bakıldığında, yaş, vücut kütle indeksi ve yağ oranı bakımından gruplar arasında anlamlı 

fark olup, bu değerler üst grupta alt gruba göre yüksek bulunmuştur. TG, TK ve LDL-K 

değerleri üst grupta alt gruba göre anlamlı olarak yüksekken, HDL-K üst grupta alt 

gruba göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. TG düzeyi ile HDL-K düzeyleri arasında 

ters bir orantı olduğu düşünüldüğünde bu, beklenen bir durumdur. Benzer şekilde 

planlanmış ve daha fazla katılımcı ile gerçekleştirilmiş olan “Copenhagen City Heart 

Study” adlı çalışmada, toplam 6 394 erkek tokluk TG düzeylerine göre dört gruba 

ayrılmıştır. Gruplar arasında, yaş, BMI ve TK düzeyleri anlamlı olarak farklı 

bulunmuştur. Çalışmamızı destekler nitelikte, üst grupta her üç parametre de anlamlı 

olarak yüksektir (6). Kadın ve erkeklerde tokluk TG düzeyleri ve KVH’ dan ölüm riski 

arasındaki ilişkinin incelendiği “Norwegian Counties Study” adlı çalışmada da aynı 

yönde sonuçlar elde edilmiştir. TG düzeylerine göre beş alt gruba ayrılan erkeklerde, 

TG düzeyi en yüksek olan üst grupta TK düzeyi diğer gruplara göre farklı bulunmuştur 

(3).  

 

Çalışmaya katılan erkekler AUC değerlerine göre üç gruba ayrılıp incelendiğinde, 

gruplar arasında yaş bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. Bu 

nedenle sonuçları yaş faktöründen bağımsız olarak yorumlayabilmek için erkekleri ve 

kadınları yaşlarına göre üç gruba ayırarak inceledik. Buna göre, erkeklerde BMI, vücut 

yağ oranı, açlık ve tokluk TG değerleri, TK ve LDL-K değerlerinin yaşla birlikte arttığı, 

HDL-K değerinin ise azaldığı bulgusu ortaya çıkmıştır.  

 

Erkeklerde de kadınlarda olduğu gibi açlık TG değerleri ile postprandiyal lipemik 

cevabı yansıtan AUC arasında çok güçlü pozitif korelasyon bulunmuştur. Bu durum, 

açlık TG düzeyleri yüksek olan kişilerin aynı zamanda postprandiyal lipemik 

cevaplarının da bozulmuş olabileceği düşüncesini destekler niteliktedir. Kolovou ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada sağlıklı, hipertansif ve metabolik sendromlu erkekler 

postprandiyal lipemik cevap açısından kıyaslanmış, buna göre metabolik sendromlu 

grubun diğer iki gruba göre farklı bir cevabı olduğu bulunmuştur (117). Yapılan 

doğrusal regresyon analizi sonucu açlık TG düzeyindeki her 1 mg/dL' lik artışın, AUC 
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değerinde 8.462 mg/dL/saat kadar bir artışa sebep olduğu bulunmuştur. Bu da bizim 

çalışmamızı destekler niteliktedir.  Bu çalışmaya göre metabolik sendromlu grubun 

açlık TG düzeyi sağlıklı bireylere göre %129 oranında daha yüksektir. 

 

Endotel disfonksiyonunun aterosklerozun erken belirteçlerinden biri olduğu 

bilinmektedir. Endotelyum kendi kendini yenileyebilme kapasitesine sahiptir (18). Son 

yıllarda, endotel dokusunun tamirinin sadece oradaki lokal hücrelerle değil, dolaşımdaki 

hücrelerle de gerçekleştirildiği yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır (18). Kemik iliği 

kaynaklı olan bu hücreler endotelyal progenitör hücrelerdir.  

 

Endotelyal progenitör hücrelerin çalışmalarda değerlendirilebilmesi için 

karakterizasyonları önemlidir. Günümüzde yapılan çalışmalarda EPC' lerin belirlenmesi 

için altın standart akım sitometrik yöntemdir. Farklı çalışmalarda farklı 

karakterizasyonlar yapılmakla birlikte kabul görmüş olan CD34+KDR+ hücrelerin EPC 

olarak tanımlanmasıdır (57). Bunun yanında kemik iliğinden yeni salgılanan EPC'lerin 

erken EPC, dolaşımdaki EPC'lerin geç EPC olarak sınıflandırılmaktadır. Buna göre, 

CD34+KDR+ hücrelerin dolaşımdaki olgunlaşmış olan geç EPC' ler için kullanıldığı, 

CD34+KDR+CD133+ hücrelerin ise henüz salgılanmış,  olgunlaşmamış erken EPC' leri 

temsil ettiği de çalışmalarla desteklenmiştir (57). Postprandiyal TG düzeylerine göre üç 

gruba ayırdığımız erkek ve kadınların EPC düzeylerini belirlediğimiz bu çalışmada biz 

de literatürle uyumlu olarak CD34, KDR ve CD133 yüzey antijenlerine sahip hücreleri 

değerlendirdik. Buna göre çalışmamızda, hem CD34+KDR+ hücreler, hem de 

CD34+KDR+CD133+ hücreler ayrı ayrı tespit edilmiş ve değerlendirilmiştir.  

 

Çeşitli çalışmalar dolaşımdaki EPC' lerin klasik kalp-damar hastalığı risk 

faktörleri varlığında azaldığını göstermiştir. Hatta yaş ve cinsiyet gibi değiştirilemez 

risk faktörlerinin de EPC sayısını etkilediği yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur. 

Buna göre ileri yaştaki kişilerin genç yaştakilere göre ve erkeklerin kadınlara göre daha 

az sayıda CD34+KDR+ hücreye sahip olduğu tespit edilmiştir (95). Bu fenomene göre, 

EPC sayısı, fertil kadınların KVH riskinden korunmalarının açıklanmasında bir faktör 

olabilmektedir (95). Tüm bunlara göre, EPC sayısı düşük olan kişilerde KVH görülme 

riskinin daha yüksek olduğu iddia edilebilmektedir. Çünkü bu kişilerde endotel onarımı 



 74 

ve telafi edici anjiogenez bozulmuş durumdadır.  Hill ve arkadaşları (88) EPC ile 

endotel fonksiyonu arasında direkt korelasyon olduğunu gösteren ilk gruptur. Yapılan 

bu çalışmada endotel fonksiyonu akım aracılı dilatasyon tekniği ile değerlendirilmiştir. 

Daha sonra yapılan çalışmalar da bu korelasyonu destekler niteliktedir (118-122). 

Ayrıca, ateroskleroz oluşumunun erken göstergesi olan intima-medya kalınlığının, 

sağlıklı kişilerde, CD34+KDR+  hücreler ile ilişkili olduğu ve bu ilişkinin CRP düzeyleri 

ve Framingham risk faktörlerinden bağımsız olduğu gösterilmiştir (123,124).  

 

Remnant lipoproteinlerin de endotel disfonksiyonu ve dolayısıyla ateroskleroz 

için bir risk faktörü olduğu ve EPC' lerin damar duvarı homeostazisinde ve 

aterosklerozun azaltılmasında çok önemli bir rolü olduğu, aterosklerozun “injüriye 

cevap” hipotezi, “EPC aracılıklı injürinin tamiri” olarak yeniden düzenlenerek ileri 

sürüldüğü göz önüne alınarak, postprandiyal lipemi ve dolaşımdaki EPC sayısı 

arsındaki ilişkiyi ortaya koymayı amaçladığımız bu çalışmada kadın ve erkeklerde 

periferik kandaki EPC sayısını belirledik. Literatürde, postprandiyal lipemi ve EPC' ler 

ile ilgili yapılmış in vivo bir çalışma olmamakla beraber Liu L. ve arkadaşları 2007 

yılında remnant benzeri partiküllerin EPC' leri yaşlandırmak yoluyla ateroskleroz 

oluşumuna sebep olabileceği fikrini ortaya atmışlar (19), 2009 yılında yayınladıkları 

çalışma ile de ilk olarak in vitro ortamda remnant benzeri partiküllerin, EPC’lerin 

adezyon, migrasyon ve proliferasyon kapasitesini azalttığını göstermişlerdir (20). Bu 

çalışmada periferik kandan elde edilen mononükleer hücreler, hücre kültürü ortamında 

çoğaltılmış ve daha sonra tokluk kanından elde edilen remnant lipoproteinler bu hücre 

kültürü ortamına eklenmiştir. Kültür ortamından alınan örneklerde yapılan biyokimyasal 

analizler ile EPC' lerin remnant lipoproteinlerle muamele sonrası yaşlandıkları 

gözlenmiştir. Çalışmamızda, kişilerin OTTT' ye cevabı ölçülüp bu kişilerin periferik 

kan EPC sayıları belirlendi.  Buna göre; çalışmaya katılan kadın ve erkek bireylerde 

EPC sayıları açısından, istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Remnant 

lipoproteinler ile EPC sayısı arasındaki değerlendirmeyi yapabilmek için de kadın ve 

erkekler ayrı ayrı, TG cevaplarına göre gruplara ayrılarak EPC sayılarına bakıldı. Buna 

göre;  postprandiyal TG düzeylerine göre üç gruba ayrılan kadınlarda, üst ve alt grup 

arasında EPC sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Kadınlarda postprandiyal TG seviyelerinin daha düşük ve birbirine daha yakın olması, 
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HDL-K düzeylerinin yüksek olması ve ateroskleroz görülme olasılığı açısından 

erkeklerin daha fazla riske sahip olması bu durumu açıklayabilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda HDL' nin EPC sayısını ve aktivitesini artırdığı gösterilmiştir (91, 125).  

 

Çalışmadaki erkekler de aynı şekilde postprandiyal TG düzeylerine göre 

ayrılarak EPC sayıları açısından değerlendirilmiştir. Buna göre; üst gruptaki EPC 

düzeyleri orta ve alt gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Postprandiyal TG 

seviyesinin yüksek olduğu üst grupta, remnant partiküller daha uzun süre dolaşımda 

kalmakta, dolayısıyla bu grupta ateroskleroza yatkınlık daha fazla olmaktadır. 

Literatürden yola çıkarak ateroskleroz yatkınlığının fazla olduğu bu grupta EPC 

sayısının diğer gruplara göre düşük olması beklenmektedir. Bu durumda bulduğumuz 

bu sonuç literatürle örtüşmemektedir. Fakat EPC' lerin kalp krizi, inme gibi akut 

olaylarda dolaşımdaki sayılarının arttığı da çeşitli çalışmalarla ortaya konulmuştur (74-

77). Dolayısıyla buradan yola çıkarak, TG cevabın ve ateroskleroz riskinin yüksek 

olduğu grupta EPC sayısının anlamlı olarak artmış olması mevcut hasara yanıt olarak 

gelişen bir durumun varlığını akıllara getirmektedir. KVH ve EPC sayısı arasındaki ters 

orantının bilinmesine rağmen yapılan bir çalışmada bu durumun tam zıttı bir sonuç elde 

edilmiştir (126). Guven ve arkadaşlarının yaptığı bu çalışmada, kardiyak kateterizasyon 

yapılan 48 hasta yer almış ve bu kişilerden alınan kan örneklerinde EPC sayıları 

ölçülmüştür. Hastalar, yapılan anjiografi ile KAH derecelerine göre sınıflandırılmış ve 

her bir grubun EPC sayısı değerlendirilmiştir. Buna göre; KAH' nın şiddeti arttıkça buna 

paralel olarak EPC sayısında da devamlı bir artış olduğu gösterilmiştir (126). 

 

Shintani ve arkadaşları yaptıkları çalışmada Akut MI geçiren hastalar ile kontrol 

grubunu CD34+ mononükleer hücreler açısından karşılaştırmışlardır (74). Buna göre 

CD34+ hücrelerin Akut MI geçiren grupta anlamlı olarak yüksek olduğu ve kültüre 

edilen bu hücrelerin seviyelerinin  7. günde en yüksek noktaya ulaştığı, kontrol 

grubunda ise herhangi bir değişimin olmadığı gözlenmiştir. Yine bu çalışmada CD34+ 

hücrelerin yanında, plazma VEGF düzeyleri de ölçülmüştür. EPC' lerin kemik iliğinden 

dolaşıma verilmesini sağlayan faktörlerden biri olan VEGF, benzer olarak akut MI 

geçiren hastalarda yüksek bulunmuş ve 7. günde en yüksek plazma düzeyine ulaşmıştır. 

Bizim çalışmamızda da VEGF ve yine EPC'lerin dolaşıma verilmesini tetikleyen bir 
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diğer faktör, MMP-9 düzeyleri değerlendirilmiştir. Buna göre; MMP-9 düzeyleri kadın 

ve erkekler arasında farklı değilken, VEGF düzeyleri erkeklerde, kadınlara göre yüksek 

olup, istatistiksel olarak anlamlıdır. Kadınların ve erkeklerin alt gruplarına bakıldığında, 

gruplar arasında bu parametreler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir. Erkeklerin AUC değeri en yüksek olan üst grupta VEGF düzeyleri EPC 

sayılarıyla uyumlu olarak, diğer iki gruba göre daha yüksek olmakla beraber VEGF 

düzeylerinde görülen bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

 

AUC düzeylerine göre üç gruba ayrılan erkeklerde gruplar arasında yaş 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark olması, EPC sayısının yaşa bağlı olarak 

değişmiş olabileceği düşüncesini akıllara getirebilir. Bu faktörü ortadan kaldırabilmek 

için erkekleri yaşlarına üç gruba ayırarak, gruplar arasında EPC sayını kıyasladık. Buna 

göre CD34+KDR+ hücrelerin ve CD34+KDR+CD133+ hücrelerin sayısının yaş ile 

değişmediği sonucuna varılmıştır. Buna göre EPC sayısı yaş faktöründen bağımsız 

olarak, postprandiyal lipemik cevaba göre değişmiştir. Bu cevabı yansıtan AUC 

değerinin en yüksek olduğu grupta EPC sayısının diğer gruplara göre daha fazla olduğu 

bulunmuştur. 

 

Sonuç olarak; postprandiyal TG düzeyleri kadınlarda erkeklere göre daha düşük 

bulunmuştur. Yapılan çalışmalarla remnant benzeri partiküllerin EPC yaşlanmasına ve 

aktivitelerinin azalmasına sebep olduğu gösterilmiş, bizim çalışmamızda ise, 

postprandiyal TG düzeylerinin en yüksek olduğu erkeklerin üst grubunda EPC sayısı en 

yüksek bulunmuştur. Bu durum, EPC sayısının ateroskleroza daha yatkın olan bu grupta 

hasara yanıt olarak artmış olabileceği düşüncesiyle açıklanabilmektedir. 
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9. EKLER 

 

9.1. Ek.1 Bilgi Formu Örneği 

 

HASTA BİLGİ FORMU 

AD:   …………………………………………………………… 

SOYAD:             ……………………………………………………………. 

DOĞUM TARİHİ: ………/………../……………. 

CİNSİYET:  ERKEK       BAYAN 

TEL:   …………………………………………………………… 

BOY:   ………………………m 

KİLO:  …………………………………kg 

BEL/KALÇA:  …………………………/……………………….cm 

TANSİYON:  ………………………………………..mmHg 

SİGARA:  KULLANIYORUM      KULLANMIYORUM 

ALKOL:             KULLANIYORUM      KULLANMIYORUM 

EGZERSİZ:                HİÇ     1 KEZ      2 KEZ       2’ DEN FAZLA      

DİĞER: 

 

DÜZENLİ KULLANDIĞINIZ BİR İLAÇ VAR MI? 

HAYIR   EVET     

(ADI:………………………………………………….) 

HERHANGİBİR HASTALIĞINIZ VAR MI? 

OBEZİTE HİPERTANSİYON DİABET DİĞER  

(………………………………) 

AİLENİZDE HASTALIĞI OLAN BİRİ VAR MI? 

OBEZİTE HİPERTANSİYON DİABET DİĞER  

(………………………………) 

YAKINLIK 

DERECESİ:………………………………………………………………….. 
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9.2. Ek2. Onam Formu Örneği 

T.C. 

KARADENİZ TEKNİK ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ ETİK 

KURULU 

ARAŞTIRMA BAŞVURU FORMU 

 

HASTA / DENEĞİN AYDINLATILMIŞ ONAMI 

 

Ben ............................................ Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesinde 

yürütülmekte olan “Postprandiyal lipemide dolaşımdaki endotelyal progenitor hücre 

(EPC) düzeyi ve bunun lipid düzeyi ile ilişkisi” adlı araştırmaya denek olarak katılmayı 

gönüllülükle kabul ediyorum. 

 Bana, Doç. Dr. Cihan Örem tarafından yağlı yiyeceklerin vücuttan 

temizlenmesinin yani metabolizmasının kalp hastalıkları riski açısından önemli olduğu, 

bu metabolizmaya etki eden birçok faktörün bulunduğu düzenlenmesinin kalp 

hastalıklarından korunmada yararlı olacağı anlatıldı. Yapılacak olan bu çalışmada, 

yemek sonrası kan yağ değerlerimin gözlenebilmesi için, bana, yağdan zengin bir öğün 

(tost ekmeği (110 g), kaşar peyniri (100g) ve tereyağı (60 g) kullanılarak hazırlanan tost 

ve ayran)  tüketeceğim söylendi. Bu öğünün ardından, eğer yağ metabolizmam normal 

değil ise, kan yağ düzeylerimin normale getirilmesi için bana doktor tarafından uygun 

bir tedavi verileceğini ve kan yağlarım normale geldikten sonra, sonuçların tedavi 

öncesi ile karşılaştırılabilmesi için, tekrar aynı öğünü tüketeceğimi biliyorum. Yağ 

metabolizmamın normal olması durumunda,  işlemin burada sonlandırılacağı ve ikinci 

bir kez yağlı öğün almayacağımı biliyorum. 

 Yemek sonrası yağ metabolizmasının, damarlarda bulunan ve damar duvarının 

yapısının korunarak damar sertliği riskini azaltan özel hücreler ile ilgisinin araştırılacağı 

ve beklenen sonuçların alınması halinde, ben ve benim gibi kişilerin ileride 

karşılaşılabileceği bu risklerin azaltılmasında önemli bir adım atılmış olacağı tarafıma 

anlatıldı.  

Araştırmanın herhangi bir yan etkisi veya tehlikesinin olmadığını biliyorum. 
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9.2. Ek2. Onam Formu Örneği (Devam) 

 

Yağlı yemek sonrası, 6 saatlık süre ile bana verilen yiyecek dışında başka bir 

yiyecek yememem gerektiği ve biri aç karnına olmak üzere 4 kez kan alınacağı, daha 

sonra bu kanlarda, konu ile ilgili biyokimyasal analizler yapılacağı ve ilgili sonuçların 

tarafıma bildirileceği anlatıldı. Boyun damarı (Karotis Arter) kalınlığının 

ekokardiyografi ile değerlendirileceği tarafıma anlatıldı. 

Araştırmanın herhangi bir döneminde doktoruma haber vererek araştırmadan 

çekilme hakkım olduğunu biliyorum. Araştırma süresince kendimle ilgili bir 

olumsuzluk hissettiğimde Prof. Dr. Asım Örem’e 532 450 86 60 nolu telefondan 24 saat 

ulaşabileceğimi biliyorum.  

Araştırmanın 100 kişiyi kapsayan bir çalışma olduğunu biliyorum. 

Araştırma sonuçlarının, eğitim ya da bilimsel amaçlarla kullanılması sırasında 

benim mahremiyetime saygı gösterileceğine inanıyorum. Araştırma sırasında araştırma 

ile doğrudan ya da dolaylı olarak ilişkisi olan herhangi bir sağlık sorunum olduğunda bu 

sorunun giderileceği güvencesi verildi. Gönüllü olarak katılmaya karar verdiğim 

araştırmanın ekonomik sorumluluğunun bana ait olmadığını biliyorum.  

Bu açıklamaları anladım ve gönüllülükle bu onamı verdim. Söz konusu 

araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı kabul 

ediyorum 

 

Tanık / Vekil :     Hasta/Deneğin  : 

Adı Soyadı :     Adı Soyadı  : 

İmzası  :     İmzası   : 

Telefonu :     Adresi. Telefon : 

 

Aydınlatan Hekim Adı Soyadı ve İmzası: 
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ETİK KURUL ONAYI 
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