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OZET

Ateroskleroz, tiim diinyada en yaygin damar tikaniklii nedeni olup,
kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan temel bir faktordiir. Lipitler ile doldurulmusg
arterlerin multifokal, immuno-inflamatuvar hastalig1 olarak tanimlanan bu hastalikta;
arter duvarlart bu yumusak c¢okeltilerle kaplanir ve bunun sonucunda zamanla
sertleserek damarlar1  darlagtirnpp kan akiminin engellenmesine neden olur.
Ateroskleroz’da temel risk faktorleri genetik (kalitimsal) ve c¢evresel olarak

tanimlanmaktadir. Cevresel faktorler icin de beslenme 6nemli bir yer tutmaktadir.

Caligmanin amact; Tiirk popiilasyonunda klinik olarak aterosklerozis tanisi alan
hastalarda beslenme aligkanliklarin1 belirlemek ve bunun dogrultusunda hastalikla
iligkili gen olan Apolipoprotein E gen degisimlerini ilgili hastalarda saptayarak konuyla
iliskili ilk kez Tirk popiilasyonunda nutrigenetik yaklagimlar1 saptayabilmek olarak
belirlenmistir. Ilgili tez calismasi, literatiirde konuyla iliskili yapilacak ilk ¢alisma

olmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Bu caligma iki basamakli olarak planlanmistir. Calisma 30 hasta goniillii ile
yapilmistir. 1k asamada klinik olarak aterosklerozis tamisi alan hastalarda beslenme
aliskanliklarinin belirlenmesi amaclanmistir. ikinci asamada ise tani1 alan hastalarda
aterosklerozis ile iliskili en 6nemli gen olan Apolipoprotein E (ApoE) geninin taramasi

yapilarak genetik degisimlerin ortaya konulmasi planlanmistir.

Caligmanin sonucunda 30 goniillii katilimciya yapilan Apolipoprotein E geninin
taramasi sonucu 7 kiside mutasyon/polimorfizm goriilmiistiir. Calismaya katilan goniillii
hasta katilimcilarin beslenme ile ilgili veri sonuglart SPSS 15.0 programi ile elde
edilmistir. Katilimcilarin ortalama yas degeri 61,5 y1l bulunurken, ortalama beden kiitle
indeksi (BKI) degeri ise 28,72 kg/m? bulunmustur. Calismanin beslenme ile ilgili
bulgular1 Tiirkiye Beslenme Rehberi (TUBER) 2015 verileri ile karsilastirilarak
yazilmistir. Mutasyon/polimorfizm goriilen hastalarin beslenme durumu incelendiginde
beslenme ile mutasyon/polimorfizm arasinda bireysel olarak iligski bulunmaktadir, ancak
genele bakildig1 zaman anlaml iliskiler bulunamamistir. Bu nedenle bu konu hakkinda

orneklerin sayisi artirilarak ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nutrigenetik, Aterosklerozis, Apo E geni, Akdeniz diyeti

i



ABSTRACT

NUTRIGENETIC APPROACHES & APO E GENE SCREENING IN PATIENTS
WITH CORONARY ATHEROSCLEROSIS

Atherosclerosis is the most common cause of vascular occlusion all over the
world and is the main factor underlying cardiovascular diseases. This disease is defined
as multifocal, immuno-inflammatory disease of arteries filled with lipids. The arterial
walls are covered with these soft sediments and as a result, they harden over time,
narrowing the veins and preventing the blood flow. The main risk factors in
atherosclerosis are genetic and genetic. Nutrition also has an important place for
environmental factors.

Purpose of the study is to determine the nutritional habits in patients with
clinical diagnosis of atherosclerosis in the Turkish population and to determine the
nutrigenetic approaches in the Turkish population for the first time related to the disease
by detecting the gene-related changes of Apolipoprotein E gene in the patients. The
related thesis work is important in terms of being the first study in the literature related
to the subject.

This study was planned as a two-step. The study consisted of 30 volunteers. In
the first stage, it was aimed to determine the dietary habits of patients with clinically
diagnosed atherosclerosis. In the second stage, it was planned to screen the gene of
Apolipoprotein E (ApoE) which is the most important gene associated with
atherosclerosis in the diagnosed patients.

At the end of the study, mutation/polymorphism was observed in 7 subjects as a
result of the screening of Apolipoprotein E gene to 30 volunteer participants. Nutritional
data of the participants were obtained by SPSS 15.0 program. The mean age of the
participants was 61.5 and the mean BMI was 28.72 kg / m?. Findings of the study which
were related to nutrition were compared with TUBER 2015 data. When the nutritional
status of patients with mutation/polymorphism was examined, there was an individual
relationship between nutrition and mutation/polymorphism, but no significant

relationships were found in general. Therefore, more studies in this field are needed.

Key words: Nutrigenetic, Atherosclerosis, Apo E gene, Mediterranean diet
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ONSOZ

Birlikte ¢alismaya basladigimiz ilk andan itibaren ¢alismamizin her asamasinda
yanimda olan, bu tezin ortaya c¢ikmasinda c¢ok biiyilikk emegi ve destegi olan tez
damigsmanim Ogretim Uyesi Dr. Didem Torun Ozkan’a, laboratuvar ¢aligmalarimiz
boyunca bizimle birlikte olan Giilsim Giiney hocamiza ¢ok tesekkiir ederim.
Calismamiza gostermis olduklar1 desteklerinden dolayr Pamukkale Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dali doktorlarindan Dog¢. Dr. I.Dogu Kilig ve Oguz Kilig’a
tesekkiir ederim.

Lisans ve yiiksek lisans egitimim boyunca beslenme bilimini 6grenmeme ve bu
yolda yol gdstericim olan tiim Okan Universitesi Beslenme ve Diyetetik boliimii
Ogretim tiyelerine ¢ok tesekkiir ederim.
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hazirlanmasi siiresince desteginden ve yardimlarini esirgemeyen kiz kardesim Sena Nur

Yiicelli’ye ¢ok tesekkiir ederim.
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BEYAN

Bu ¢alismanin, kendi tez ¢alijmam oldugunu, tezde kullanilan biigileri etik
kurullar iginde elde ettigimi, daha 6nce firetilmis olan ve yararlandigim biitiin bilgi, fikir
ve yorumlan akademik kurallar i¢inde kullandignm ve kaymak gosterdigimi beyan

ederim.

Esra YOCELLI
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1.GIRIS

Diinyada ve iilkemizde ateroskleroz ve komplikasyonlart en Onemli olim
nedenlerinin  basinda gelmektedir. Ateroskleroz gibi 6nemli kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusumunun altinda yatan pek ¢ok neden oldugu bilinmektedir. Diyabet,
hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin ateroskleroz olusumunu hizlandirmaya sebep
oldugu daha dnce yapilmig arastirmalar ile desteklendigi goriilmiistiir. Sedanter yasam
tarzi, kotii beslenme aligkanliklari, sigara igmek, diizensiz uyku durumu gibi pek ¢ok
cevresel faktor ateroskleroz olusumunu etkilemektedir ve bu ¢evresel faktorler
diizeltildiginde hastaligin olusma riski de olduk¢a diismektedir. Ozellikle beslenme bu
hastalarin patofizyolojisinin diizelmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan pek
cok arastirmaya gore ateroskleroz riskini arttiran faktorlerin basinda farkli beslenme
kiiltiirleri de 6nemli yer tutmaktadir. Bu nedenle de gida bazli biyoaktif bilesiklerin
ateroskleroz olusumundakini roliiniin arastirilmasi glinlimiizde oldukga biiytlik ilgi
gormektedir (1,2).

Biiyiik o6lgekli epidemiyolojik caligmalarda ve uluslararast konsorsiyumda
hastaliklarla ilgili yeni genetik varyantlarin tanimlanmasindaki biiyiik basar1 sayesinde
son on yilda nutrigenetik ya da gen-diyet etkilesimi alaninda belirgin bir ilerleme
kaydedilmistir. Gen-diyet etkilesiminin amaci, geleneksel “tek bedenlik-tim” diyet
tavsiyesinin aksine, kiginin diyetini genetik gegmisine gore sekillendirmektir. Gen-diyet
etkilesimlerine yoOnelik aragtirmalar erken genetik tani; klinik miidahalelerin
uygulanabilmesi icin elde edilecek bilgilere ulagmak i¢in ¢ok 6nemlidir. Genetik tani ile
diyetin birlikte uygulanabilmesi hastalifa yakalanma riskini 6nleyecek veya hastaligin
tedavisinde izlenecek yolu degistirecektir. Kisinin gen analiz sonucuna gore kisiye 6zel
diyet tedavisi hastaliktan korunmak i¢in dnemli bir koruyucu saglik hizmeti olacaktir
(3).

Gen-diyet etkilesimi ile ilgili yurtdisinda yapilmis pek cok ¢aligma olmasina
ragmen lilkemizde bu konu ile ilgili cok fazla ¢aligma bulunmamaktadir.

Daha 6nce yapilmis arastirma ornekleri incelendiginde Apolipoprotein E (ApoE)
geninin ateroskleroz tiizerinde etkisi oldugu goriilmiistiir ve total kolesterol, diisiik
dansititeli lipoprotein (LDL) kolesterol, yiiksek dansititeli lipoprotein (HDL) kolesterol
gibi kan yaglari iizerine de etkisi oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar incelediginde
konunun ©nemi ve daha fazla bu konu ile ilgili calisma yapilmas1 gerektigi

distintilmektedir (4,5).



Bu caligmanin amaci, ateroskleroz tanisi almis kisilerin beslenme aligkanliklarini
incelemek ve bu kisilere ayn1 zamanda hastalikla ilgili ApoE (Apolipoprotein E) gen

taramas1 yaparak beslenme ve genetik iliskisini saptayabilmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Aterosklerozis Tanimi, Diinya’da ve Tiirkiye’deki Durumu

Aterosklerosiz kelime olarak eski Yunanca’da lapa anlamina gelen athere ve
sertlesmeyi belirleyen sklerosizin birlesmesinden olugmaktadir (6). Diinyada ve
iilkemizde ateroskleroz ve komplikasyonlar1 en 6nde gelen 6liim nedenidir. Diinya
Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore 2030 yilina kadar kardiyovaskiiler hastaliklardan
kaynaklanan oliimlerin 24 milyon kisi olacag: diisliniilmektedir ve bu tiim oliimlerin
dortte iicinden daha fazladir. Bu nedenle diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklarla
miicadele biiyiik 6nem tagimaktadir. Ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda
yatan temel bir faktordiir ve lipitler ile doldurulmus arterlerin multifokal, immuno-
inflamatuar bir hastalifidir. Arter duvarlar1 bu yumusak ¢okeltilerle kaplanir ve bunun
sonucunda zamanla sertleserek damarlari darlagtirip kan akiminin engellenmesine neden
olur (7).

Kronik kalp hastaliklarinin epidemiyolojisine bakilacak olursa; tiilkemizde
yapilmig bir ¢alisma olan TEKHAREF ¢alismasi 1991 yilindan beri izlenmekte olan eski

ve yeni hastalardan olusan bir kohort ¢aligmadir. 26 yillik ¢alismanin raporlarina gore;

1990 yilinda iilkemizde 20 yas ve iizerindeki 29.5 milyon erigkinde 1.860.000 kalp hastasi oldugu
tespit edilmis ve Tiirkiye genelinde eriskinlerde kalp hastaligi prevelansi %06,7 bulunmus; bu deger
erkeklerde 26,2, kadinlarda %7,3 olarak belirlenmistir. Kalp hastaliklar: i¢inde koroner kalp
hastaliklarinin prevelanst en yiiksek oranda oldugu ve yas gruplarina gore bakildigi zaman ise 60-69 yas
grubunun en yiiksek oranda oldugu gériilmiistir. 2007-2008 tarama Jrnekleminde koroner kalp
hastaliklart 1990 yilindan beri yilda %6,4 hizinda diger bir ifadeyle 200 bin kigi arttigr gozlemlenmistir.
Bu donemde 35 yas ve iizerindeki niifusun yilda %3,3 hiziyla yiikseldigi tespit edilmistir ve koroner kalp
hastaliklar niifus artisi ve niifusun yaslanmasindan bagimsiz, hayat tarzina bagh degisiklikler sonucu,
yilda ortalama %3 arttigr sonucuna ulasiimistir. Bunun yaminda yas gruplarina gére 1990 verileri

kiyaslandiginda 50 yas iistii grupta %80 artis oldugu gozlemlenmigtir.

26 yullik izlem sonucu bulunan sonuglarda mortalite oranlarina bakildigi zaman en yiiksek oliim
oramin %42 ile koroner hastaliklar kaynakli oldugu goriismiistiir. TEKHARF 45-74 yas kohortundal990-
2014 ylart arasi koroner kalp hastaligi nedenli mortalite insidansi erkeklerde binde 7,3 ve kadinlarda
3,8 oldugu gorilmiistiir ve ortalama olarak koroner hasta sayisimin yilda 140 bin kadar arttigi

belirtilmistir (8).



TEKHARF c¢aligmasinin sonuglarina gore ililkemizde koroner kalp hastaligi
prevalanst ve bundan kaynakli mortalite oranin belirgin olarak arttigt sonucuna
varilmistir, bulunan veriler Avrupa verileri ile karsilastirildigi zaman iilkemizden elde

edilen verilerin Avrupa verilerinden daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (8).

2.2. Aterosklerozis Patogenezi

Aterosklerozis, bagisiklik hiicre aktivasyonu, lipidler ve sitokinlerin tiimor
nekrozis faktor alfa (TNFa, interleukin-If, interleukin-8 gibi) etkilesimi sonucu
baslayan inflamatuvar bir hastaliktir. Yiiksek kan basinci, yiiksek LDL- kolesterol,
diyabet gibi faktorler endotel hiicrelerin islevini olumsuz etkilemektedir. Bu olumsuz
etkilesim ise damar duvarinda inflamasyona yol agarak aterosklerotik lezyonlarin
ilerlemesinde ilk basamagi olusturmaktadir (6). Bununla birlikte aterosklerotik siireci
hangi olaym ya da olaylarin baslattig1 tam olarak bilinememektedir. Bu konuyla ilgili
bir¢ok hipotez bulunurken, monoklonal hipotez ve endotel hasar1 en ¢ok iizerinde
durulan iki hipotezdir. Monoklonal hipoteze gore, aterosklerotik plagin kaynag: virts,
kimyasal ajan ve mitojenlerin etkisiyle neoplastik doniisiim gosteren tek kas hiicresidir.
Endotel hasarina yanit hipotezine gore ise, arter duvarinin belli bdlgelerinde endotel
hiicreleri hasara maruz kalirlar ve bu hasara hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara,
diyabet, patojenler (viriisler, klamidya gibi mikroorganizmalar) veya homosistein gibi
toksik maddeler neden olmaktadir (9). Endotel hasari, endotel hiicre fonksiyonunda
degisikliklere ve onemli hiicresel etkilesimlere neden olmakta ve bdylece aterosklerotik
lezyon gelisimine yol agmaktadir. LDL'nin aterojenik konsantrasyonlari, endotelyal
nitrik oksitin (NO) biyoyararlaniminda bir azalmaya yol agar. NO mevcudiyetindeki bu
azalma, dogal LDL veya modifiye edilmis LDL partikiillerinin varligt ve NO'nun
formasyon yoluyla bozulmasinin bir sonucu olarak, endotelyal nitrik oksit sentezinin
(eNOS) konsantrasyonunda ve /veya aktivasyonunda bir azalma ile iliskilidir.
Stiperoksit anyonlari, redoks durumu ve NO arasindaki dengesizlik, protein
nitrozilasyonu ile iligkilidir. Cesitli ¢alismalar reaktif oksijen tiirlerinin, reaktif oksidatif
stres (ROS) ve / veya oksijen kullaniminin artmis olmasinin, endotelyal disfonksiyona
aracilik eden ve okside diisiik yogunluklu lipoprotein (oxLDL) seviyelerini arttiran
siiperoksit iiretimi ile aterojeneze katkida bulundugunu gostermistir. Oksitroller,
oksidize yag asitleri ve aldehidler gibi oxLDL'nin bilesenleri olan kii¢iik okside lipitler,
ROS {iretiminin gii¢lii indiikleyicileridir (9,10).



Vaskiiler duvardaki ROS, nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH),
oksidaz, ksantin oksidaz ve eNOS gibi enzimler tarafindan {iretilir. Mitokondriyal
elektron transport zincirinde hiicre i¢i ROS olusumu antioksidan mekanizmalar ile
kontrol edilir. Yapilan aragtirmalarda ROS olusumunun mitokondri ile artmasinin
kaspaz aktivasyonu ve apoptoza yol agan sitokrom C salinimini tetikledigi gosterilmistir
(10). Biiyiik miktarda ROS olusumu, hiicre i¢i antioksidan savunmaya, notrofil
aktivasyonuna, protein modifikasyonuna, lipid peroksidasyonuna ve deoksiribo niikleik
asit (DNA) hasarina, aterosklerozun baslatilmasinda temel etkenlere ve kardiyovaskiiler

hastalik gelisimine neden olabilir (10).

Endotel hiicreler damarlarin i¢ duvarini kaplamanin yaninda bir¢ok onemli
goreve sahiptirler. Endotel hiicre faktorleri; diiz kas hiicre ¢ogalmasini, vaskiiler
inflamasyonu, kan akisini, normal vaskiiler tonusu korumaktir. Ayrica endotel hiicreler
bariyer gorevi yaparak lokosit adezyonu, trombosit adezyonunu engellemektedir.
Endotel hiicrelerde meydana gelen bu bozulmalar ve hasarlar bu olaylarin aksamasina

ve damar yapisinin bozulmasina neden olur (11,12).

Sekil 1. Ateroskleroz olusum semast

Endotel Hiicre

Trombiis

T hiicre Doku

Kopiik Hiicre

T e T\
Diiz kas hiicresi Ekstraselliiler  Nekrotik cekirdek  Kolesterol
matriks

Kaynak 11°den alinmustir.

Aterosklerotik ~ kardiyovaskiiler hastaliklar; arteriyel duvarda bulunan
matrikslerin protein yapilarinin bozulmas: ile iliskili inflamatuar bir hastaliktir. Yapilan
son caligmalara gore, sistein proteaz katepsinler, hiicre digi matrikslerin yeniden
yapilanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir ve ateroskleroza dayali kardiyovaskiiler
hastaliklarin  gelisiminde ve ilerlemesinde etkili olmaktadirlar. Ateroskleroz ve
anevrizma olusumunun patogenezi, arteriyel ekstraseliiler matriksin 6nemli Ol¢iide

proteolizini igerir (12).



Ateroskleroz etiyopatogenezine etki eden bir diger etmen ise protein agirlikli
beslenmedir. Diyette bulunan kolin ve fosfotidilkolinin; mikrobiyota tarafindan
metabolize olmast sonucu trimetilamin (TMA) olusmaktadir. Trimetilamin karacigerde
trimetilamin oksidaza (TMAO) doniismektedir. Plazma TMAO seviyesindeki artis ile
ateroskleroz riskinin arttig1  gosterilmistir. TMAO trombositlerle etkileserek
hiperaktiviteye neden olmakta ve bu da trombiise egilim yaratmaktadir. Yapilan
caligmalarda TMAO, pro-inflamatuar sitokinler ekspresyonu adezyon molekiillerinde

artig ve vaskiiler inflamasyonu indiikledigi gosterilmistir (13).

Sekil 2. Hayvansal besin tiikketimi ve ateroskleroz iliskisi
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Kaynak 10’dan alinmstir.

Hayvansal kaynakli besinler, L-karnitin ve kolin belirli bakteriler tarafindan
metabolitlere 6zellikle de trimetilamin okside doniisiir. Bu bilesiklerin ise ateroskleroza

yol agan kopiik hiicre olusumunu tesvik ettigi goriilmiistiir (10).

Farelerle yapilan bir calismada, leptin eksikligi olan ApoE -/- farelerinde
ateroskleroz ve tromboz gelistigi belirtilmistir. Leptinin, inflamatuar sitokinleri
etkilemedigi goriilmiistiir ancak aterosklerotik lezyon alanini ve karotid arterlerde

kalinlagsmaya sebep oldugu goézlemlenmistir. Bu durumunda, insanlarda leptin ve



koroner kalp hastaliginin plazma seviyesi arasinda pozitif korelasyon saglayabilecegi

diisiiniilmektedir (14).

2.3. Ateroskleroza Neden Olan Risk Faktorleri
Ateroskleroz siirecini etkileyen pek cok major ve mindr faktdr vardir. Bu

faktorlerin bazilar1 degistirilebilir faktorler oldugu gibi bazilar1 ise degistirilemeyen

faktorlerdir (11).
Major Risk Faktorleri
1. Degistirilebilir Risk Faktorleri

a. Dislipidemi  (Hiperkolesterolemi- HDL  kolesterol

diisiiklugii)
b. Hipertansiyon
c. Sigara

d. Diabetes Mellitus

2. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

a. Yas
b. Cinsiyet
c. Kalitim
Minér Risk Faktorleri
1. Hipertrigliseridemi
2. Fiziksel aktivite azlig1
3. Obezite
4. Stresli kisilik yapisi



Yeni Risk Faktorleri
1. Koagiilasyon egilimini arttiran faktorler
a. Fibrinojen
b. Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
c. Hiperhomosisteinemi
d. Lipoprotein (a) yliksekligi

e. Faktor-VII, Faktor-VIII, von Willebrand faktor (V-WF)
yiiksekligi

2. 1nﬂamasyon gostergeleri (fibronojen, CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-a
gibi)

2.3.1. Ateroskleroz ve Dislipidemi Tliskisi

Dislipidemi, viicutta dolasan tiim lipoproteinlerin metabolizmasinda olusan
kalitatif ve kantitatif bozukluklar olarak tanimlanabilir. Lipoproteinlerin igerikleri

viicutta siirekli olarak degisim halindedir (15).

Hiperkolesterolemi; ateroskleroz patogenezinde en 6nemli faktorlerden birisidir.
Hiperkolesterolemide ilk gerceklesen olay, endotel hiicrelerinde interselliiler
adezyondur. Endotelden salinan adezyon molekiilleri, biiylime faktorleri ve sitokinler
okside LDL ile yiikli monositlerin bolgeye gelerek subendotelyal bolgede
depolanmasin saglarlar. Risk faktorleri devam ettikce plaktaki inflamasyon devam eder
ve subendotelyal birikim giderek artar. Intimada biriken LDL kolesterol inflamutuar
yanit1 arttirir. Makrofajlar bir yandan lipid biriktirirken bir yandan ise inflamatuar
mediatorleri salmaya devam ederler. Damar duvarinda devam eden bu lipid birikimi ise

aterosklerotik siireci hizlandirmaktadir (16).
2.3.2.Ateroskleroz ve Hipertansiyon Iliskisi

Hipertansiyon; kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve kan
basincmin kontrolii kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir. Kardiyovaskiiler

hastalik risk faktorleri arasinda 6nemli yere sahip olan hipertansiyon, kontrol altina
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alindiginda toplam hastalik yikiiniin %8,6 Onleyebildigi, kardiyovaskiiler hastalik

riskinde ise azalma meydana getirdigi yapilan aragtirmada gosterilmistir (17).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’inden hipertansiyon sorumludur,
clinkli kan basicinda olusan artiglar endotel fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu

icin ateroskleroz patogenezisinde rol oynamaktadir (18).
2.3.3.Ateroskleroz ve Diabetes Mellitus

Tip 2 Diabates Mellitus (Tip 2 DM) genellikle obezite ile birliktedir ve plazma
insiilin diizeyleri normal ya da yiikselmis olup hastalik, insiilin direnci ile karakterizedir.
Glukozun insiilin ile baslayan regiilasyonunda hiicresel diizeyde bir defekt so6z
konusudur. Bu durum, aterosklerozu kolaylastirmakta ve siirecinin erken baslamasina
ve hizla ilerlemesine neden olmaktadir. Diyabetteki aterosklerozda bir ¢cok mekanizma
s0z konusudur ve karmagiktir. Diyabetli hastalarda aterosklerozun ilerlemesinde en
onemli iki faktor insiilin direnci ve hiperglisemidir. Bircok c¢alisma vaskiiler
hiicrelerdeki insiilin direncinin aterosklerozun ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigin
gostermistir. Bunlarin  disindaki  diger faktorler; abdominal obezite, endotel
disfonksiyonu, sitokinlerin salinimi1 ve inflamasyon, nitrik oksit azalmasi, biyolojik
antioksidanlarin azalmasi, trombiis olusumu, lipoprotein modifikasyonu ve apoptoz’dur
(19). Diyabetik makroanjiyopati, diyabetli hastalarda Oliimiin baslica nedeni olan
serebro kardiyovaskiiler hastaliklarin nedenidir ve bu hastalarda kaliteli yasam siiresinin

kisalmasina neden olur (19).

Yapilan bir caligmada, 20 yillik takipler sonrasinda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik gelisme oraninin diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara
gore 2-3 kat arttig1 gosterilmistir. Vaskiiler homeostatikte meydana gelen degisiklikler
endotel ve vaskiiler diiz kas hiicresi disfonksiyonuna bagli olarak diyabetik

makroanjiyopatinin temel 6zelliklerinden birisidir (20).
2.3.4. Ateroskleroz ve Yas-Cinsiyet Iliskisi

Koroner arter hastaligi olusumunda degistirilemeyen risk faktorlerinden olan yas
ve cinsiyet arasinda onemli bir etkilesim vardir. Yapilan caligmalara bakildigi zaman
erkeklerin  %52’si  kadinlarin ise %47’si koroner kalp hastaliklar1 nedeniyle

Olmektedirler. Erkeklerde 45 yas lizeri, kadinlarda ise 55 yas {lizeri Onemli risk



faktoriidiir. Yaslanma ile birlikte serbest radikallerin artmas1 ve antioksidan kapasitenin

azalmas1 koroner kalp hastalig1 riskini arttirmakta ve siireci hizlandirmaktadir (20,21).

Erkekler ile kadinlar arasindaki siire¢ iligkisine bakildiginda ise kadinlarin
menopoz Oncesi donemde erkeklerden daha az koroner kalp hastaliklariyla
karsilagtiklar1 ancak post menopozal donemde ise bunun tam tersi oldugu gortilmiistiir

(20,21).
2.3.5. Ateroskleroz ve Sigara Kullanim

Kardiyovaskiiler hastaliklar a¢isindan sigara kullanimi 6nlenebilir en 6nemli risk
faktorlerinden birisidir. Yapilan bir aragtirmada akut ve kronik sigara i¢iminin hem
GlycA (gliko protein asetilasyonu) hem de yiiksek hassasiyetli C reaktif protein (CRP)
tarafindan iliskilendirilen inflamasyon ile iligkili oldugu goriilmiistiir. GlycA ve yiiksek
hassasiyetli C- reaktif protein, sigara igiminden kaynaklanan kardiyovaskiiler hastaliklar

yoniinden en 6nemli gostergelerdendir (22).

Sigara i¢cimi HDL-kolesterol diizeyini diisiirmekte ve LDL kolesterol
oksidasyonunu artirmakta, trombosit agregasyonunda artisa ve arter endotelinin
hasarma yol agmaktadir. Sigara i¢enlerde kanin fibrinojen diizeyinin ve viskozitesinin

artt1g1 Onat ve arkadaglarinin yaptig1 calismada gosterilmistir (23).
2.3.6. Ateroskleroz Genetigi

Aterosklerotik siirece etki eden pek ¢ok risk faktorii bulunmaktadir ve bu risk
faktorleri icinde genetik risk faktorleri de onemli bir yer tutmaktadir. Hidrofobik
yapilarindan dolay1 lipitler, plazmada lipoprotein ad1 verilen makromolekiil kompleksler
olustururlar, lipoproteinler merkezlerinde nonpolar lipitler ve yiizeylerinde ise polar
lipitleri tasiyan kiiresel molekiillerdir. Yapilarinda apolipoprotein denilen 6zel
yerlesimli proteinler bulundururlar. Genetik faktorler lipoprotein diizeylerini etkileyerek
ateroskleroz olusumunda 6nemli rol oynarlar. Lipoproteinlerin plazma diizeyleri ve
metabolik hizlari, ylizeylerinde bulunan apolipoproteinler tarafindan kontrol
edilmektedir ve apolipoproteinlerdeki genetik degisikliklerin ateroskleroz gelisiminde
onemli faktorler arasinda oldugu yapilan c¢alismalarla gosterilmistir (24).
Apolipoproteinler, 57 aminoasitten Apolipoprotein C-1 (4po C-I), 4356 aminoasite
apolipoliprotein B-100 (4Apo B-100) kadar degisik biiytikliiktedirler.
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Biitlin apolipoproteinlerin temel yapisal gorevleri lipid transportudur. Yapilan
caligmalarin sonuglarina gore kardiyovaskiiler hastaliklarla en ¢ok iliskili oldugu
diisiiniilen genler; Apolipoprotein A5 (APOAS5), ATP- baglayict kaset tasiyicisi
(ABCAIl),Ayrilma Proteini 3 (UCP3), Lipoprotein Lipaz (LPL), Kolesteril Ester
Transfer Proteini (CETP), Galanin Reseptorleri (GAL), Apolipoprotein E (APOE),
Apolipoprotein A4 (APOA4), TATA kutusu baglama proteini iliskili faktor 8 (TAFS),
Prolin/serin zengin sarmal bobin protein 1 (PSRCI1) ve Ostrojen reseptorii 1 (ESRI)

gen varyantlaridir ve bu genler serum lipid diizeyleri ile iligkili bulunmustur (8).

Apolipoprotein E (Apo E) Geni; disik yogunluklu lipoprotein (LDL)
reseptorleri i¢in baglanma gorevi yapan ve bu reseptorlerle etkilesimi sonucu gesitli
viicut hiicrelerinde kolesterol ve kolesterol agisindan zengin lipoproteinlerin
tasinmasina katilan bir plazma proteinidir. insanlarda diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptorii veya Apo E eksikligi, yiiksek plazma total kolesterol ve dolayisiyla
hiperkolesterolemi, ateroskleroz ve koroner arter hastaligi riski ile iliskili oldugu
belirtilmistir (5). Apo E silomikronlarda bulunan karaciger ve periferik dokuda
reseptOrlerce taninan bir lipoproteindir. Apolipoprotein E geni 19. kromozom {izerinde
yer alir ve Apolipoprotein CI psddogenine baglidir. LDL reseptdr geni ve Apo CII geni
bu kromozomda yer almaktadir (25). Diyet toplam yag, kolesterol ve yag asidi
kompozisyonundaki degisikliklere yanit vermenin en potansiyel genetik belirleyicisi

Apolipoprotein E (Apo E) genotipi olmustur (26).

Apo E’nin ii¢ esas izoformunun, tek bir gen lokusunda ii¢ allelin iirettigi
Apolipoprotein E2, E3 ve E4 oldugu kabul edilmistir. Yapilan arastirmalarda, Apo E4
allelinin serum lipid profilinde neden oldugu degisiklikler yaninda okside LDL ile de

baglantili oldugu goriilmistiir.

Human Gene Mutation Databese (HGMD) verilerine gore Apo E genine ait
30’un iizerinde mutasyon gozlemlenmistir ancak bu mutasyonlarin 14 tanesinde artmis
kolesterol, trigliserit ve erken ateroskleroza neden olan ailesel disbetalipoproteinemi ile

iligkilendirilmistir (25).

ApoE insanlarda kardiyovaskiiler hastaliklar, yaslanma ve uzun 6miir arasindaki

iliskilerin ¢akistig1 birka¢ genden biridir. Apolipoprotein E2/E3/E4 allelleri tarafindan
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tanimlanan polimorfizmler en ¢ok incelenmis olanlardir. E4 alleli incelendiginde daha
cok LDL konsantrasyonlar1 ve total kolesterol ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Yapilan
caligmalarda, ApoE genotipi ve aday genlerin ¢alismalar1 E4 allelinin kardiyovaskiiler
hastalik riskini yansittigini gdstermistir. Ek olarak ApoE polimorfizmi ile sigara i¢imi
ve fiziksel aktivite gibi ¢evresel faktorler arasindaki gen- ¢evre etkilesiminin hastalik
fenotipinin belirlenmesinde rol oynadigi belirtilmistir. Bu ¢alismalarda ApoE
polimorfizmi, sigara, anjiyografik koroner arter hastaligr ve mortalite arasindaki iligki

incelenmistir (4,27).

Sigara icen kisilerde E4 alleli varlig1 kardiyovaskiiler hastalik mortalitesini ve
tim nedenlere bagli mortaliteyi arttirdigi goriiliirken; sigara ve E4 alleli arasinda

kardivaskiiler olmayan mortalite arasinda bir etkilesim goriilmemistir (4,27).

Akdeniz popiilasyonunda yapilan bir vaka kontrol c¢aligmasinda Apo E
polimorfizm ve LDL kolesterol konsantrasyonlar: ile kardiyovaskiiler hastalik riskini
belirlemede diyet tedavisi arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur. Yapilan ¢aligmada; E2
tastyicilarinin E3 den daha diisiik bir kardiyovaskiiler insidansa sahip olduklar1 E4
tastyicilarinin ise en yliksek insidansa sahip oldugu belirtilmistir. Diisiik doymus yag
tiiketiminin (toplam enerjinin %10 undan daha diisiik) genetik etkisi gézlenmemisken,
yiiksek tiiketimde E4 tasiyicilarinda kardiyovaskiiler hastalik riskini modiile ettigi
gbzlemlenmigtir. Ayni caligmada alkol tliketiminde Apo E polimorfizm ile iliskisine
bakilmistir. Alkol tiikketiminin lipit metabolizmasini etkileyerek bu polimorfizmde etkili

oldugu gozlemlenmistir (28).

APOA Geni; Lipoprotein A (Lp A) yapr olarak LDL molekiiline ¢ok
benzemektedir, lipid igerigi LDL ile hemen hemen aynidir. Dis yiizeyi LDL gibi
apoprotein B-100 ile ¢evrilmistir farki, lipoprotein A’nin disinda Apolipoprotein A (Apo
A)’nin bulunmalaridir. Apo A, Apo B-100’e tek bir disiilfid bagi ile tutunmustur. 4po 4
varlig1 ile LDL molekiilii Lp A 6zelligi kazanmaktadir. Apo A geni Lp A diizeylerini
belirleyen en 6nemli faktordiir, kromozom 6’da bulunur Apo 4 geninin alellerinin sayis1
Apo A molekiiliindeki kringle 4 tip 2 sayisim1 yani Apo A molekiiliiniin biiytikliiglini

gosterir.

Bugiine kadar 34 degisik Apo 4 izoformu tanimlanmistir. Apo 4 izoform boyu

ile plazma Lp A diizeyleri arasinda ters bir orant1 vardir; Apo A izoformu ne kadar
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biiylikse plazma Lp A diizeyi o kadar diisiik olmaktadir. Ateroskleroz ve Lp A iliskisi
arastirilirken aterosklerozun inflamatuar bir hastalik oldugu ve 4Apo 4 ile inflamasyon
arasinda yakim bir iliski oldugu unutulmamalidir. LpA’nin aterojenik etkisinin LDL

diizeyinin diismesiyle ortadan kalktig1 yapilan bir ¢aligmada gosterilmistir (29).

Apolipoprotein A-1 ve Apolipoprotein A-II; HDL proteinin yaklasik %90’m1
olustururlar ve Apo A-I'in A-Il'ye orani ise yaklasik olarak 3:1dir. HDL nin 6nemli
yapisal bileseni olmasinin yaninda Apo A-I lesitin kolesteril asil transferazin (LCAT)

kofaktorii olarak gorev yapmaktadir.

Yapilan c¢aligmalarin sonuglarina gére ApoAd [ genindeki varyasyonlar
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in koruyucu faktér olan plazma Apod I ve HDL
diizeylerini diisiirerek dislipidemi ve ateroskleroz riskini yiikselttigi gozlemlenmistir

(30).

Apo-IV ince bagirsak enterositlerinden sentez edilen bir glikoproteindir ve
silomikronlarin bir bilesenidir. ApoA [V dolasimda trigliserid igerigi zengin
lipoproteinlerin ve HDL metabolizmasinda onemli rol oynamaktadir. ApoA 1V,
apolipoprotein gen kiimesi APOAI/C3/AIV/AV iginde yer alir. ApoA IV i¢in birkag
yaygin genetik polimorfizm tespit edilmistir. +347A>T gen polimorfizmi en yaygin
bulunan degisimdir. Bu degisim sonucu threonin yerine serin aminoasidi kodlanir.
Yapilan ¢alismalarda ApoA 1V-S347 varyantinin koroner kalp hastaligr i¢in artmis bir
risk faktorii oldugu tespit edilmistir (8).

Apolipoprotein A V geni, 11q23°de yer alan APOAI-C3-AIV gen kiimesinin diger
bir pargasidir. ApoA V plazma trigliserid diizeylerinin 6nemli bir diizenleyicisidir.
Yapilan caligmalarda T-1131 > C ve ¢.56C > G polimorfizmleri plazma trigliserid
seviyeleri ile ayrica HDL ve LDL kolesterol seviyeleri ile iliskili oldugu goriilmiistiir.
Bunun yaninda 4poA4 V genindeki T1131 >C ve ¢.56C>G polimorfizimlerinin kadinda
dislipidemi ve metabolik sendrom ile iliskili oldugu ve serum HDL diizeyini azalttig1

tespit edilmistir (8).

APO B Geni; Apolipoprotein B (Apo B) iki formda bulunur, Apo B-100 ve Apo
B-48. Her iki protein de bir yapisal genin translasyon {irlinlidiir. Apo B-100 tek bir
polipeptid olarak Apo B geninin tam olarak translasyonundan olusurken, Apo B-48 ise

bu gende 2153. rezidiiye denk gelen kodonda tek baz degisimi ile tam translasyonu
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yapilamamis bir polipeptid {riiniidiir. 4po B-100 otozomal dominant gegisli
hiperkolesterolemi nedenidir ve Apo B-100 geninin 3500. kodonunda arginin yerine
glutamin gelmesi ile olusan bu defekt, LDL’nin karacigerdeki LDL reseptor baglama
kapasitesindeki azalma ile iligkilidir. Apo B’nin genetik polimorfizmi plazma lipit
diizeylerini etkiler ve koroner kalp hastaliklar1 icin risk faktorii olustugu yapilan

caligmalarla gozlemlenmistir (21,30).

APO C3 Geni; Apolipoprotein C1,C2 ve C3 LDL disinda biitiin lipopretinlerle
iligkilidir. En kiigiik apolipoprotein, Apolipoprotein C3 predominant olarak VLDL-

trigliserid metabolizmasini etkilemektedir.

Trigliseridden zengin lipoproteinlerin lipoprotein lipaza (LPL) baglanmasini
baskilayan Apo C3, trigliseridden zengin lipoproteinlerin ve kalmtilarinin da Apo E
aracilif1 ile LDL reseptore baglanarak karacigere alinmasini baskilamaktadir. Yapilan
caligmalarda, 4po C3 geninin promotor bdlgesinde, insiilin yanit elementi iginde
tanimlanan -482C>T polimorfizmi trigliserid diizeyindeki degisikliklerle iliskili oldugu
gbzlemlenmistir (8,30).

C- Reaktif Protein (CRP),; akut faz reaktanlarindan biri olan C- reaktif protein
artmig serum diizeyleri, ateroskleroz hastalarinda kardiyovaskiiler olaylar i¢cin onemli
bir risk gostergesidir. CRP yliksekligi, plakta lipit birikmesine neden olan inflamasyonu
gostermesinin yaninda, dogrudan etkileri ile endotel islev bozukluguna da sebep
olmaktadir. CRP sentezi, hem genetik hem de c¢evresel faktorlerle iligkilidir. CRP’nin
serumda artmig diizeylerinin ateroskleroz, metabolik sendrom ve koroner kalp
hastaliklar1 i¢in risk olusturdugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, CRP genindeki
tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) serum CRP seviyelerini etkiledigi gézlemlenmistir

(8,31).

Lipoprotein Lipaz (LPL); Trigliserid katabolizmasinda yer alan lipoprotein lipaz
enzimi yag ve kas hiicrelerinde sentezlenir ve periferal dokulara serbest yag asidi
saglanmasini diizenlemektedir. LPL ile silomikronlardan ve VLDL’lerden salinan yag
asitleri, yag doku hiicrelerinde trigliseridler olarak depolanmaktadir. LPL, plazma
trigliserid ve HDL seviyelerinin regiilasyonunda ve aterosklerotik siirecte etkili,
trigliseridden zengin partikiillerin hidrolizini saglayan bir enzimdir. LPL geni 8.

Kromozomda yer almaktadir, genin 9. ekzonunda yer alan S447X polimorfizmi

14



proteinin 2 aminoasit eksik sentezlenmesine neden olmaktadir (8,32).

Kolesterli Ester Transfer Proteini (CETP); Kolesterli ester transfer proteini
lipoproteinler arasinda yiiksek yogunluklu lipoproteinlerden trigliserit bakimindan
zengin lipoproteinlere transferden sorumludur yani trigliserid ve kolesterol degisiminde
rol oynayan bir enzimdir. Bu siirecte kolesteroliin ters transportunda énem tasimaktadir
bununla birlikte HDL katabolizmasinda ve HDL alt-birim dagiliminda yer almaktadir.
16 ekzondan olusan CETP geni 16. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir,

karaciger, dalak ve yag dokusunda eksprese olmaktadir.

CETP gen polimorfizmleri genellikle CETP aktivitesi ve HDL kolesterol
seviyelerinde degisime neden olmaktadir. En sik rastlanan polimorfizm ise Taq1B genin
1. intronunda 279. niikleotid pozisyonunda guaninin adenine degisimi sonucu

olusmaktadir. Taql B polimorfiziminin B1 ve B2 olarak iki alleli bulunmaktadir (8,33).

Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz Enzimi (MTHFR); MTHFR enzimi
homosistein artisinin en sik genetik nedenidir. Azalmis enzim aktivesi sonucu gelisen T
mutasyonu amino asidin 677. noktasindaki Alanin yerine valin aminoasidi gelmesi ile
olusmaktadir. Homozigot mutasyonu (TT genotip) daha nadir olmakla birlikte 6zellikle
de disiik folat seviyeleri ile birlikte ise daha yiliksek homosistein diizeyleri
gozlemlenmistir. Diger bir MTHFR gen polimorfizmi ise 1298. pozisyonda glutamat
aminoasidi yerine alanin aminoasidi gelmesi ile olusur. Bu mutasyonlar homosistein
diizeylerinde artisa neden olabilmektedir ve artmis homosistein diizeylerinin koroner
kalp hastaliklar1 ile iligkisi bilinmektedir (21). MTHFR geninde meydana gelen
polimorfizmler B grubu vitaminlerin islevlerini yavaglatabilmektedir. Bu durumda,

homosistein diizeyi yiikselerek kalp krizi riskinde artisa yol acabilmektedir (34).

ABCAI Geni; ATP- baglayict kaset tasiyicis1 (ABC) ailesinin bir iiyesi olan
ABCAI geni 9931 bolgesinde, 50 ekzona sahip olan 70 kb uzunlugunda oldukga biiyiik
bir gendir. 2261 amino asitlik bir integral membran proteini kodlamaktadir. Hiicre
membraninin bir yanindan diger yanina uzanan bir protein olan ABCA1 kolesterol akis1
icin 6nemlidir. Kolesterol ester depolarindan salgilanan kolesterol plazma membraninda
birikmektedir. Bunun sonucunda kolesterol diizeyleri yiikseldikce ABCA1’e baglanan
ATP’nin fazla kolesteroli membranin disina atmak iizere hidrolize oldugu

bilinmektedir. Dolasima gecen kolesterol lipitten fakir ApoA I tarafindan alinir bu islem
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ise fazla kolesteroliin karacigere taginmasini ve orada eliminasyonunu saglamaktadir.

ABCA 1 geninde ¢ok sayida polimorfizm belirlenmistir ancak bunlarin 10 tanesi genel

popiilasyonda ateroskleroz riski ve lipid diizeylerindeki degisiklik ile iligskilendirilmistir

(39).

2.4. Ateroskleroz Tedavisi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi’nin (EAS)

acikladigi klinik uygulamada kalp damar hastaliklarindan korunma kilavuzuna gore {i¢

temel prensip vardir (36);

1.

2.

3.

1. Bilinen yiiksek risk ozellikleri ile kiginin kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek,
2. Risk durumuna gére hedef LDL kolesterol diizeyini ve girisim gerekliligini degerlendir,

3. Hedefe ulagmak icin yasam bicimi tedavisi ve beraberinde risk durumuna gore hangi

oranda LDL kolesterol diisiiriicii gerekiyorsa o orana uygun dozda statin basla.

Toplam  Risk  Degerlendirme;  Kilavuzlarda  dislipidemili  hastanin
degerlendirilmesine 6nceden oldugu gibi, SCORE tablosu veya HeartScore
kullanilarak  toplam risk degerlendirmesi ile baslanmaktadir. Ancak
simiflandirmaya yeni bir parametre olarak yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol de eklenmistir. Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk grubundaki hastalar

listesine kronik bobrek yetersizligi hastalar1 da katilmastir.

Yasam Tarz1 Degisikligi; diyet, egzersiz ve yasam tarzi ile ilgili degisiklikler
kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma ac¢isindan degistirilebilir 6nemli

faktorlerdir.

flag Tedavisi; yeni kilavuzlara goére ila¢ tedavisi sadece yiiksek risk grubuna
onerilmistir. Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan kisilerde kisi ytiksek risk
grubunda olsa bile 3 ay yasam tarzi degisimi ile izlem sonrasinda yeni risk

degerlendirmesi yapilarak ila¢ baglanmasi uygun goriilmiistiir.

ABD Ulusal Saglik Enstitiisii koroner kalp hastaliginin kontrolii ve
tedavisine yonelik rehber hazirlamistir. Rehberde risk derecelerine gore tedavi

yontemleri belirlenmistir (6).

1. Cok yiiksek riskli bireyler; Kalp hastaligi tanist alan ve risk faktorlerinden bir ya da
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fazlast bulunan kisiler: Diyabet, dislipidemi (trigliserit 200 mg/dl ve iistii, HDL 40 mg/dl alt1),

sigara icmek

2. Yiiksek riskli bireyler; Kalp hastaligi tanist alan 10 yillik kalp krizi gecirme riski
%20 den yiiksek ve diger risk faktorlerinden bir ya da daha fazla bulunan

3. Orta riskli bireyler; kalp hastaligi risk faktérlerinden 2 ya da daha fazla bulunan ve
10 yillik kalp krizi gecirme riski %610 °dan az olan

4. Diigiik riskli bireyler; hi¢ risk faktorii bulunmayan ya da bir tane risk faktorii bulunan

Tedavide temel hedef aterosklerozisin olusumunda en 6nemli faktoér olan
LDL kolesterol diizeyini istenen diizeye diigiirmektir. Risk derecelerine gore

istenen LDL kolesterol diizeyleri ise soyledir; (6)

» Cok yiiksek riskli kisiler;, Hedef LDL kolesterol seviyesi 70 mg/dl’ ye diisiirmektir.

Bunun igin ise diyet, egzersiz ve ila¢ tedavisi gerekmektedir.

» VYiiksek riskli kisiler; Hedef LDL kolesterol seviyesi 100 mg/dl’nin altina diisiirmektir.

Diyet ve egzersiz ile diismiiyorsa ilag tedavisi gerekir.

»  Orta riskli kisiler; Hedef LDL kolesterolii 130 mg/dl altina diisiirmektir. Uygun diyet ve

egzersiz ile bu hedefe ulasilabilir.

¥ Diisiik riskli kisiler; LDL kolesterol 130 mg/dl’nin iistiindeyse uygun diyet ve egzersizle
diistiriilebilir. LDL kolesterol 190 mg/dl ve iistiinde ise ilag tedavisi gerebilir.

2.5. Ateroskleroz Tedavisinde Diyet Tedavisinin Rolii

Diyet ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligski son 50 yilda beslenme
epidemiyolojisinde en aktif arastirma alanlarindan biri olmustur. Ateroskleroz’u
tedavi etmek i¢in ilk adimin belirli besin 6gelerinin yararh 6zelliklerine odaklanarak

yasam tarzi aligkanliklarini degistirmek oldugunu belirlemek 6nemlidir.

Diyet, saghigin korunmasinda ve hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol
oynar. Diyetle birlikte, yasa ve boya gore uygun kiloda olmak, alkol tiikketimini
azaltmak, sigara icmemek ve diizenli egzersiz yapmak kronik hastaliklara
yakalanma riskini azaltmaktadir. Bununla birlikte bireysel genetik farkliliklarda

kronik hastaliklara yakalanma riski agisindan 6nemli bir faktordiir (37).

Yapilan c¢alismalar sonucunda serum  kolesteroliin  yiikselmesinin

17



ateroskleroza neden oldugu gosterilmistir. Kolesterol lipid grubundaki
molekiillerden biridir. Insan viicudunda kolesteroliin bir kismi viicut iginde

tiretilirken, bir kismi ise disaridan besinlerle alinmaktadir.

Serum kolesteroliiniin ¢ogunun LDL ile tasindigi, doymus yag asitlerinden
zengin yaglarin serum kolesterolii yiikselttigi belirtilmistir. Doymus yag asitlerinden
zengin ve kolesterolii yiliksek diyetle beslenmenin aterosklerosiz olusturdugunu ve
aterosklerosizin serum LDL kolesterol ile dogrusal, HDL kolesterol ile ters yonde
etkilesim halinde oldugunu gdstermistir. Doymus yag asitleri serum LDL ve HDL
kolesterolii yiikseltirken, ¢oklu doymamis yag asitleri her ikisini de diisiirmekte,
tekli doymamis yag asitleri ise LDL kolesterolii diisiirircken HDL kolesterolii
etkiledigi belirtilmistir. n-3 yag asitleri VLDL sentezini azaltarak serum trigliserit
diizeyini diisiirmektedir. Coklu doymamis yag asitlerinden n-6 grubu tromboz

olusumunu hizlandirirken, n-3 grubu antitrombotik etkiye sahiptir (6).
Amerikan Kalp Birligi (AHA) kriterlerine gore hiperlipidemi yonetimi (38);

> Oncelikli koruma igin: LDL kolesterol <100 mg/dl, KVH olanlarda ise <70
mg/dl olmalidir.

> Ikinci hedef ise: Non HDL kolesterol (Toplam kolesterol-HDL kolesterol) <130
mg/dl olmalidir.

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) kriterlerine gore ise (38);

> Oncelikli hedef: LDL kolesterol < 100 mg/dl, ikinci hedef: HDL kolesterol
>40 mg/dl (erkeklerde), >50 mg/dl (kadinlarda)

»  Dislipidemide eger oncelikli hedef LDL kolesterol yiiksekligi ise Amerikan
Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) énerdigi Step 2 diyeti kullanilir. Bu
diyette giinliik enerjinin <%7 ’sinin doymus yaglardan, <%30unun toplam

vaglardan karsilanmasi ve diyet ile kolesterol aliminin <200 mg olmasi onerilmistir.

»  VYiiksek trigliserid ve VLDL kolesterol diizeyleri tedavideki dncelikli hedef,
agorlik kaybi ve fiziksel aktivitenin arttiriimasinin yaninda <%10°u doymusg ve ¢oklu
doymamig yaglardan, <%20’si ise tekli doymamis yaglardan gelecek sekilde
beslenme programi hazirlanmalidir. Eger trigliserit 1000 mg/dl’den yiiksekse tiim

yvag tirlerinin azaltilmasi gerekmektedir.
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»  Trans yag asidinin toplam enerjiye katkist < %1 olmalidir.

»  Diyette omega-3 yag asidi arttirdmalidwr. Ciinkii omega-3yag asidi glikoz

transportunu ve glikoz oksidasyonunu arttirir, hepatik VLDL yapimini azaltir.

En yeni meta analizler de dahil olmak {izere yapilan bir calismada, 1960’
yillarda Akdeniz cevresinde yasayan halklarin beslenme sekli olarak tanimlanan
geleneksel Akdeniz diyetinin bir¢ok kronik hastaligi kardiyovaskiiler hastaliklar dahil

onlemek icin en etkili beslenme sekli oldugunu gostermektedir (39).

Akdeniz diyetinin baglica Ozellikleri ise; bol miktarda zeytinyagi, bitkisel
besinlerin yliksek miktarda tliketimi (sebze, meyve, baklagiller, tahillar, kabuklu
yemisler ve tohumlar), ilimli miktarda kirmizi sarap tiiketimi, balik, deniz iriinleri,
fermente siit tirlinleri (yogurt, peynir), beyaz et, yumurta ve sinirli miktarda kirmizi et
ve islenmis et {irlinlerinden olugsmaktadir. Bu diyetin icerigindeki tekli doymamis yag
asitleri (zeytinyagi, findik), ¢oklu doymamis yag asitleri (balik), diyet lifi (tahillar,
sebzeler, meyveleri baklagiller), polifenoller (sarap, zeytinyagi, meyveler) gibi énemli
besin bilesenleri kardiyovaskiiler hastaliklarin diyet tedavisi siireci i¢in onemli yer
tutmaktadir. Bircok epidemiyolojik ve klinik ¢alisma, kardiyovaskiiler hastaliklarin
biyobelirtegleri olan kan basinci, glisemi, plazma kolesterol konsantrasyonlar1 ve diger

biyolojik biyobelirtegleri lizerinde akdeniz diyetinin etkilerini incelemislerdir (39).

Aterogenezde serbest oksijen radikallerin hiicreye verdigi hasar séz konusudur,
zeytinyaginda bulunan antioksidan bilesiklerin ise (E vitamini ve fenolik bilesikler:
hidoksitirosol, tirosol, oleuropein ve verbakosid) aterogeneze karsi koruyucu etki

gosterdigi belirlenmistir. Fenollerin etkileri (40);

LDL kolesterol oksidasyonunu énleme,

Serbest radikaller ve toksik etkilerine kars1 koruma,

v
v
v Trombosit agregasyonu ve tromboksan iiretimini 6nleme,
v' Antiinflamatuar ajanlarin uyarilmast,

v

Nitrik oksit iiretimini artirma, seklinde siralanabilir.

Bununla birlikte, Akdeniz diyetinin lipit profili lizerindeki etkileri ayr1 olarak da
incelenmektedir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglara gore; zeytinyagi ve findik

gibi baz1 gidalarla takviye yapilan Akdeniz diyetinin diisiik yogunluklu lipoprotein
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kolesteroliiniin plazma konsantrasyonlarmi etkili bir sekilde azalttigt ve daha az
aterojenik etkiye sahip oldugu gorilmiistiir bu durumda kardiyovaskiiler hastalik

olusumunun azalmasinda etkili oldugunu gostermektedir (39).

Melatoninin lipit peroksidasyonunu engelledigi, DNA’daki serbest radikal
hasarmi inhibe ettigi, ATP iiretimini tesvik ettigi bilinmektedir. Melatonin, serbest
radikal yakalama, dolayli antioksidan aktivitesi ve dnemli anti—inflamatuar 6zellikleri
ile kalp saghigm koruyucu oOzelliklere sahiptir. Melatoninin, endotel hasara, damar
biiziilmesine, trombosit agregasyonuna karsi korunma saglamasi ve inflamatuar
stireclerin azalmasina katki saglamasi nedeniyle iskemi-reperfiizyon aritmilerinin
yarattig1 hasara karsi iyilestirici etki yarattigi belirtilmistir. Akdeniz diyetinin 6nemli
besin kaynaklarindan olan sebze ve meyveler 6zellikle, cilek, elma, {iziim, muz, kivi,
biber, domates, kurubaklagiller, sarap ve zeytinyagi melatonin iyi kaynaklarindan
oldugu bilinmektedir. Tiim bu fitokimyasallar1 i¢inde barindirdig1 i¢in Akdeniz diyeti

saglikli beslenme i¢in 6nemli bir beslenme modelidir (41).

Antioksidan vitaminler iizerinde yapilan deneysel ve klinik bir g¢aligmanin
sonucunda, antioksidan vitaminler ¢esitli hayvan deneylerinde aterojenezi geciktirmek
icin etkili oldugu goriilmiistiir ve insanlarda yapilan gozlemsel epidemiyolojik
caligmalarda bir koruma ile korelasyon iliskisi bulunmustur ancak klinik ¢alismalarda,
randomize caligmalarda kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalitenin azalmasinda hi¢bir
etkinlik gostermedikleri belirtilmistir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen
bagka bir sonuca gore ise antioksidan vitaminlerin aksine Akdeniz diyetinin

kardiyovaskiiler olaylara kars1 koruyucu bir etki gostermesidir (42).

Uyku stiresi ve uyku kalitesi, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6nemli
risk faktorleridir. Uyku sagligi da beslenme aligkanlart gibi KVH icin 6nemli yasam
tarz1 degisikligi faktorlerindendir. Kisa uyku siiresi, uykusuzluk semptomlar1 ve
yetersiz uyku kalitesi yagli yiyeceklerin tercih edilmesi, kahvaltinin atlanmasi, ev
disinda yemek yeme, daha az posa alim1 ve sekerli icecekler, enerji icecekleri gibi
rtinlerin daha fazla tiiketilmesi ile iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarla
gozlemlenmistir. Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi 6nemli kronik
hastaliklarin beslenme tedavisinde Akdeniz diyetinin ne kadar 6nemli bir faktor

oldugu yapilan calismalar ile desteklenmistir. Akdeniz diyeti ayn1 zamanda uyku
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icin 6nemli olan beyin fonksiyonlarini ve ruh halini de iyilestirmeye yardimci olur

(43).

Akdeniz diyeti anti inflamatuar etkiye sahiptir ve oksidatif stresin azalmasina
yardimci olur. Akdeniz diyetinde 6zellikle tekli doymamis yag asitleri cogunlukla
kullanilir bu yag asitleri de LDL kolesterol seviyelerinin diismesine sebep olur.
Akdeniz diyeti ile kisa uyku siireleri ve uykusuzluk semptomlar1 arasinda da bir
iliski olabilir 6rnegin; akdeniz diyeti cesitli diizeylerde melatonin ve serotonin
iceren ylksek miktarda bitki ve tohum icermektedir. Serotonin ve melatoninnin
uyku ile alakali beyin merkezleriyle etkilestigi bilinmektedir. Diigiik serotonin
seviyeleri uyku bozukluguna neden olabilirken, melatoninin uyku baslangici igin

onemli bir faktor oldugu goriilmiistiir (43).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesinde ve tedavisinde diyet tedavisinin
etkinligi bilinmektedir ve yapilan bir calismada DASH diyeti (Dietary Approach to
Stop Hypertension) ile kalp hastaliklar1 arasinda ters bir iliski oldugu goriilmiistiir.
DASH diyetinin kan basinci iizerinde kanita dayali yararli etkileri bilinmektedir
yiiksek tansiyon iizerindeki etkisinin yaninda kalp ve kan damarlarindaki
fonksiyonel degisikliklerle iligkilidir. DASH diyeti, meyvelerin, sebzelerin, tam
tahillarin, kiimes hayvanlarinin, baliklarin, findiklarin ve az yagh siit {irlinlerinin
tiikketimini tavsiye ederken; kirmizi et, sekerleme ve sekerli iceceklerin tiikketimini en

aza indirmeyi hedefleyen bir diyet kompozisyonudur (44).

Yapilan bir ¢alismada Akdeniz diyeti ile DASH diyeti karsilagtirilmigtir.
Akdeniz beslenme modelinin kardiyoprotektif etkisi hakkinda ilk kanitlar 1970
yilinda Yedi Ulkeler ¢alismast ile baglamistir. DASH diyeti ile ilgili olarak ilk klinik
calisma ise 20 yi1l dnce yapilmistir. Akdeniz diyeti ile ilgili ¢alismalar daha eskiye
doniik olsada, her iki diyet modelinin de kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesi
icin kanita dayali etkileri oldugu bilinmektedir. Her iki diyet modeli de, meyve ve
sebzelerin fazla tiiketilmesini, kirimiz et/islenmis et {riinleri ve seker/sekerli
iceceklerin diisiik alimi gibi diyet ilkeleri oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte,
aralarindaki temel fark toplam yag tiiketiminden elde edilen enerjinin yiizdesidir.

Akdeniz diyeti temel olarak zeytinyagi ve kabuklu yemislerden elde edilen toplam
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yag tiiketiminin artmasiyla olusurken, DASH diyetinde ise toplam yag orani daha
diisiiktiir. Akdeniz diyeti nispeten daha fazla tahil ve balik iirlinleri i¢erirken, DASH
diyeti ise diisiik yagh siit iiriinlerini daha fazla icermektedir. Iki diyet modeli
arasindaki baska bir fark ise Akdeniz diyeti 1limli miktarda alkol tiiketimi (6zellikle
kirmizi sarap) igerirken, DASH diyeti sodyum kisitlamisint vurgulamaktadir (45).

Poliunsature yag asitleri (PUFA) ozellikle Eicosa pentaenoic asit ve docosa
heaxenoic asit (EPA/DHA) tarafindan saglanan kardiyoproteksiyon ile serum trigliserid
diizeyinin azaltilmasi, anti aritmik etkiler, platelet agregasyonunun azaltilmasi, plak
stabilizasyonu ve kan basincinin diismesi ile iligkili oldugu gozlemlenmistir. PUFA ile
ateroskleroz arasindaki olumlu iliskinin bir sebebi de eikozanoidlerle diizeltilebilen

inflamasyon siireci oldugu diisliniilmektedir (1).

EPA/DHA’dan tiiretilmis 3,5- serili eikosanoidler anti inflamuar ve anti
aterojenik etkilere sahiptirler (39). Yapilan bir arastirmada diyette sodyum ve PUFA’nin
karotis arter yapisini etkiledigi ve aterosklerotik plak prevalansi ile iliskili oldugu

goriilmiistiir (46).

Epidemiyolojik calismalar omega-3 (n-3) ¢oklu doymamis yag asitleri veya
balik yaginda bulunan antioksidanlar ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmasi
arasinda anlamli iligkiler bulundugunu gostermistir. Hem omega-3 ¢oklu doymamis yag
asitleri hem de antioksidan polifenollerin bir baska zengin kaynagi, tiim yenilebilir
bitkiler arasinda en yiiksek a-linolenik asit igeren cevizdir. Ceviz tliketiminin
aterosklerotik siire¢c ve hemostatik (hematolojik siire¢) reaksiyonlara etki ederek

kardiyoprotektif etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (47).

Bazi miidahale c¢aligmalari, omega-3 yag asitlerinin kan lipidleri iizerindeki
etkilerinin, genetik varyantlar tarafindan modifiye edilebilecegini ve lipit sonuglarina
gére omega-3 yag asitleri icin gen-diyet etkilesiminin varhigini destekledigini
gostermektedir ve kan lipid profillerini iyilestirmek icin belirli genetik yapiya dayali
kisisellestirilmis  diyet Onerisinin  Ozellikle omega-3 icin caligilabilecegini

gostermektedir (3).

Hsu E ve arkadaglarinin yaptiklar1 arastirmada, susam yaginin anti inflamatuar

ve antioksidan Ozelliklere sahip oldugu ve bu nedenle aterosklerozu ve kardiyovaskiiler
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hastalik riskini azaltmak icin etkili bir besin takviyesi oldugu gosterilmistir. Calisma
sonuglarina gore, susam yagmin serum LDL kolesterol seviyelerini disiirdiiglini

bununla birlikte HDL kolesterol seviyelerini korudugu goriilmiistiir (48).

Literatiir bilgilerine gore diyet izoflavonlar1 ve genetik polimorfizmler arasinda
etkilesim oldugu bilinmektedir. izoflovanlarin kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerinde
onemli bir etkisi oldugu bilinmektedir. Izoflovanlarin anti-aterojenik etkileri arasinda
LDL kolesteroliinde azalma, proinflamatuar sitokinlerin modiilasyonu, hiicre adezyon
proteinleri ve indiiklenmis NO olusumunu oksidasyona karst LDL’nin korunmasi,
trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve vaskiiler reaktivitede etkili oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan bir arastirmada apolipoprotein E polimorfizmi i¢in izoflovan-
genotip etkilesimi incelenmistir ve sonucta plaseboya kiyasla izoflavan destegi alan

grubun total LDL kolesterolde azalma goriildiigii gdzlemlenmistir (2).

Vitamin D, diyetten elde edilen veya ultraviyole-B radyasyonu ile deride
sentezlenen, karaciger ve bobreklerdeki sekansiyel hidroksilasyon ile aktive edilen bir
grup lipofilik prohormondur. Yapilan bir ¢aligmada D vitamini takviyesinin makrofaj
kolesterol homeostazina bagli serum lipoprotein fonksiyonlar: lizerinde diizenleyici
etkisi oldugu sdylenmistir. Greco D. Ve arkadaglarmin 2018 yilinda yaptiklart
calismada; Vitamin D replasmanin lipoprotein fonksiyonlari, adipokin profili ve
vaskiiler parametreler lizerinde yararli etkileri oldugu ve kardiyovaskiiler riski

iyilestirmek icin vitamin D destegi kullanilmasini destekledigi gosterilmistir (49).

2.6.Diyet Tedavisinde Nutrigenetik Yaklasim

Bireylerin, genetik yapilar1 dogrultusunda besinlere verdigi yanitlar farklidir. Bir
besinin belli bir miktar alim1 baz1 bireyler i¢in risk iken digerlerine yarar saglayabilir.
Bu c¢esitliligin - 6nemli bir kismindan bireyler arasi genetik farkliliklar yani
polimorfizmler sorumludur. Yani bir besinin bireyin sagligini ne yonde ve nasil
etkileyecegi o kisinin genetik yapisina baglidir. Nutrigenetik, kisinin belirli bir diyete,
genetik yapisinda bulunan polimorfizmler nedeni ile verdigi yaniti incelemektedir.
Beslenme ve metabolizma alanindaki gelismeler sonucunda besin bilesenlerinin
dogrudan ya da dolayli olarak gen ekspresyonu, yani genin saghgmni etkiledigi
goriilmiistiir. Bu durumda ise nutrigenomik arastirmalar ile insan genomunun besin

ogelerine verdigi yanit, genlerin ekspresyonunu incelemektedir. Ornegin, kisi ¢oklu
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doymamis yag asitlerinden zengin besinleri ¢okca tiiketirse yag asidi sentezini saglayan

genlerin ifadesi baskilanir (34).

2014 yilinda Amerikan Beslenme ve Diyetetik akademisi beslenme
genomiklerinin besinsel epigenomik, beslenme ve besinsel epigenomikleri kapsayan
genis bir terim oldugunu bunun da diyet ve genotip etkilesimlerinin hastalik riskini de
iceren fenotipi nasil etkiledigini belirtmistir. Beslenme genomiklerinin iki alt disiplinleri
nutrigenomik ve nutrigenetiktir. Nutrigenetik, bireyler arasindaki genetik degiskenligi
gdz Oniine alarak diyete fenotipik farkli yanitlarin incelenmesidir ve nutrigenomlar ise
diyete fenotipik farkli yanitin oldugunu agiklayan molekiiler mekanizmalar1 inceleyen
bir disiplindir. Nutrigenomik, besinlerin genlerin ekspresyonunu nasil diizenledigini,
polimorfizmlerin gen ekspresyonunu ve regiilasyonunu nasil etkiledigini ve bu
degisikliklerin proteomik ve metabolomik konularla nasil iligkili oldugunu ve genotip
tizerinde ne kadar katkida bulunduguna dair bilgi vermeyi amaglayan bir bilim olarak
tanimlanmistir (50). Epigenom, gen kontrolii ile ilgili genom alanlarini fiziksel olarak
engelleyen veya ortaya cikaran sebeplerin gen kontrolii iizerindeki etkisini

incelemektedir (51).

Buna gore beslenme epigenomigi ise, DNA diziliminde bir degisiklik olmadan
diyetin gen ifadesindeki degisiklikler iizerine etkisini incelemektedir (51). Epigenetik
ise genetik varyasyonu c¢evre ve yasam tarzinin genlerin isleyisini degistirme
potansiyeline sahip oldugu dinamik bir siirectir. Bu kalitimsal degisiklikler DNA
dizisini degistirmez, ancak gen ekspresyonunu ve hiicre fonksiyonunu degistirebilir

(52).

Egzersiz ve beslenme kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 savasta en onemli
epigenetik faktorler olarak bilindigi yapilan bir ¢alisma ile desteklenmistir. Egzersiz
ve uygun diyet miidahaleleri ile endotel disfonksiyonuna ve vaskiiler yaslanmaya
kars1 koyulabilecegi goriilmiistiir. Bu nedenle epigenetik analizler sonucu yasam
tarzinin insan fizyolojisine uygun hale getirilmesi ve yaslanmanin saglikli bir

sekilde ilerlemesi i¢in 6nemli oldugu belirtilmektedir (53).

Epigenetik mekanizmalar arasinda DNA metilasyon / demetilasyon, histon
metilasyon / demetilasyon, histon asetilasyon / deasetilasyon ve kodlayict olmayan

RNA'lar bulunur. Yapilan arastirmalarda, bu epigenetik siireglerin aterosklerozun
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baslamasi ve ilerlemesinde yer aldigini gostermistir. Daha da onemlisi, epigenetik
stirecler, 6zellikle DNA ve histon modifikasyonlari, gen ifadesini diizenleyen 6zel
“yazarlar” (epigenetik isaretler) ve “silgiler” (epigenetik isaretlerin ¢ikarilmasi)

igerir (54).

Somatik DNA mutasyonlari; aterosklerozun patogenezinde “makro” ya da
“mikro” diizeyde hasarlar olusumu ile gozlemlenebilir. Makro hasar kromozomlarin
tamaminin ya da ilgili bolgede ki bir parcanin silinmesi veya eklenmesi anlamina
gelirken; mikro hasar, heterozigotluk kaybmi, DNA iplik kopuslarini, bazlarin
modifikasyonunu, DNA ekpresyonunu etkileyen DNA bdlgelerinde mutasyonlari
icerdigi gozlemlenmistir. Bu degisiklikler plak ortaminda ve etkilenen hastalarin
dolasiminda goriilmiistiir. Oksidatif stresin antioksidan diizeyini azalttig1 ve azalan
DNA onarim etkinliginin aterosklerotik koroner hastaligin ilerlemesine sebep

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (55).

Yapilan c¢alismada, aterosklerotik lezyonlarda mikrosatellit kararsizligi
(MSI) ve heterozigot kaybinin (LOH) farkli bir ekpresyonu oldugu goriilmiistiir
(59).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Modeli

Bu arastirmada klinik arastirma yapilmistir. Arastirmada ateroskleroz tanisi

almig 30 hastanin beslenme aligkanliklarii saptayabilmek icin anket yapilmigtir

ateroskleroz ile iliskili gen olan Apolipoprotein E gen taramasi yapilmustir.

3.2. Evren ve Orneklem

Aragtirmanin evrenini; 1 Ocak 2018- 1 Mart 2018 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na bagvuran 18
yas ustii yetigkin bireylerden olusmaktadir. Aragtirma klinik calisma olarak
planlanmistir. Caligmaya aterosklerozis tanist konmus 30 birey dahil edilmis ve
tiim bireylere ¢alismanin olast sonuglar1 hakkinda bilgi verilmis ve hastalardan

goniillii olarak katildiklarina dair onam formu alinmistir.

3.3. Veri Toplama Teknigi

Hasta ornekleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’ndan génderilmistir. izin kagidi Ek - 1°dedir. Projenin Etik Kurul
Onay1 Ek — 2°de Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'ne Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

(No:2018/2/50) alinmustir.

Anket formlar katilimcilar ile yiiz yiize goriislilerek doldurulmustur.
Hastalara klinik c¢alisma ve formu Ek — 3°te bulunan anket formunu
doldurabilmek i¢in goniilli onam formu imzalatilmistir. Goniilli onam formu

Ek-4’tedir.

Arastirmada; genetik tarama yapilacagi icin  mevcut kosullar
degerlendirildiginde c¢alismast gereken minimum hasta sayist 30 olarak
belirlenmistir ve bu dogrultuda calisma grubu olusturulmustur. Arastirmaya;
Pamukkale Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalina basvurmus ve calismaya
katilmayr goniillii olarak kabul etmis 30 kisi dahil edilmistir. Calismanin
mutasyon analizi kisminda polimorfik degisimler (tekli niikleotid degisimleri vb)
ve mutasyonlar, DNA bankamizda mevcut olan 50 kisilik saglikli kontrol grubu

ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Ve
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Calismaya dahil edilme kriterleri ise su sekilde belirlenmistir;

e Kardiyoloji kliniginden aterosklerozis tanis1 almis

olmak,
e 18 yas Ustii yetigkin birey olmak,
e Katilmak i¢in goniillii olmak,

e Okuryazar olmak

3.4. Veri Toplama Araglan

Oncelikle hastalara beslenme aliskanliklarma yénelik anket uygulamasi
yapilmistir. Anket formu ile ¢aligmaya katilan kisilerin beslenme aligkanliklar1 6l¢gmek

amaglanmistir. Anket verilerinin degerlendirilmesi SPSS 15.0 programu ile yapilmistir.

Ki Kare testi kullanilarak anket sonuclarinin istatistiksel karsilagtirmalari
yapilmistir. P degerleri 0,05 altinda olan (p<0,05) degerler anlamli olarak kabul

edilmisgtir.

Bu arastirmanin klinik ¢alismasi Istanbul Okan Universitesi T1p Fakiiltesi
Multidisipliner Laboratuvart ve Saghik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Tibbi
Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Izin kagidi Ek — 5’tedir.

3.5.Yontemler

3.5.1. DNA izolasyonu

Arastirmaya  katilan  bireylerden alman 9ml kan, Iml 0,5M
Etilendiamintetraasetikasit (EDTA) (Scharlau, Ispanya) bulunan tiiplere aktarilmistir.
Bu kan 6rnegi 50mL’lik falkon tiipe konur ve igerisinde 25ml RBC (Red Blood Cell)
lizis soliisyonu [155 mM Amonyum Klorid (AppliChem, Almanya); 10mM Sodyum
Bikarbonat (Merck, Almanya); 0,5 mM EDTA (AppliChem, Almanya) eklenir, 20 dk
buzda bekletilir. +4°C, 4000 rpm’de 15 dk santrifiij (Hettich, Almanya) edildikten sonra
siipernatant dokiiliir. Tiipilin dibindeki ¢okelek tizerine tekrar RBC lizis soliisyonu ilave

edilir. Bu islem tiim eritrositler giderilene kadar tekrarlanir. Son kez siipernatant
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dokiildiikten sonra dipte kalan 16kositler iizerine 1000pL RBC lizis soliisyonu eklenir ve
bu karigimin 800ul’si ependorf tlipline alinarak -20°C sicaklikta stok olarak saklanir.
Geriye kalan 200uL bir ependorf tiipiine alinarak iizerine 20pg/mL olacak sekilde
Proteinaz K enzimi (MBI Fermentas, Litvanya), son konsantrasyon %0,5 olacak sekilde
%10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (Merck, Almanya) ve 16kosit hacminin 2,5 kati olacak
sekilde niikleaz soliisyonu 10mM Trisklorid (Amresco, ABD) pH: 8; 100mM Sodyum
Klorid (Merck, Almanya), ImM pH: 8 EDTA (AppliChem, Almanya) eklenerek bir
gece 56°C’de sicak su banyosunda (Memmert, Almanya) bekletilir. Tkinci giin islemi
olarak proteinlerin DNA’dan wuzaklagtirllmasi amaciyla tiiplere 1:1 oraninda
Fenol/Kloroform [Fenol (Merck, Almanya), Kloroform (Merck, Almanya), izoamilalkol
(Merck, Almanya)] eklenerek 10 dk calkalanir ve buz igerisinde 20 dk bekletildikten
sonra +4°C’de 4000 rpm’de 20 dk santrifiij edilir. iki faza ayrilan karigimimn iist kismi
baska bir ependorf tilipline alinarak iizerine toplam hacmin 1/10°u kadar 3M Sodyum
Asetat (Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 kat1 kadar %95°lik alkol (Tekel, Tiirkiye)
eklenir. Ependorf tiipii ters diiz edilerek DNA goriiniir hale getirildikten sonra -20°C’de
bir gece bekletilir.

Ucgiincii giin tiipler +4°C 4000 rpm’de 20 dk santrifiij edilerek DNA ¢oktiiriiliir.
Stipernatant kismi dokiilerek tiipe 500uL %70’lik alkol (Tekel, Tiirkiye) eklenir ve
+4°C 4000 rpm’de 20 dk santrifiij edilir. Santrifiij sonunda alkol dokiiliir ve tiipler
kurutma kagidi lizerinde kapaklar1 agik bir sekilde kurumaya birakilir. Kurutulduktan
sonra tlip igerisine Tris-EDTA (10 mM Tris-HCI, 1 mM EDTA) soliisyonu eklenip
37°C’de bir gece bekletilerek DNA nin ¢dziilmesi saglanir. izole edilen DNA +4°C
veya -20°C’de saklanabilmektedir.

- Elde edilen DNA’larin kalitesinin 6l¢iimii ve calismaya dahil edilip

edilmeyeceginin tayini i¢in iki yontem kullanilmistir:

a. Spektrofotometrik  Ol¢lim: Izole edilen DNA  &rnekleri
spektrofotometrede A260 ve A280 dalga boylarinda okunarak hem ug/ml
cinsinden konsantrasyonlar: tespit edilecek hem de A260/A280 orani ile protein
kontaminasyonu olup olmadigi degerlendirilmistir.  Degerlendirme sonrasi

A260/A280 orant 1.7-1.9 olan 6rneklerle islemlere devam edilmistir.
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b. Agaroz jel elektroforezi: Izole edilen DNA  drneklerinin
biitiinliiklerinin kontrolii amaciyla %1°lik agaroz jel hazirlanmis ve bu jeldeki

yiirtime profilleri degerlendirilmistir.

3.5.2.Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Apolipoprotein  E4 geninin taranmasi i¢in yapilan polimeraz zincir
reaksiyonunda (PCR) son konsatrasyonu 10pmol/ul olacak sekilde seyreltilen primer
cifti kullanildi. PCR bilesenleri; 10X Taq tampon ¢ozeltisi (Bioron, Almanya ), 25mM
MgCl, (Fermentas, ABD), son konsantrasyon 2mM olacak sekilde dNTP [(dATP,
dCTP, dGTP, dTTP)(Bioron, Almanya)], son konsatrasyonu 10pmol/ul Forward ve
Reverse primerler (Alpha, Kanada), Tag DNA polimeraz (Fermentas, ABD) belirli
oranlarda kullanilarak PCR sartlar1 saglanmis son hacim 50ul’e ddH>O ile

tamamlanmstir.

Polimeraz zincir reaksionu sicaklik sartlari; 95°C’de 5 dakika, bunu takip eden
34 siklusta; 94°C’de 1 dakika, 60°C’de 1 dakika, 72°C’de 1 dakika, 72°C’de 7 dakika
olarak PCR cihazinda gerceklestirilmistir (Thermal Cycle, Biometra, Almanya).

Sekil 3. Amplifiye edilen ApolipoproteinE4 Geni 4. Ekzon bolgesi

GGAGCTGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGT
GCGGCCGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGA
GCACCGAGGAGCTGCGGGTGCGCCTCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTGCGTA
AGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAGCGCCTGGCAGTGTACC
AGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCATCCGCGAG
CGCCTGGGGCCCCTGGTGGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGTGGGA
TCCCTGGCCGGCCAGCCGCTACAGGAGCGGGCCCAGGCCTGGGGCGAGCG(Y
CTGCGCGCGCGGATGGAGGAGATGGGCAGCCGGACCCGCGACCGCCTGGA
CGAGGTGAAGGAGCAGGTGGCGGAGGTGCGCGCCAAGCTGGAGGAGCAGG
CCCAGCAGATACGCCTGCAGGCCGA

3.5.3.Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz (Bio Basic Inc, ABD); kullanilacagi amaca uygun olarak belirli
yilizdelerde hazirlanir. Biz bu ¢alismamizda ApolipoproteinE4 geni 4. Ekzon bolgesi
icin PCR f{irlinlerini %2’lik agaroz jelde degerlendirdik. %2’lik agaroz jel i¢in 3g TBE
1X ( Tris-HCI, Borik asit, EDTA) soliisyonu ile 150ml’ ye tamamlandi. TBE 1X
soliisyonu; TBE 5X soliisyonunun 1/5 oraninda ddH>O ile seyreltilmesiyle hazirlanir.
TBE 5X soliisyonunun hazirlanisi; 54 g Tris (Amresco, ABD), 27,5g Borik asit
(AppliChem, Almanya), 20ml 0.5M pH:8 EDTA (AppliChem, Almanya) ve deiyonize
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su (ddH20) ile 1000mL’ye tamamlanarak hazirlanir. Agaroz istenilen yiizdelerde
hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda (Beko, Tiirkiye) kaynatilir. Uzerine Etidyum
Bromid’in (Sigma, ABD) %5’lik stok soliisyonundan 8ul ilave edildikten sonra iyice
karistirilir ve jel tabagina (Qwl Scientific, ABD) dokiiliir.

Jel dokiilmeden once jel tabagi uygun taraklar kullanilarak hazirlanir. Agarozun
donmasi i¢in yaklasik 45 dk beklenir. Agaroz donduktan sonra jel tabagiyla birlikte jel
elektroforez tankina (Biometra, Almanya) yerlestirilir. Elektroforez tanki TBE 1X
soliisyonu ile jelin iistiinii kapatacak sekilde doldurulur. PCR iiriinlerinden 10ul alinarak
temiz bir parafilm (Parafilm, Chicago, ABD) iizerinde 5ul Brom-Fenol Mavisi (BBF,
Merck, Almanya) ile kangtillir ve jellere yiklenir. PCR firiinlerinin
degerlendirilebilmesi ve reaksiyonun istenilen uzunluktaki dogru bdlgeyi ¢ogalttigini
gorebilmek i¢in marker (®X174 DNA-Haelll BioLabs, ABD; ®X174 DNA-Hinfl
BioLabs, ABD) PCR iiriinleriyle birlikte jele 3ul kadar yiiklenir. 90-100 V akimda 30-
40 dk kadar yiiritilir (Biometra, ABD). Ultraviyole 1sikta (Spectroline, ABD)
incelenir. Image Analyser’da (Alpha Imager, ABD) fotograflanir.

3.5.4.PCR Uriinlerinin Piirifikasyonu

Maksimum 50pL PCR iiriinii alnarak piirifikasyon islemi yapilmustir. Islem
pirifikasyon kitinin 96 kuyulu 6zel plakasinda yapilir. Alinan PCR {iriiniiniin 1.8 kat1
AgenCourt temizleme soliisyonu eklenir ve karismasi saglanir. Plaka 3 dk oda
sicakliginda bekletildikten sonra miknatis 6zelligindeki plaka iizerine yerlestirilir. 10 dk
bekletilir. Soliisyon i¢indeki miknatis 6zellikli manyetik toplarin PCR iiriinii ile birlikte
plakaya yapistig1 ve kahverengi halka olustugu gozlenir. Olusan kahverengi alan disinda
kalan kisim mikropipet yardimi ile uzaklastirilir. 200puL %70’lik etanol eklenir, 30s
sonra alkol alinir. Bu islem 2 kere tekrar edilir. Oda sicakliginda manyetik plaka
iizerinde alkoliin buharlagsmasi saglanir. Kuruma saglandiktan sonra 40pL bidistile su ile
sulandirilir. %2’lik jelde sonuglar incelenir. Bant yogunluguna goére DNA dizi

analizinde kullanilacak PCR urini belirlenir.
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3.5.5.DNA Dizi Analizi

Her bir bolge i¢in birbirinden farklari tespit edilen bant profilleri, niikleotit
dizilerinin belirlenmesi i¢in kapiller sistem otomatik sekans cihazi (CEQ800XL,
Beckman Coulter, ABD) kullanildi. DNA dizi analizi i¢in hazirlanan primerlerle
yapilan PCR islemi sonrasi piirifikasyon islemine tabi tutulan 6rnekler DNA dizi
analizine alind1.

Bunun i¢in 0,2ml’lik, 96 tane kuyucuk iceren plakalar kullanilip her bir
kuyucuga 12ul premiks (2ul 10X reaksiyon tamponu, 1ul ANTP karisimi, 2pl ddUTP,
2ul ddGTP, 2ul ddCTP, 2ul ddATP, 1ul polimeraz enzimi), Syl temizlenmis PCR
iirlinti, 20pmol primer konularak “cycle sequencing” islemi gerceklestirildi. Bunun i¢in
plaka, PCR cihazina (Biometra, Almanya) yerlestirilip 94°C” de 5 dk ilk denatiirasyon,
30 siklus 96°C’de 20s denatiirasyon, 50°C’de 20s yapisma ve 60°C’ de 4 dk’lik uzama
evresi gergeklestirildi.

“Cycle sequencing” sonlandiktan hemen sonra reaksiyonun durdurulmasi igin
her bir kuyucugun dibine Sul durdurma soliisyonu (1,5 M C2H302Na, 50mM EDTA,
20 mg/ml’ lik Glikojen) pipetlendi. Orneklerin iizerine 60ul %95’lik soguk etanol
eklenerek +4°C’de 4000rpm’de 4 dk santrifiijlenerek (Hettich, Almanya) yikama islemi
gerceklestirildi. Ustteki kisim dokiilerek %70’lik alkolden 200ul eklenip, +4°C’de
4000rpm’de 2 dk santrifiijlenerek iistteki kisim dokiildii. Bu islem bir kez daha
tekrarlandiktan sonra plak 300rpm’e ¢ikana kadar ters olarak santrifiijlenip fazla etanol
uzaklastirildi. Plate, liyofilizatér cihazina (Christ, Almanya) yerlestirilip ve yiiksek
vakum altinda 6rnekler kurutuldu. Kuruyan 6rneklerin iizerine 25ul formamid igeren
soliisyondan konularak DNA zincirlerinin birbirlerinden ayr1 tutulmasi saglandi.

Her bir kuyucuk mineral yag ile kapatildiktan sonra plate, DNA dizi analizi
cihazina yerlestirildi ve elde edilen sonuglar CEQ Sequencing Software programi

kullanilarak dalgalar halinde goriiniir hale getirildi.
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4. BULGULAR
Yaptigimiz calismada; klinik olarak Aterosklerozis tanisi alan 30 hasta ve 50
saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. DNA’lar hastalikla iliskili Apolipoprotein E4
(APOE4) gen taramasina tabi tutuldu. ApoE4 geni 1208 b¢ uzunlugunda bir gen oldugu
icin hastalikla iligkili mutasyon siklig1 yiiksek olan 4. ekzonu ¢alisildi.

4. ekzona ait ¢ogaltilan bdlge i¢in primerler;
F: 5TCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCA 3°
R: 5> GCCCCGGCCTGGTACACTGCCA 3’

Polimeraz Zincir Reaksiyon Bulgulari

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile 30 hasta ve 50 saglikli kontrole ait
DNA’lar APOE4 gen taramasina tabi tutulmus, sonuglar agaroz jel elektroforezi ile
degerlendirilmistir.

Sekil 4. Orneklerin bir kismina ait %2’lik agaroz jel elektroforezi ( M: ®X174 DNA-
Haelll BioLabs, ABD

M1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

DNA Dizi Analizi Bulgular

DNA dizi analizi sonucu hasta ve saglikli grubu karsilagtirilarak genlerin
fonksiyonunda degisime yol acan daha once literatiirde tanimlanmis polimorfizmler ve
mutasyonlarin (missense/yanlis anlamli mutasyon, nonsense/anlamsiz mutasyon,
silent/sessiz  mutasyon, frameshift/cerceve kaymasi mutasyonlari, insersiyon ve
delesyonlar) saptanmasi da bu tez c¢alismast dahilinde gergeklestirilmistir.
Karsilagtirmalar i¢in Ensembl, National Center for Biotechnology Information (NCBI),
FinchTV, PolyPhen adl1 database (veritabani) programlari kullanilmigtir.
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Bu ¢alisma sonucunda ApolipoproteinE4 geninde 4.ekzonun sonucunda ekzonda
daha oOnce tanimlanan iki degisim saptanmistir: Bunlardan ilk’i dizide 3122.
Niikleotidde meydana gelen Ensembl rs1249355043 referans numarali Guaninden
Adenin’e (G>A) olan degisimdir. Bir digeri ise rs7412 numarali tekli niikleotid
polimorfizmi (SNP) ve Insan Gen Mutasyon Veritabaninda (HGMD) tanimlanan iki
ayrt varyasyon olarak gosterilen ve CM860003 referans numarali 3137.niikleotitte

Sitozin’den Timin’e (C>T) meydana gelen degisim olarak belirlenmistir.

Sekil 5. Degisimlerin ApoE4 genine ait dizide gdsterilmesi

rs1249355043

CM86003 /rs7412
3122 G>A

3137 C>T

L
GCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGA@@TGCGGGT
e ~ O ~ o T IR R (2 (T T (8

CCTCYCCTCCCACCTGCGCRAAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCT

- . e g g e | e g e g e g e Y e e g

GCAGAAGCGCCTGGCAGT GTACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAG

. e T e e N T P T 0 T e Wl et edalelelaleliledalalelelalelalalar tal

CGCCATCCGCGAGCGCCTGGGGCCCCTGGET GGAACAGGGCCGCGTGCGGGCCGCCACTGT
T e GCCCAGGCCTGGRECCAGCGECTGER

GGGCTCCCTGGCCGGCCAGCCGCTACAGGAGCGGGCCC

e -y e - el alalar Ualdalalalar Yalalalalalar Y alatalalal
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Sekil 6. ApoE4 geni 4. Ekzon Ensembl/ rs1249355043 no’lu c. 3122 G>A degisiminin
hasta ve kontrolde gdsteri
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Sekil 6’da ilk DNA sekansi hastaya ait olan dizileme, ikinci sekans goriintiisii ise
saglikli kontrole ait olan dizilenmektedir. Karsilagtirma yapildiginda net bir sekilde
3122. niikleotidde homozigot Guanin-Adenin degisiminin oldugu goriilmektedir.

Sekil 7. ApoE4 geni 4. Ekzon rs7412/HGMD 86003 ¢.3137 C>T degisiminin kontrol

ve hasta bireyde gosterilmesi
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Sekil 7°’de ilk dizi goriintiisii saglikli kontrole, ikinci goriintii hasta bireye ait olup
karsilagtirma yapildiginda, 3137. niikleotidde Sitozin-Timin heterozigot degisiminin

] |l\ \ .
i1 ! ‘ [ /l
meydana geldigi saptanmustir.

Bu polimorfik degisimler ilgili kodonun sifreledigi proteinde herhangi bir

degisime neden olmay1p hastaliga yatkinlikla iligkilendirilmektedir.
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Arastirmaya katilan 30 kisinin demografik bulgular1 asagidaki gibidir.

Tablo 1. Arastirmaya katilan Kisilerin cinsiyet dagilimlar:

Cinsiyet n %
Kadin 14 46,7
Erkek 16 533
Toplam 30 100,0

Arastirmaya katilan kisilerin orani, %46,7 (n:14) orani ile kadinlar ve %353,3

(n:16) orani ile erkeklerden olusmaktadir.

Tablo 2. Arastirmaya katilan Kisilerin cinsiyetlerine gore yas gruplar:1 dagihim

Yas Gruplan (y1l) Kadin Erkek
n % n %
55-64 4 28,6 4 25,0
65-74 9 64,3 5 31,3
75-84 1 7,1 7 43,7
Toplam 14 100,0 16 100,0

Biitlin katilimcilar arasinda yas yogunlu 65-74 yil araliginda ve yas ortalamasi

61,5 olarak bulunmustur. Arastirmaya katilan kadin katilimcilarin yas yogunlugu 65-74

yas araliginda %64,3 (n:9) bulunurken, erkek katilimcilarda ise 75-84 yas aralifinda

%43,7 (n:7) olarak bulunmustur.

35



Tablo 3. Arastirmaya katilan Kisilerin cinsiyetlerine gore BKI gruplar1 dagilim

BKi Gruplar (kg/m?) Kadin Erkek

n % n %
25299 3 214 5 313
30-34,9 4 28,6 7 B
35-39,9 6 42,9 3 18,8
40-44,9 1 7,1 - -
45-49,9 i i 1 6.2
Toplam 14 100,0 16 100,0

BKIi dagilimlarina bakildigi zaman kadin katilimcilarm BKI degerinin en fazla

oldugu grup 35-39,9 kg/m? degerleri arasinda %42,9 (n:6) iken, erkek katilicimlarin

BKi degerinin en fazla oldugu grup 30-34,9 kg/m? degerleri arasinda %43,7 (n:7)

oldugu bulunmustur. Katilimcilar arasinda kadinlarin ortalama BKI degeri 29,55 kg/m?

iken erkeklerin 27,99 kg/m? oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4. Arastirmaya katilan Kisilerin cinsiyet dagilmima gore beslenme

aliskanhiklarinin degerlendirilmesi

Kadin Erkek
n % n %
Ana Ogiin Tiiketimi 2 kez 1 7,1 4 25,0
3 kez 13 92,9 12 75,0
Toplam 14 100,0 16 100
Ara Ogiin Tiiketimi 1 kez 1 7,1 2 12,5
2 kez 6 42,9 3 18,8
3 kez 3 21,4 5 313
Hi¢ Tiiketmeyen 4 28,6 6 37,4
Toplam 14 100,0 16 100,0
Ogiin Atlama Sebebi | Yogunluk 2 14,3 1 6,3
Isteksizlik 5 35,7 7 43,7
Alskanhk 5 35,7 4 25,0
Olmamasi
Diger 2 14,3 4 25,0
Toplam 14 100,0 16 100,0

Arastirmaya katilan kadin katilimeilarin 9%92,9°u 3 ana 6giin yaptigini, %42,9’u
2 ara dgiin yaptigim belirtmistir. Ogiin atlama sebebi olarak ise ¢ogunlukla “isteksizlik”
ve “aliskanlik olmamas1™ ifadelerini kullandiklar1 goriilmiistiir. Arastirmaya katilan
erkek katilimeilarin %75’1 3 ana 0glin yaptigini, %37,5’1 hi¢ ara 6glin yaptigini
belirtmistir. Ogiin atlama sebebi olarak ise ¢ogunlukla “isteksizlik” ve “aliskanlik

olmamas1 ” ifadelerini kullandiklar1 goriilmiistiir.
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sikhig1

Tablo 5. Arastirmaya katilan Kisilerin cinsiyetlere gore besin gruplarmin tiiketim

Besin Tiiketim Sikhgi Kadimn Erkek
Gruplan % %
Siit ve Siit | Her giin 3 21,4 8 50,0
Uriinleri
Haftada 4-5 kez 4 28,6 5 31,3
Haftada 1-2 kez 7 50,0 3 18,8
Hig Tiiketmeme - - - -
Toplam 14 100,0 16 100,0
Kirmizi Et Her giin - - - -
Haftada 4-5 kez 5 35,7 6 37,5
Haftada 1-2 kez 9 64,3 10 62,5
Hig Tiiketmeme - - - -
Toplam 14 100,0 16 100,0
Beyaz Et Her giin - - - -
Haftada 4-5 kez 2 14,3 3 18,7
Haftada 1-2 kez 11 78,6 9 56,3
Hig¢ Tiiketmeme 1 7,1 4 25,0
Toplam 14 100,0 16 100,0
Bahk Her giin - - - -
Haftada 4-5 kez - - - -
Haftada 1-2 kez 8 57,1 10 62,5
Hig Tiiketmeme 6 42.9 6 37,5
Toplam 14 100,0 16 100,0
Islenmis Et | Her giin - - - -
Uriinleri
Haftada 4-5 kez 1 7,1 2 12,5
Haftada 1-2 kez 10 71,4 5 31,3
Hig¢ Tiiketmeme 3 21,4 9 56,3
Toplam 14 100,0 16 100,0
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Yumurta Her giin 1 7,1 5 31,3

Haftada 4-5 kez 8 57,1 6 37,5
Haftada 1-2 kez 5 35,7 3 18,8
Hig Tiiketmeme - - 2 12,5
Toplam 14 100,0 16 100,0

Kurubaklagil | Her giin - - - -

Haftada 4-5 kez 8 57,1 4 25,0

Haftada 1-2 kez 6 42.9 12 75,0

Hig Tiiketmeme - - - -

Toplam 14 100,0 16 100,0
Yagh Her giin 2 14,3 2 12,5
Tohumlar

Haftada 4-5 kez 6 42,9 4 25,0

Haftada 1-2 kez 5 35,7 8 50,0

Hig¢ Tiketmeme 1 7,1 2 12,5

Toplam 14 100,0 16 100,0
Sebze ve | Her giin 4 28,6 4 25,0
Meyve Haftada 4-5 kez 8 57,1 8 50,0

Haftada 1-2 kez 2 14,3 4 25,0

Hig Tiiketmeme - - - -

Toplam 14 100,0 16 100,0

Caligmaya katilan kadin katilimcilarin, %50°si haftada 1-2 kez siit tiikettiklerini
belirtirken, %28,6’s1 haftada 4-5 kez, %21,4’{ ise her giin siit tiikettigini ifade etmistir.
Calismaya katilan erkek katilimcilarin, %50°si her giin siit tiikettiklerini belirtirken,
%31,3’1 haftada 4-5 kez, %18,8’1 ise haftada 1-2 kez siit tiikettigini ifade etmistir.
(Calismaya katilan tiim katilimcilar arasinda hig siit tilkketmeyen kisi bulunmamaktadir.

Calismaya katilan kadin katilimcilarin biiylik ¢ogunlugunun kirimizi et, beyaz et,
balik ve islenmis et {iriinlerini haftada 1-2 kez tiikettigi bulunmustur.

Kadin katilimcilarin biiyiik bir kisminin yumurta, kuru baklagil, yagl tohumlar,

sebze ve meyve tiiketiminin haftada 4-5 kez oldugu bulunmustur.
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Calismaya katilan erkek katilimcilarin biiyiik ¢ogunlugunun kirmizi et, beyaz et
ve balik tiiketiminin haftada 1-2 kez oldugu ve islenmis et {iriinlerini ise ¢ogunlukla
tiiketmedikleri bulunmustur. Erkek katilimeilarin biiyiik ¢ogunlugunun ise haftada 4-5
kez yumurta tiikettigi, haftada 1-2 kez kuru baklagil tiikettigi, haftada 1-2 kez yagh

tohumlar tiikettigi ve haftada 4-5 kez sebze ve meyve tiikettigi bulunmustur.

Tablo 6. Arastirmaya katilan Kisilerin cinsiyetlere gore ekmek tiirii secimleri

dagilim
Ekmek Tiirii Kadin Erkek
n % n %

Beyaz Ekmek 9 64,3 8 50,0
Kepekli Ekmek 2 14,3 3 18,7
Tam Tahilh Ekmek 2 14,3 5 31,3
Diger Ekmek Tiirii 1 7,1 - -
Toplam 14 100,0 16 100,0

Caligmaya katilan kadin katilimcilarin %64,3°1i beyaz ekmek tiikettigini ifade
ederken, %14,3’ii kepekli, %14,3’0 tam tahilli ve %7,1 ise diger ekmek tiirlerini
tilkettigini ifade etmistir. Calismaya katilan erkek katilimcilarin %50°si beyaz ekmek
tilkettigini ifade ederken, %18,7°si kepekli, %31,3’ti tam tahilli ekmek tiirlerini

tilkettigini ifade etmistir.
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Tablo 7. Arastirmaya katilan Kisilerin cinsiyetlere gore yag ve yagh besin tercihleri

tiikketim durumlari

Yag Tiiketimi Kadmn Erkek
n % n Y%

Yarim yagh siit | Evet 2 14,3 2 12,5
tikketme Hayir 12 85,7 14 87,5

Toplam 14 100,0 16 100,0
Etlerdeki Evet 11 78,6 10 62,5
goriiniir Hayir 3 21,4 6 37,5
yaglari Toplam 14 100,0 16 100,0
tilkketme
Doymus yag Evet 10 71,4 13 81,2
tilkketme Hayir 4 28,6 3 18,8

Toplam 14 100,0 16 100,0
Doymams yag | Evet 14 100,0 14 87,5
tilkketme Hayir - - 2 12,5

Toplam 14 100,0 16 100,0

Calismaya katilan kadin katilimcilari 2’°si yarim yagh siit tiikettigini (%14,3),
12’si ise yarim yagh siit tiketmedigini (%85,7) ifade ederken; erkek katicilarin ise 2’si
yarim yagl siit tiikkettigini (%12,5), 14’1 ise yarim yagl siit tiiketmedigini (%87,5) ifade
etmistir.

Calismaya katilan kadin katilimeilarin @ 3’14 etlerin - gorlinen  yaglarini
tiketmedigini  (%21,4), 11’1 ise etlerin goriinen yaglarimi tiikettigini (%78,6) ifade
ederken; erkek katicilarin ise 6’s1 etlerin goriinen yaglarini tikketmedigini (%37,5), 10’u
ise etlerin gorlinen yaglarini tiikettigini (%62,5) ifade etmistir.

Calismaya katilan erkek katilimcilarin doymus yaglart (katt margarinler,
tereyagi, kuyruk yagi, i¢c yagi) tilkketmemeye dikkat eder misiniz sorusuna verdikleri
cevaplar grafikteki gibidir. Grafige gore katilimcilarda 3 kisi dikkat ettigini (%18,8), 13
kisi ise dikkat etmedigini (%81,2) ifade etmistir. Doymamis yaglar1 (zeytinyagi,
aycicegi yagi, findik yagi gibi) diizenli olarak tiiketir misiniz sorusuna ise; 14 kisi
diizenli tiikettigini (%87,5), 2 kisi ise diizenli tikketmedigini (%12,5) ifade etmistir.

Calismaya katilan kadin katilimcilarin doymus yaglart (katt margarinler,
tereyagi, kuyruk yagi, i¢c yagi) tilkketmemeye dikkat eder misiniz sorusuna verdikleri
cevaplar grafikteki gibidir. Grafige gore katilimcilarda 4 kisi dikkat ettigini (%28,6), 10
kisi ise dikkat etmedigini (%71,4) ifade etmistir.
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Doymamis yaglar (zeytinyagi, aygicegi yagi, findik yagi gibi) diizenli olarak
tiiketir misiniz sorusuna ise; 14 kisi diizenli tiikettigini (%100) ifade etmistir.

Tablo 8. Arastirmaya katilan Kisilerin cinsiyetlere gore yasam tarzi degisiklikleri

durumu
Kadin Erkek
n % n %
Ateroskleroz tanmis1 almadan | Evet 1 7,1 3 18,7
once egzersiz yapma
durumu Hay1r 13 92,9 13 81,3
Toplam 14 100,0 16 100,0
Ateroskleroz tanis1 aldiktan | Evet 7 50,0 7 43,8
sonra  egzersiz  yapma
durumu Hayir 7 50,0 9 56,2
Toplam 14 100,0 16 100,0
Ateroskleroz tanisi aldiktan | Evet 7 50,0 5 31,2
beslenme ahskanhklarinda
degisiklik yapma Hayir 7 50,0 11 68,8
Toplam 14 100,0 16 100,0
Sigara icme durumu Evet 6 42.9 8 50,0
Hayir 8 57,1 8 50,0
Toplam 14 100,0 16 100,0

Arastirmaya katilan kisilerin ateroskleroz tanis1 almadan once egzersiz yapma
durumuna bakildiginda hem kadinlarin hem de erkeklerin biiyiik ¢ogunlugunun egzersiz
yapmadig1 bulunmustur. Ateroskleroz tanisi aldiktan sonra egzersiz yapma durumu ise
kadmlarin %50’sinin egzersiz yaptigi, erkeklerin ise %43,8’inin egzersiz yaptigi
bulunmustur.

Arastirmaya katilan kadin katilimcilarin %50°si ateroskleroz tanist aldiktan
sonra beslenme aligkanliklarinda degisiklik yaptigini, erkek katilimcilarin ise %31,2’1
beslenme aligkanliklarinda degisiklik yaptigi bulunmustur.

Arastirmaya katilan kadin katilimcilarin %57,1° sigara i¢cmedigini, erkek

katilimcilarin ise %50°si sigara icmedigi bulunmustur.
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Tablo 9. Arastirmaya katilan Kisilerin cinsiyetlere gore saghk davramslar1 dagilimi

Kadin Erkek
n % n %

Ateroskleroz tamis1 | Diizenli giden 2 14,3 2 12,5
aldiktan sonra diyetisyen | | kere giden 9 64,3 8 50,0
ile goriisme durumu Hig gitmeyen 3 21,4 5 31,3

Cevap vermeyen - - 1 6,2

Toplam 14 100,0 16 100,0
Ateroskleroz tamis1 | Evet 10 71,4 13 81,3
aldiktan sonra diizenli | Hayir 4 28,6 3 18,7
doktor kontroliine giden Toplam 14 100,0 16 100,0
Ateroskleroz tamis1 | Evet 11 78,6 12 75,0
aldiktan sonra diizenli Hayir 3 21,4 4 25,0
kan  yaglan  élgimi | Toplam 14 100,0 |16 100,0
yaptiran
Ateroskleroz tamis1 | Evet 10 71,4 12 75,0
aldiktan sonra diizenli | Hayir 4 28,6 4 25,0
ila¢ kullanim Toplam 14 100,0 16 100,0

Arastirmaya katilan katilimcilarin  biliylik ¢ogunlugunun (kadinlar %64,3,
erkekler %50) ateroskleroz tanisi aldiktan sonra sadece 1 kez diyetisyen ile goriistigii
bulunmustur.

Arastirmaya katilan katilimcilarin biiyiik ¢ogunlugunun ateroskleroz tanisi
aldiktan diizenli doktor takibine gittigi (kadinlar %71,4, erkekler %81,3), kan yaglarini
diizenli kontrol ettirdigi (kadinlar %78,6, erkekler %75) ve diizenli ilag kullandig:
(kadmlar %71,4, erkekler %75) bulunmustur.
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Tablo 10. Arastirmaya katilan Kisilerin cinsiyetlere gore mutasyon/polimorfizm

goriilme durumu ile, 1. ve 2. derece akrabalarinda ateroskleroz goriilme durumu

Kadin Erkek
n % n %
Mutasyon/polimorfizm Var 4 28,6 3 18,7
goriilme durumu Yok 10 71,4 13 81,3
Toplam 14 100,0 16 100,0
1. derece akrabalarda | Var 13 92,9 15 93,7
ateroskleroz goriilme | Yok 1 7,1 1 6,3
durumu Toplam 14 100,0 16 100,0
2. derece akrabalarda | Var 12 85,7 13 81,2
ateroskleroz goriilme | vy, P 14,3 3 18,8
durgey Toplam 14 100,0 16 100,0

Aragtirmaya  katilan  kadin  katihmcilarda 4 kisi  (%28,6) de
mutasyon/polimorfizm bulunmustur, erkek katilimcilarda ise 3 kisi (%18,7) de
mutasyon/polimorfizm  bulunmustur. Arastirmaya katilan katilimeilarin  biiyiik
cogunlugunun 1. derece akrabalarinda (anne, baba, kardes, cocuk) ve 2. derece
akrabalarinda (amca, dayi, hala, teyze, dede, nene) ateroskleroz tanisi alan kisiler

oldugunu bulunmustur.
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Tablo 11. BKI degerinin >25 kg/m? olma durumu ile mutasyon/polimorfizm

goriilme
BKI degeri Mutasyon Goriiliip
Goriilmemesi Durumu
Var Yok Toplam
n 6 16 22
BKI degeri >25 | Gryp iginde % 273 72,7 1000 |x2 |P
0,716 | 0,398
Mutasyon 85,7 69,6 73,3
grubu i¢inde %
BKI degeri<2S |n 1 7 8
Grup iginde % 12,5 87,5 100,0
Mutasyon 14,3 30,4 26,7
grubu i¢inde %
n 7 23 30
Toplam Grup iginde % 23,3 76,7 100,0
Mutasyon 100,0 100,0 100,0
grubu iginde %

Tablo 11°deki degerlere ve Ki-kare analizi sonuglarmma bakilacak olursa;

(Pearson ki kare (y 2) (1, n=30)=0,716, p>0,05)

BKI >25 olma durumunun, mutasyon/polimorfizm goriiliip goriilmemesinden

bagimsiz oldugu goriilmektedir. Beklenen degerlerle analizden elde edilen degerleri

karsilastirdigimizda da aralarinda ¢ok biiyiik bir fark olmadigi goriilmiistiir.
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Tablo 12. Kirmiz et tiiketimi ile mutasyon/polimorfizm goriilme durumu

Kirmz et tiiketimi Mutasyon Goriiliip
Goriilmemesi Durumu
Var Yok Toplam
n 2 9 11
kil;il‘:licll::l:l-it Grup icinde % 18,2 81,8 1000 |x2 |P
tiikketen grup 0,258 | 0,612
Mutasyon 28,6 39,1 36,7
grubu i¢inde %
Haftada 1-2 |n 5 14 19
lifi ;‘;I‘:‘g‘i‘ ‘I‘f Grup iginde % 26,3 73,7 100,0
ii u
Mutasyon 71,4 60,9 63,3
grubu i¢inde %
n 7 23 30
Toplam I icinde % 233 76,7 100,0
Mutasyon 100,0 100,0 100,0
grubu i¢inde %

Tablo 12’deki degerlere ve Ki-kare analizi sonuglarmma bakilacak olursa;
(Pearson ki kare (x 2) (1, n=30) = 0,258, p>0,05)

Kirmizi et tiketiminin, mutasyon/polimorfizm goriiliip goriilmemesinden
bagimsiz oldugu goriilmektedir. Beklenen degerlerle analizden elde edilen degerleri

karsilastirdigimizda da aralarinda ¢ok biiyiik bir fark olmadigi goriilmiistiir.
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Tablo 13. Doymus yag tiiketmeme durumu ile mutasyon/polimorfizm goriilme

durumu

Doymus yag tiiketmemeye
dikkat etme durumu

Mutasyon Gériiliip
Goriilmemesi Durumu

grubu iginde
%

Var Yok Toplam
n 1 6 7
Evet Grup iginde % 14,3 85,7 100,0
Mutasyon 14,3 26,1 233
grubu iginde
%
Hayir n 6 17 23
Grup iginde % 26,1 73,9 100,0
Mutasyon 85,7 73,9 76,7
grubu iginde
%
n 7 23 30
Toplam 'z icinde % 233 76,7 100,0
Mutasyon 100,0 100,0 100,0

%2

0,418

0,518

Tablo 13’teki degerlere ve Ki-kare analizi sonuglarina bakilacak olursa; (Pearson

ki kare (x2) (1, n=30)=0,418, p>0,05)

Doymus

yag tiketmeme

durumunun,

mutasyon/polimorfizm  goriiliip

goriilmemesinden bagimsiz oldugu goriilmektedir. Beklenen degerlerle analizden elde

edilen degerleri karsilastirdigimizda da aralarinda ¢ok biiylik bir fark olmadig:

gorilmiistiir.
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Tablo 14. Doymamis yag tiiketme durumu ile mutasyon/polimorfizm goriilme

durumu

Doymamis yag tiiketme
dikkat etme durumu

Mutasyon Goriiliip
Goriilmemesi Durumu

grubu iginde
%

Var Yok Toplam
n 6 22 28
Evet  Grup iginde % 214 78,6 100,0
Mutasyon 85,7 95,7 93,3
grubu iginde
%
Hayir n 1 1 2
Grup iginde % 50,0 50,0 100,0
Mutasyon 14,3 43 6,7
grubu iginde
%
Kisi sayist 7 23 30
Toplam  ['Grup icinde % 233 76,7 100,0
Mutasyon 100,0 100,0 100,0

%2
0,852

0,356

Tablo 14°teki degerlere ve Ki-kare analizi sonuglarina bakilacak olursa; (Pearson

ki kare (x2) (1,n=30)=0,852, p>0,05)

Doymamis

yag tiiketme

durumunun,

mutasyon/polimorfizm  goriiliip

goriilmemesinden bagimsiz oldugu goriilmektedir. Beklenen degerlerle analizden elde

edilen degerleri karsilastirdigimizda da aralarinda ¢ok biiyiikk bir fark olmadig:

gorilmiistiir.
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Tablo 15. 1. Derece akrabalarinda (anne, baba, kardes, ¢ocuk) ateroskleroz

goriilme durumu ile mutasyon/polimorfizm goriilme durumu

1. derece akrabalarinda
ateroskleroz goriilme

Mutasyon Gdoriiliip
Goriilmemesi Durumu

grubu iginde
%

durumu
Var Yok Toplam
n 7 21 28
Evet  I'Grup icinde % 25,0 75,0 100,0
Mutasyon 100,0 91,3 933
grubu iginde
%
Hayir n 0 2 2
Grup iginde % 0,0 100,0 100,0
Mutasyon 0,0 8,7 6,7
grubu iginde
%
Kisi say1s1 7 23 30
Toplam | Gryp i¢inde % 233 76,7 100,0
Mutasyon 100,0 100,0 100,0

%2
0,652

0,419

Tablo 15°teki degerlere ve Ki-kare analizi sonuglarina bakilacak olursa; (Pearson

ki kare (x2) (1,n=30)=0,652, p>0,05)

l.derece akrabalarda ateroskleroz goriilme durumunun, mutasyon/polimorfizm

goriiliip goriilmemesinden bagimsiz oldugu goriilmektedir. Beklenen degerlerle

analizden elde edilen degerleri karsilastirdigimizda da aralarinda ¢ok biiyiik bir fark

olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 16. 2. Derece akrabalarinda (dede, nene, dayi, amca, hala, teyze)

ateroskleroz goriilme durumu ile mutasyon/polimorfizm goriilme durumu

2. derece akrabalarinda Mutasyon Gériiliip Goriilmemesi
ateroskleroz goriilme durumu Durumu
Var Yok Toplam
n 7 18 25
Evet Grup iginde % 28,0 72,0 1000 |x2 |P
1,826 | 0,177
Mutasyon 100,0 78,3 83,3
grubu i¢inde %
Hayir n 0 5 5
Grup iginde % 0,0 100,0 100,0
Mutasyon 0,0 21,7 16,7
grubu i¢inde %
n 7 23 30
Toplam Grup iginde % 233 76,7 100,0
Mutasyon 100,0 100,0 100,0
grubu i¢inde %

Tablo 16’daki degerlere ve Ki-kare analizi sonuglarima bakilacak olursa;
(Pearson ki kare (x 2) (1, n=30)= 1,826, p>0,05)

2. derece akrabalarda ateroskleroz goriilme durumunun, mutasyon/polimorfizm
goriiliip goriilmemesinden bagimsiz oldugu goriilmektedir. Beklenen degerlerle
analizden elde edilen degerleri karsilagtirdigimizda da aralarinda ¢ok biiyiik bir fark

olmadig1 goriilmiistiir.
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5.TARTISMA

Bu arastirma, Tiirk popiilasyonunda klinik olarak aterosklerozis tanisi alan
hastalarda beslenme aligkanliklarin1 belirlemek ve bunun dogrultusunda hastalikla
iliskili gen olan Apolipoprotein E gen degisimlerini ilgili hastalarda saptayarak konuyla
iliskili ilk kez Tiirk popiilasyonunda nutrigenetik yaklagimlari saptayabilmek amaciyla

yapilmustir.

Tiirkiye Beslenme Rehberi 2015 (TUBER 2015) yasa ve cinsiyete gore toplam
siit-yogurt-peynir porsiyon onerileri (50 yas ustii erkek ve kadinlar i¢in, 2-3 porsiyon )
ile toplumun tiikettigi gilinliik siit-yogurt-peynir porsiyon sayilart karsilagtirilmigtir.
Tiirkiye genelinde siit-yogurt-peynir tiiketimi TUBER 2015 toplam porsiyon onerileri
ile kiyaslandigi zaman TUBER 2015 énerileri altinda tiiketenlerin sikligi %91 oraninda
bulunmustur. Bunun %16’lik bdliimiinii TUBER 2015 porsiyon 6nerilerinin altinda,
ancak EAR diizeyinde kalsiyum saglayabilecek miktarda siit-yogurt-peynir tiikketen bir
grup olusturmaktadir. TBSA 2010 calismasinda ise yetiskinlerin %59,5’inin son bir
ayda siitii cok seyrek veya hig tiikketmedigi saptanmistir. Siit’ti her giin veya haftada 5-6
kez tiiketen yetiskinlerin siklig1 %13,8 olup ¢ok diisiiktiir. TBSA 2010 ¢alismasinda son
bir ayda yetigkinlerin %62,5’nin her giin veya haftada 5-6 kez yogurt tiikettigi
saptanmugtir. Yogurt yetiskinler arasinda siite gore daha sik tiiketilen bir besindir. TBSA
2010 verilerine gore yetiskinlerin %79’nun her giin veya haftada 5-6 kez peynir
tiikettigi saptanmigtir Bizim yaptigimiz ¢alismanin sonuglarina gore ise siit ve siit grubu
besinlerin tiikketim sikligina bakildiginda her giin tiiketenlerin oran1 %36,7, iken haftada

4-5 tiiketenlerin orani ise %30 olarak bulunmustur.

TUBER 2015 yas ve cinsiyete gore onerilen toplam et- tavuk-balik-yumurta
kuru baklagil yagli tohum-sert kabuklu yemis porsiyon miktarlari (50 yas tistii erkek ve
kadmlar i¢in, 1,5-3 porsiyon/giin) ile toplumun tiikettigi giinliik toplam et-tavuk-balik-
yumurta-kurubaklagil- yagli tohum-sert kabuklu yemis porsiyon miktarlar
karsilastirilmuistir. Tiirkiye genelinde bu besinlerin tiiketimi TUBER 2015 toplam
porsiyon &nerileri ile kiyaslandigi zaman TUBER 2015 énerileri altinda tiiketenlerin
sikligt %92 oraninda bulunmustur. Bu grupla ilgili TBSA verileri ise, TBSA 2010
calismasinda kirmizi eti her giin veya giin asir1 tliketenlerin siklig1 %6,4 olup ¢ok

diistiktlir. Yetiskinlerin %56,9’unun kirmizi eti ayda 1-2 defa veya hi¢ tiiketmedigi
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saptanmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin sonuglarma gore ise, haftada 4-5 kez kirmizi
et tiikketenlerin orami1 %36,7, haftada 1-2 kez kirmizi et tiikketenlerin orant %63,7
bulunmustur. TBSA 2010 verilerine gore her giin veya haftada 5-6 kez tavuk eti
tilketenlerin siklig1 %6°dir. Yetiskinlerin yariya yakini (%43°u) tavuk etini haftada 1-2
kez tiikketmistir. Yetigkinlerin 1/3’u tavuk etini ¢ok seyrek olarak (ayda 1-2 kez) yemis
veya hig tiiketmemistir. Bizim yaptigimiz ¢aligmanin sonuglaria gore ise haftada 4-5
kez beyaz et tiikketenlerin oranm1 %16,7, haftada 1-2 kez tiiketenlerin oran1 %60,7 ve hig
tiikketmeyenlerin orani ise %16,6 olarak bulunmustur. Balik tliketimi ise haftada 1-2 kez
tiiketenlerin oran1 %60, hig tiikketmeyenlerin oran1 %40’ tir. TBSA 2010°da yetiskinlerin
%38’ nin her giin veya haftada 5-6 kez yumurta tiikkettigi saptanmigtir. Yumurtay1
giinasirt tliiketen yetigkinlerin siklig1 %24, haftada 1-2 kez tiiketenlerin siklig1 %26 olup,
%12’si yumurtay1 ayda 1-2 kez veya hig¢ tiiketmemektedir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin
sonuglarina gore ise her glin yumurta tiikketenlerin orant %20, haftada 4-5 kez
tilkketenlerin orant %46,6, haftada 1-2 kez tliketenlerin oran1 %26,7 ve hi¢ yumurta
tiikketmeyenlerin orani %6,7 olarak bulunmustur. TBSA 2010 ¢alismasinda yetiskinlerin
yaklagik yarisinin kuru baklagilleri haftada 1-2 kez tiikettigi belirlenmigtir. Her giin
veya haftada 5-6 kez tiiketenlerin sikligi %4,4 ve giin asirt tiiketenlerin siklig
%11,3’tiir. Ancak bireylerin %38’1 kuru baklagilleri ¢cok seyrek (ayda 1-2) veya hig
tiketmemistir. Bizim yaptigimiz ¢aligmanin sonuglarina gore ise haftada 4-5 kez kuru
baklagil tiiketenlerin oran1 %60 ve haftada 1-2 tiiketenlerin oran1 %40 bulunmustur.
TBSA 2010 calismasinda son bir ayda yagli tohum-sert kabuklu yemisleri her giin
tilketen yetiskinlerin siklig1 %15, giin asir1 ve haftada 1-2 tiiketenlerin siklig1 sirasiyla
yaklasik %14 ve %24’dur. Yetiskinlerin %47’si bu besinleri ¢ok seyrek (ayda 1-2 )
veya hig tiikketmemistir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin sonuglarina gore ise her giin yagh
tohumlar tiikketenlerin oranm1 %13,3, haftada 4-5 kez tiiketenlerin oran1 %33,3, haftada 1-

2 kez tiiketenlerin oran1 %43,4 ve hig tiiketmeyenlerin oran1 ise %10 bulunmustur.

TUBER 2015°de yasa ve cinsiyete gore onerilen toplam sebze ve meyve
porsiyon miktarlar1 (50 yas iistii kadin ve erkekler i¢in, 2,5-5 porsiyon) ve toplumun
tilkettigi gilinlik sebze-meyve toplam porsiyon sayilar ile karsilastirilmistir. Tiirkiye
genelinde sebze ve meyveleri Tiirkiye genelinde sebze ve meyve tiiketimi DSO ve
TUBER 2015 o6nerileri ile kiyaslandiginda, DSO 6nerisinin altinda tiiketenlerin siklig
%45, TUBER 2015 &nerilerinin altinda tiiketenlerin sikligi %74 olarak bulunmustur.
TBSA 2010 ¢alismasinda yetiskinlerin %55’inin yesil yaprakli sebzeleri her giin veya
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haftada 5-6 giin tiikettigi belirlenmistir. Yetiskinlerin %10°u yesil yaprakli sebzeleri cok
seyrek veya hi¢ tikketmemigtir. TBSA 2010°da yetigkinlerin % 59,7’si her giin veya
haftada 5-6 kez meyve tiiketmistir. Meyveleri ayda 1-2 kez veya hig tiiketmemis olan
yetiskinlerin siklig1 %10’dur. Bizim yaptigimiz ¢alismanin sonuglaria gore ise sebze
ve meyveleri her giin tiiketenlerin oran1 %26,7, haftada 4-5 kez tiikketenlerin oran1 %16,

haftada 1-2 kez tiiketenlerin orani %20 olarak bulunmustur.

Toplumda tiim yas gruplarinda en ¢ok tiiketilen ekmek ¢esidinin beyaz ekmek
oldugu goriilmistiir, tam bugday/kepekli ekmegin tiiketim miktarinin beyaz ekmege
gore ¢ok diisiik oldugu gozlemlenmistir. TBSA 2010 ¢alismasinda tam tahil ekmegini
her giin veya haftada 5-6 kez tiiketenlerin siklig1 yetiskinlerin %17’sidir. Yetiskinlerin
cogunlugu (%75°1) tam tahil ekmegini ayda 1-2 kez veya hig¢ tiiketmemistir. TBSA 2010
caligmasinda yetiskinlerin %87 sinin her giin veya haftada 5-6 kez, yaklasik %4 iiniin
ise giinasirt ve haftada 1-2 beyaz ekmek yedigi saptanmistir. Yetigkinlerin %10’u beyaz
ekmegi ¢ok seyrek (ayda 1-2) veya hic tilketmemektedir. Bizim yaptigimiz ¢alismanin
sonuglarina gore ise beyaz ekmek tiiketenlerin oran1 %56,7, kepek ekmegi tiiketenlerin
orani %16,7, tam tahilli ekmek tiiketenlerin orant %23,3 ve diger ekmek tiirlerini
tiikketenlerin orani ise %3,3 olarak bulunmustur.

Tiirkiyede yetiskinlerin fiziksel aktivite diizeyine bakildigi zaman, tim yas
gruplarindan yetiskin erkek ve kadinlarin sedanter bir yasam siirdiigii goriilmektedir.
Ilerleyen yas ile fiziksel aktivite diizeyi (PAL) her iki cinsiyette de azalmaktadur.
Erkekler icin onerilen fiziksel aktive degeri (PAL) 1.7 iken ¢alismalar sonucu bu deger
60-69 yas arasi erkekler i¢in 1.44 bulunmustur, kadinlar icin ise Onerilen deger 1.7 iken
50-59 yas aras1 kadinlar i¢in 1.46 olarak bulunmustur. Tiirkiye’de yetiskin bireylerin
fiziksel aktivite diizeyinin arttirilmasi hastaliklarin 6nlenmesi, sagligin korunmasi ve
gelistirilmesi i¢in gereklidir. Bizim yaptigimiz c¢alismanin sonuglarmma gore ise
caligmaya katilan kadin katilimcilarin ateroskleroz tanist almadan once yalnizca 1
kisinin egzersiz yaptig1 13 kisinin egzersiz yapmadigi, ateroskleroz tanisi aldiktan sonra
ise 7 kisinin egzersiz yaptig1 7 kisinin ise egzersiz yapmadig1 goriilmiistiir. Erkeklerde
ise ateroskleroz tanisi almadan Once 3 kisinin egzersiz yaptigi 13 kisinin egzersiz
yapmadigi, ateroskleroz tanisi aldiktan sonra ise 7 kisinin egzersiz yaptigi, 9 kisinin

egzersiz yapmadig1 goriilmiistiir.
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Daha 6nce yapilan literatiir caligmalari incelediginde beslenmenin ateroskleroz
tedavisi icin dnemli bir faktoér oldugu goriilmiistiir. Obezite ateroskleroz olusumu igin
onemli bir risk faktoriidiir. Obezitenin kotlii beslenme aligkanliklart ile arttigi

diistiniilmektedir.

Arastirmada BKI degerinin mutasyon/polimorfizm goriilme ihtimalini arttirdig
diisiiniilmektedir. Istatistiksel sonuclara gére bu iliski anlamli bulunmamustir ( y 2 =
0,716, p>0,05). Calismanin sonucunda 30 goniilli katilimcmnin 7 tanesinde
mutasyon/polimorfizm goriilmiistiir ve bu 7 katilimcinin 6’smin BKI degerinin >25

oldugu goriilmiistiir (Tablo 11).

Arastirmada doymus yag tiiketiminin mutasyon/polimorfizm goriilme ihtimalini
arttirdify diisiiniilmektedir. Istatistiksel sonuglara gore bu iliski anlamli bulunmamistir
(x 2 =0,418, p>0,05). Caligmanin sonucunda doymus yag tiikketmemeye dikkat eden 6
kisi de mutasyon/polimorfizm goriilmemigken 1 kisi de mutasyon/polimorfizm
goriilmiistiir (Tablo 13).

Arastirmada 1. ve 2. derece akrabalarda ateroskleroz goriilme durumu ile
mutasyon/polimorfizm goriilme ihtimali arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir ancak
istatistiksel sonuglara gore bu iliski anlamli bulunmamistir ( y 2= 0,652, p>0,05 ve x 2
= 1,826, p>0,05). Ancak tablolar incelendiginde 1. ve 2. derece akrabalarinda
ateroskleroz olan 7 kiside mutasyon/polimorfizm goriilmiistiir (Tablo 15 ve Tablo 16).
Kaynaklarda da belirtildigi gibi aile Oykiisii koroner arter hastaliklarinda genetik
yatkinlik 6nemlidir. Framingham Kalp Arastirmasi verilerine gore aile gegmisinde kalp

hastalig1 riski bulunmasi, bireyin riskini yaklasik %25 yiikseltir (1).
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6.SONUC VE ONERILER

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada en 6nemli saglik sorunlarinin baginda
gelmektedir. Pek c¢ok risk faktdrii bu hastaligin olusumunu tetiklemektedir. Bu
caligmada ateroskleroz tanist almis kisilerin beslenme aligkanliklari ve niitrigenetik
iligkileri incelenmistir. Ateroskleroz ile ilgili gen oldugu diisiiniilen 4po E genine
bakilmig 30 hastanin 7’sinde ilgili gen bdlgesinde mutasyon/polimorfizm oldugu
bulunmustur. Kisilerin beslenme aligkanliklarini incelemek amaciyla yapilan anket
sonuclarina gore caligmaya katilan katilimcilarin ortalama yas ortalamasi 61,5 ve
ortalama BKI degeri kadinlarm 29,55 kg/m? iken, erkeklerin 27,99 kg/m? oldugu
bulunmustur.

Kisilerin beslenme aliskanliklari incelediginde katilimcilarin beslenme diizenine
cok fazla dikkat etmedigi ateroskleroz tanisi aldiktan sonra beslenme aliskanliklarinda
degisiklik yapmadiklari, diizenli diyetisyen kontroliine gitmediklerine ifade etmislerdir.
Calismaya katilan kadin katilimcilarin %64,3’1 ateroskleroz tanisi aldiktan sonra sadece
1 kez diyetisyen ile goristiklerini %14,3’lii ise diizenli olarak diyetisyen ile
goriistiiklerini ifade etmislerdir.

Katilimeilar %50 oraninda ateroskleroz tanisi aldiktan sonra beslenme
aliskanliklarinda degisik yaptigimi belirtirken %50’si ise beslenme aligkanliklarinda
degisiklik yapmadigini belirtmistir. Caligmaya katilan erkek katilimecilarin %50°si
ateroskleroz tanist aldiktan sonra sadece 1 kez diyetisyen ile goriistiiklerini %13°1 ise
diizenli olarak diyetisyen ile goriistiiklerini ifade etmislerdir. Katilimeilar %31 oraninda
ateroskleroz tanis1 aldiktan sonra beslenme aligkanliklarinda degisik yaptigini
belirtirken %69°u ise beslenme aligkanliklarinda degisiklik yapmadigini belirtmistir.

Yapilan pek ¢ok caligmanin sonuglar1 da gdsteriyor ki beslenme ve diyet tedavisi
bir¢ok hastalik i¢in 6nemli bir tedavi gorevi iistlenmektedir. Yeni bir ¢alisma alani olan
nutrigenetik ile hastaliklara yatkinliklar ve bireysel beslenme Onerilerinin énemi de
artmaktadir.Yapilan bu calismada ateroskleroz ve nutrigenetik iliskisi bulunmustur.
Ancak orneklem sayisinin az olmasi ve diger kosullar goz Oniine alindiginda bazi
verilerde anlamli sonuclar elde edilmis, bazi sonuglarda grup i¢i anlamli sonuglar ortaya
konulmus ancak oOrneklemin genelinde anlamli sonuglar bulunamamigstir. Tiirk
popiilasyonunda nutrigenetik olarak yapilan ilk ¢caligma olmasi ve literatiir sayisinin az

olmas1 nedeni ile bu alanda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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Ek-2 Etik Kurul Onay Formu

4KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Koroner Aterosklerosiz Tamsi Alan Hastalara Niitrigenetik
Yaklasimlar ve ApoE Gen Incelemesi.
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ARASTIRMACININ Tibbi Hizmetler ve Teknik Boliim Bagkani
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KOORDINATOR/SORUMLU R
ARASTIRMACININ Okan Universitesi SHMYO
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Not: Etik kurul bagk i yer almadigi her sayfaya imza lidir.
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Ek-3 Anket Formu

ATEROSKLEROZIS TANISI ALAN HASTALARA
NUTRIGENETIK YAKLASIMLAR

Bu anket ¢alismasi, Ateroskleroz (Damar Tikaniklig1) tanisi alan ve ¢alismaya katilan
hastalarin beslenme aligkanliklarini incelemek amaci ile hazirlanmigtir. Bu anket sadece
Okan Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik Béliimii Yiiksek
Lisans tez ¢alismasi i¢in kullanilacaktir. Calisma kapsaminda elde edilen veriler gizli

tutulacaktir.

1. Cinsiyet: Kadin () / Erkek ()
2. Yas:
3. Boy / Kilo:
4. Giinde kag ana 6giin (sabah, 6gle, aksam) yiyorsunuz?

a.l b2 c3 d. Hi¢ yemiyorum
5. Glinde kag ara 6giin (kusluk, ikindi, gece) yiyorsunuz?

a.l b2 c3 d. Hi¢ yemiyorum
6. Ogiin atlama nedeniniz nedir?

a. Yogunluktan b. Canim istemiyor c. Maddi yetersizlik d.
Aligkanligim yok
7. Haftada kag kez siit ve siit tirlinlerini (yogurt, ayran, kefir, peynir) tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
8. Siit ve siit iriinlerini yarim yagl tiiketmeye dikkat eder misiniz?

a. BEvet b. Hayr
9. Haftada kag kez kirmiz1 et tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
10. Haftada kag kez beyaz et (tavuk, hindi) tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
11. Haftada kag kez balik tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
12. Et grubu besinlerde goriinen yaglar1 yememeye dikkat eder misiniz?

a. Evet b. Hayr
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13. Haftada kag kez hazir islenmis et iirlinlerini (sakatat, sarkiiteri) tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum

14. Haftada kag kez yumurta tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
15. Haftada kag kez kurubaklagil tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum

16. Haftada kag kez yagli tohumlar1 (ceviz, findik, badem, fistik) tiikketiyorsunuz?
a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
17. Doymus yaglar1 (katt margarinler, tereyagi, kuyruk yagi, i¢ yag) tikketmemeye

dikkat eder misiniz?

a. Evet b. Hayir
18. Doymamuis yaglar1 (zeytinyagi, Aycicek yagi, findik yag: gibi) diizenli olarak tiiketir
misiniz?

a. BEvet b. Hayir

19. Haftada kag kez sebze-meyve grubu besinleri tiikketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2 kez  d. Hig tiikketmiyorum
20. Haftada kag kez pilav, makarna grubu besinleri tiikketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
21. Ekmek tiiketirken hangi tiir ekmek tiiketmeyi tercih ediyorsunuz?

a. Beyaz ekmek b. Kepekli ekmek  c. Cavdarli ekmek

d. Tam tahilli ekmek e. Diger
22. Haftada kag kez hazir paketlenmis gidalar1 (kek, biskiivi, hazir corbalar vb.)
tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
23. Haftada kag¢ kez hamur isleri, unlu mamuller tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
24. Haftada kag kez kizartma tiirii yiyecekleri tliketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
25. Haftada kag kez fastfood tarzi (pizza, hamburger, lahmacun, doner, pide vb.)
besinleri tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
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26. Haftada kag kez hazir meyve sulari, gazli igecekleri tiiketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
27. Haftada kag kez siitlii/serbetli tath tiikketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum

28. Cay/kahvenizde seker veya tatlandirict kullanir misiniz?

a. Evet b. Hayr
29. Her giin diizenli olarak 1.5-2 litre su igcer misiniz?

a. Evet b. Hayr
30. Sigara i¢iyor musunuz?

a. BEvet b. Hayr
31. Kag yildir sigara i¢iyorsunuz?

a. 0-6 ay b. 1 yildan fazla siire c. 5 yildan fazla siire
32. Haftada kag kez alkol tliketiyorsunuz?

a. Her giin  b. Haftada 4-5kez c. Haftada 1-2kez  d. Hig tiikketmiyorum
33. Ateroskleroz (damar tikanikligi) tanisini ne zaman aldiniz?

a. 0-6 ay b. 6-12 ay c. 1 yildan fazla d. 5 yildan fazla
34. Ateroskleroz (damar tikaniklig1) tanist aldiktan sonra diizenli olarak doktor
kontroliine gidiyor musunuz?

a. Evet b. Hayr
35. Ateroskleroz (damar tikanikligi) tanisi aldiktan sonra diizenli olarak kan yaglarimizi
(kolesterol, LDL, HDL, VLDL) kontrol ettiriyor musunuz?

a. Evet b. Hayr
36. Ateroskleroz (damar tikanikligi) tanist aldiktan sonra diizenli ila¢ kullanimina
basladiniz m1?

a. BEvet b. Hayr
37. Ateroskleroz (damar tikanikligi) disinda baska bir kronik hastaliginiz (diyabet,
hipertansiyon, KOAH, koroner kalp hastalig1 gibi) var mi1?

a. Evet b. Hayr
38. Ailenizde 1. Derece akrabalarinizda (anne, baba, kardes, ¢ocuk) ateroskleroz (damar
tikaniklig1) tanist almis kisi var mi1?

a. Evet b. Hayr
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39. Ailenizde 2. Derece akrabalarinizda (dede, nene, day1, amca, hala, teyze)
ateroskleroz (damar tikanikligi) tanist almis kisi var mi1?
a. Evet b. Hayr
40. Ateroskleroz (damar tikaniklig1) tanisi aldiktan sonra diyetisyen ile goriistiiniiz mii?
a. Evet, diizenli olarak goriisiiyorum b. Evet,1 kez goriistiim c. Hayrr
41. Ateroskleroz (damar tikaniklig1) tanis1 aldiktan sonra beslenmenizde degisiklik

yaptiniz mi1?

a. Evet b. Hayr
42. Ateroskleroz (damar tikaniklig1) tanis1 almadan 6nce diizenli spor yapar miydiniz?
a. Evet b. Hayr
43. Ateroskleroz (damar tikaniklig1) tanis1 aldiktan sonra diizenli spor yapiyor
musunuz?
a. Evet b. Hayir

Katilimimiz i¢in tesekkiir ederim.

Diyetisyen Esra YUCELLI
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Ek-4 Goniillii Onam Formu

\\a
BILGILENDIRILMi$ GONULLU ONAM FORMU
Degerli Katiimen;

Bu arastirma; Okan Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik boliimii yiksek
lisans tez galigmas: kapsaminda yapilmaktadir. Caligmanin amaci, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'na Ocak 2018- Nisan 2018 tarihleri arasinda bagvuran klinik
olarak aterosklerozis tanisi alan hastalarda beslenme aligkanliklarini belirlemek ve bu dogrultuda
hastalikla iliskili yeni gen degisikliklerini bulmaktir.

Calisma anket formu ile laboratuvar ¢alismasi olmak iizere iki asamadan olusacaktir. Anket galismasi,
aterosklerozis tanisi almis hastalarin beslenme aligkanliklarmi incelemek amaci ile hazirlanmugtir

Klinik ¢alimada ise; aterosklerozis tanisi aldigimizda  yeni genetik degisiklikleri bulmak
amaglanmigtir. DNA anne ve babamizdan bize kalitilan ve genetik sifremizi olugturan karmagik bir
molekiildiir. DNA'nin ayrintili yapisi her insanda birbirinden farklidir. Viicudumuzun yapisini ve
islevlerini belirler. Bu ¢aligma igin sizin DNA'niz incelenecektir. Bu c¢alismaya katiimay: kabul
ettiginiz anda yaklagik 10 ml (10 cay kasigi) kan orneginiz kolunuzdaki bir toplardamarinizdan
alinacaktir. Kaninizdan laboratuvar ortaminda DNA’miz ¢lde edilecek. Elde edilen DNA
Grneklerinizden elde edilecek veriler ayni rahatsizligi tasitan diger hastalarin verileri ve saglikli
bireylerin DNA’lar1 ile karsilastirilacak ve sizde hastaliga neden degisiklik saptanmaya calisilacaktir

Bu aragtirmanin [ yil siirmesi planlanmistir.

*CALISMAYA DAHIL EDILME/ DISLANMA KRITERLERI

Bu caligmada yer alabilmek igin kardiyoloji kliniginden aterosklerozis tamsi almis olmamz
gerekmektedir. Kontrol grubu saghkli, herhangi bir hastalik tagimayan bireylerden olusacaktir.
Caligma esnasinda saglikli kontrollerden herhangi birinde hastalik riski ortaya gikarsa ¢aligmadan
diglanacaktir.

*GONULLUNUN UYGULAMA SIRASINDA KARSILASABILECEGI RAHATSIZLIK
VE RiSKLER

Kan alinmasi sirasinda agri ve sonrasinda morarma olabilir. Kan gormeye duyarli kisilerde bayilma
olabilir. Cok nadiren kan alinan bélgede deri altinda pihtilagma ve sisme veya igne ¢ekildikten sonra
kanamanin devam etmesi goriilebilir. Bunlarin hemen hepsi 1 giinde kendiliginden kaybolur. Sizden
kan almak igin kullanlan enjektdr yeni, steril ve tek kullanimlik olacaktir.

DNA’niz sizin veya gocuklarinizin ileride kanser veya seker hastaligi gibi bir hastaliga yakalanip
yakalanmayacagma dair bilgiler igerebilir. Genellikle bu bilgiler bir hastahik igin sizin riskinizin
yiiksek veya diisiik oldugu seklindedir ve o hastaliga yakalanip yakalanmayacaginizi kesin olarak
gdstermez. Bu ¢aligma sirasinda dzel olarak bu gibi DNA degisikliklerine bakilmayacaktir.

#Ki$1 VE KISILER ICIN ARASTIRMADAN BEKLENEN TIBBI YARAR

Eger caligmaya katilirken pozitif test sonuglarindan haberdar edilmeyi isterseniz verdiginiz adresten
size ulastlacaktir. Bu sonuglar kardiyolojik rahatsizligimizin genetik nedeninin saptanmasi ve en uygun
genetik danigma verilmesi igin yardimer olacaktir. Bununla birlikte sizin veya gocugunuzun sagligt
konusunda etkisi olacak herhangi bir sonuca ulagilacag garanti edilemez.
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*ARASTIRMAYA GONULLU OLARAK KATILDIGININ BEYANI

Diled  Jiniz zaman galigma ile ilgili sorular sorma hakkina sahipsiniz. Sagligmiz ile ilgili onemli ve
yeni Ilgilerden haberdar edileceksiniz. Herhangi bir zamanda galismaya katilmak veya katilmamakta
veva - liymaktan ayriimakta bzgiirsiiniiz. Bu calismaya katilim goniilliidiir. Katilmay: reddettiginizde

herha/ i bir yaptiim uygulanmaz. Eger calismadan DNA dneginizin gekilmesini isterseniz sizden
yazili bir istem geldikten sonra srnekler imha edilecek ve ne zaman imha edildigi size bildirilecektir.

*ARAS TIRMA ICIN MALI DESTEK

Bu .« isma igin sizden veya sosyal giivenlik kurumunuzdan bir harcama yapmaniz talep
ediln  ecektir.

*AR. [TRMAYA KATILACAK GONULLU SAYISI

Bu ar1<' rmaya en az 30 aterosklerozis klinik tanisi almig hasta dahil edilecektir.

Yukar: | yer alan ve arastirmadan 6nce katilimeiya verilmesi gereken bilgileri okudum ve katilmam
is' »  -uligmanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak fizerime diigen sorumluluklari anladim.
Ca hakkinda yazili ve sozlii agiklama asagida ads belirtilen arastirmaci/arastirmacilar tarafindan
ya, . isisel bilgilerimin 6zenle korunacag1 konusunda yeterli giiven verildi.

Bu ko« 'larda soz konusu aragtirmaya kendi istegimle, higbir bask: ve telkin olmaksizin katilmay1
kabul ¢/iyorum.

K: ‘Inin :

Adi Sovad:

Prot numarasi:
Ta mza: l /L ) OQ - Lo\q M\
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Ek — 5 Okan Universitesi izin Kagidi

[STANBUL OKAN UNIVERSITESI
SAGLIK HIZMETLERI MESLEK YUKSEKOKULU MUDURLUGU'NE

ans programi dgrencisi Esra Yicelli'nin

Beslenme ve Diyetetik tezli yiksek lis 3
igenetik Yaklagmlar ve APOE Gen incelenmesi’

Saglik Bilimleri Enstitisd,
Tibbi Laboratuvar Teknikleri

“Koroner Aterosklerozis Tanisi Alan Hastalara Nutr
bashkl tezinin deneyleri igin Saglik Hizmetleri Meslek Ylksekokulu,

programi laboratuvarinin kullaniimasi uygundur.

Bilgilerinize sunanim.

Saygilarimia

Ogr. Uyesi Dr. Didem Torun OZKAN

Tibbi Hizmetler ve Teknikler B&lim Bagkani
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Ek 6- Ozgecmis

Kisisel Bilgiler
Adr: Esra Soyadi: YUCELLI
Dog. Yeri: Kartal Dog. Tar. 03.10.1992
Uyrugu: T.C. Tel: -
E mail: esrayucelli92@hotmail.com
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurum Mezuniyet Y1l
Yiiksek Lisans Okan Universitesi 2018
Lisans Okan Universitesi 2016
Lise Necip Fazil Anadolu Lisesi | 2010

73




Is Deneyimi

Gorevi Kurum Siire
Kurumsal Iliskiler | SDM Gida Mart 2018-
Uzmani Nisan 2018
Stajyer Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklari ve | Subat 2016-
Metabolizma Anabilim Dali Mart 2016
Stajyer Turkish Do&Co Ikram Hizmetleri Kasim 2015-
Ocak 2016
Stajyer Ozel Yiizyil Hastanesi Ekim 2015-
Kasim 2015
Stajyer Pendik Toplum Saglig1 Merkezi Haziran
2015-
Haziran 2015
Stajyer Anadolu Saglik Merkezi Haziran2014-
Temmuz
2014
Yabanci Diller Okudugu Konusma | Yazma YDS-
Anlama YOKDIL
Puam
Ingilize Iyi Orta Iyi 43

74





