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1.0ZET

POSTPRANDIYAL LIPEMIDE SERUM OKSIDAN-ANTIOKSIDAN
DURUMUN BELIiRLENMESI

Postprandiyal oksidatif stres organizmada lipid ve karbohidrattan zengin besin
aliminin olusturdugu bir strestir. Bu makromolekiiller organizmanin redoks potansiyelini
etkilerler. Postprandiyal lipideminin oksidatif stresi arttirarak endotel disfonksiyonuna ve

dolayist ile ateroskleroza neden oldugu 6ne stiriilmektedir.

Bu c¢alismada oral trigliserid tolerans testi (OTTT) uygulanarak postprandiyal
hipertrigliseridemi  olusturulan  saglikli  bireylerde oksidan-antioksidan durumu
degerlendirmek tizere plazma demir indirgeme kapasitesi (FRAP), toplam tiyol ve
tiyobarbittrik asit reaktif maddelerin (TBARS) dizeyleri kolorimetrik ydntem ile
belirlendi.

Calisma grubu 38 kadin ve 48 erkek olmak iizere toplam 86 saglikli bireyden
olustu. Kadin ve erkek bireyler aclik ve OTTT sonrast 2, 4 ve 6. saatlerdeki trigliserid
(TG) seviyeleri kullanilarak hesaplanan egri altindaki alan (AUC) degerlerine gore ii¢
gruba ayrildi. FRAP, tiyol, TBARS ve diger lipid parametreleri OTTT cevabi ile
karsilastirildi.

Erkeklerde aclik FRAP ve tiyol diizeyleri kadinlara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p degerleri sirasiyla; 0.0001 ve 0.042). Tiyol diizeyleri her iki cinste de
postprandiyal 2, 4 ve 6. saatlerde aglik diizeyine gore anlamli derecede azaldi (p=
0.0001). TBARS diizeyleri postprandiyal 2. saatte artarken bu artis sadece erkeklerde
anlamli bulundu (p= 0.0001). Her iki cinste OTTT siniflandirmasina gore aglik FRAP,
tiyol ve TBARS degerleri anlamli degisim gostermedi. Tiyol duzeyleri ise OTTT
siniflandirmasina goére hem kadin hem de erkeklerde her ti¢ grupta a¢lik diizeyine gore 2,

4 ve 6. saatlerde anlamli derecede azaldi.

Postprandial lipemide oksidan-antioksidan durumu degerlendirirken cinsiyetin

onemli oldugu kanaatine varildi.



Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu, Postprandiyal oksidatif
stres, oral trigliserid tolerans testi, tiyol, FRAP, TBARS



2. SUMMARY

DETERMINATION OF OXIDANT-ANTIOXIDANT STATUS AT
POSTPRANDIAL LIPEMIA

Postprandial oxidative stress occurs in an organism as a result of lipid and
carbohydrate rich nutrient intake. These macromolecules affect the redox potential of
organism. It has been suggested that postprandial lipemia causes endothelial dysfunction
and thereby atherosclerosis by increasing oxidative stress.

In this study, ferric reducing ability of plasma (FRAP), total thiol and
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) levels were determined by colorimetric
methods in order to assess oxidant-antioxidant status in healthy individuals with
postprandial hypertriglyceridemia generated by performing oral triglyceride tolerance test
(OTTT).

The study group was consist of 86 healthy individuals (38 female and 48 male).
Female and male individuals were divided into three groups according to area under the
curve (AUC) values which were calculated by using the triglyceride (TG) levels at
fasting and 2nd, 4th and 6th hours following OTTT. The levels of FRAP, thiol, TBARS

and lipid parameters were compared with OTTT responses.

The levels of FRAP and thiol were significantly higher in males than females
(p= 0.0001 and 0.042, respectively). Thiol levels decreased significantly (p= 0.0001) in
both gender at postprandial 2nd, 4th and 6th hours as compared with fasting condition.
While TBARS levels increased at postprandial 2th hours, that was only significant for
male individuals (p=0.0001). Fasting FRAP, thiol and TBARS levels did not show
significant change in both gender according to OTTT classification. When compared to
fasting state, according to OTTT classification thiol levels of each three group decreased

significantly at 2nd, 4th and 6th hours in both females and males.

It has been concluded that gender is an important criteria while assessing the
oxidant-antioxidant status in postprandial lipemia.



Keywords: atherosclerosis, endothelial dysfunction, postprandial oxidative stress,
oral triglyceride tolerance test, thiol, FRAP, TBARS



3. GIRIS ve AMAC

Postprandiyal lipidemi yemek sonrasi plazmada trigliseridden zengin
lipoproteinlerin olustugu donemi ve metabolizmasimi kapsar. Serum tokluk lipid
profilinin esas bilesenini trigliseridden zengin lipid parcaciklari olusturur. Tokluk dénemi
glinlin yaklasik olarak 3/4'inii kapsar ve lipoproteinler arasinda lipid degisimi bu
donemde meydana gelir. Postprandial donemde serumda olusan trigliseridden zengin
lipoproteinler; silomikronlar, ¢ok diisik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve bu iki
lipoproteinin kalintilaridir. Tokluk doneminde bu lipoproteinlerin metabolizmasini uzatan
her tiirlii bozukluk damar endothelinin bu parcaciklarla daha uzun siire temas etmesine

neden olup teorik olarak ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilir (1).

Postprandiyal lipideminin aterosklerozda ve koroner kalp hastaliginin gelisiminde
onemli rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (2, 3, 4). Bu etkinin olasi mekanizmasinin lipemi ile
induklenen oksidatif stres sebebi ile oldugu yoniindedir. Oksidatif stres endotel

disfonksiyonuna sebep olarak aterogeneze katkida bulunur.

Postprandiyal oksidatif stres organizmada lipid ve karbohidrattan zengin besin
alinimi sonrasi olusur (5, 6). Bu makromolekiiller organizmanin redoks potansiyelini
etkilerler. Postprandiyal evrede dolasimdaki lipid ve karbohidratlarin seviyelerindeki artis
oksidatif stres artisina neden olur ki bu aterosklerozla iliskilidir (7). Diistik yogunluklu
lipoprotein (LDL) postprandiyal oksidatif stresin ilk hedefidir (8). oxLDL’nin
aterogenezdeki rolt bilinen bir gercektir ve postprandial lipemi iliskili KVH’a kars1

korunmada postprandiyal oksidatif stresin azaltilmasi bir hedef olabilir.

Bu calismada oral trigliserid tolerans testi (OTTT) wuygulanarak
hipertrigliseridemi olusturulan saglikli bireylerin verdikleri postprandiyal cevap ile

oksidan-antioksidan durumun nasil degistigini degerlendirmeyi amagladik.



4. GENEL BILGILER
4.1. Postprandiyal Lipidemi

Koroner arter hastaligi olusumunda serum total kolesterol ve LDL kolesterol
diizeyinin etkisi ortaya koyulmus ama trigliseridlerin roli hala tam olarak
aciklanmamistir. Serum postprandial lipid igeriginin esas bilesenini trigliseridden zengin
lipid parcaciklart olusturur. Tokluk donemi giiniin 3/4 luk kismimi kapsar ve
lipoproteinler arasindaki degisim bu donemde meydana gelir (1, 2). Tokluk doneminde
serumda olusan trigliseridden zengin lipoproteinlerin silomikronlar, VLDL ve bu iki
lipoproteinin kalintilaridir. Postprandiyal lipemi doénemi, yemek sonrasi plazmada
trigeliseridden zengin lipoproteinlerin olustugu dénemi ve metabolizmasini kapsar. Bu
dénemde olusan lipoproteinlerin aterojenik olup olmadigi 1950 yilindan beri yapilan
caligmalarda arastirtlmistir (2). Calismalarda bu lipoproteinlerin hem diger lipoproteinler,
Ozellikle de HDL kolesterol ile olan baglantilari hem de dolaysiz olarak damar duvarina
gecip aterogenezi baslatabilme ozellikleri nedeniyle aterojen 6zellige sahip olduklar
sonucu agiga c¢ikarilmistir. Postprandial lipid metabolizmasini bozacak olaylar damar
duvarinin bu lipidler ile daha yogun temas etmesine sebep olup teorik olarak ateroskleroz
gelisimine katkida bulunabilir. Ancak bu konuda kesin bilgiler elde etmek i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag vardir (1, 9, 10).
4.2. Lipoproteinler ve Genel Ozellikleri

Plazma lipoproteinleri lipidlerin ve spesifik proteinlerin (apolipoproteinler veya
apoproteinler) kiresel makromolekiler kompleksleridir. Lipoproteinler silomikronlar,
cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL), orta
yogunluklu lipoproteinler (IDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olarak
smiflandirilir.  Lipoproteinlerin lipid ve protein kompozisyonlari, buyuklikleri ve
dansiteleri birbirinden farklidir. Lipoproteinler kolesterol, fosfolipid ve triacilgliserol gibi
lipidlerin dokular arasinda tasinmasimi saglarlar (11, 12). Insanlarda bu tasima sistemi
diger hayvanlardan daha az gelismis durumdadir ve bunun neticesinde insanlarda

kademeli olarak dokularda lipid birikimi 6zellikle kolesterol gergeklesir. Bu lipid birikimi



plak olusmasina ve kan damarlarinin daralmasina katkida bulundugundan (ateroskleroz),

potansiyel olarak hayati tehdit edici bir olusumdur (13, 14).
4.2.1 Silomikronlar (SM)

Silomikronlar bagirsak mukoza hiicrelerinde sentezlenir ve besinsel triagilgliserol,
kolesterol, yagda coziinen vitaminler ve kolesterol esterlerini (ayrica bu hiicrelerde
yapilan ilave lipidleri) periferik dokuya tasirlar. Yapisinda silomikrona ozgi
apolipoprotein B-48 (apo B-48) bulunur. Apo B-48 sentezi granllli endoplazmik
retikulumda (RER) baslar, ER ve golgide glikozilasyona ugrar. Triagilgliserol, kolesterol
ve fosfolipid sentezindeki enzimler diiz endoplazmik retikulum igerisinde bulunurlar.
Apolipoproteinlerin ve lipidin silomikronlarda biraraya getirilmesi i¢in apo B-48’1 lipidle
beraber yikleyecek mikrozomal triagilgliserol transfer proteinine ihtiyag vardir.
Ardindan, dolasimdaki HDL’den apo C-ll ve apo-E transfer edilerek olgun SM
olusturulur. TG igeriginin ¢ogunu ekstra hepatik dokulara birakan SM’larin dolasimdaki
hali artik kolesterol ve kolesterol esterince zengin SM kalintisidir ve karacigere gelerek

apoE reseptorleri tzerinden katabolize olur (13).
4.2.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL)

Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL) karacigerde firetilir. Baskin
olarak triagilgliserolden olusmustur ve fonksiyonlari bu lipidi karacigerden periferik
dokuya tasimaktadir. Triagilgliseroller periferik dokuda lipoprotein lipazin apoC-Il ile
aktivasyonu sonucu serbest yag asitlerine yikilirlar. VLDL karacigerden direkt olarak
kana apolipoprotein B-100 igeren olgunlasmis ‘“nascent” VLDL partikiilleri olarak
salwverilirler (13).

VLDL dolasimda iken triagilgliserol igerikleri lipoprotein lipaz tarafindan
yikilinca VLDL boyutlar kiigiiliir ve daha yogun hale gelirler. C ve E apoproteinlerini de
iceren yuzey bilesenleri HDL’ye geri donerler, ancak partikil apo B-100 igerigini
muhafaza eder. Son olarak triagilgliseroller eszamanli olarak kolesterol esterlerin
HDL’den VLDL’e transferini saglayan bir degisim reaksiyonu ile VLDL’den HDL’ye

transfer edilirler. Bu reaksiyon kolesterol ester transfer proteini tarafindan gerseklestirilir.



Bu modifikasyonlardan sonra VLDL plazmada LDL’ye doniistirtliir. Bu doniisiim

esnasinda bir orta dansiteli lipoprotein (IDL) veya VLDL kalintist goriiltr (13).
4.2.3. Orta Yogunluklu Lipoprotein (IDL)

Plazma konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir. IDL, VLDL metabolizmasinda bir ara triin
olarak tanmimlanir. Plazmada az miktarda bulunan IDL’nin yaris1 karaciger
hepatositlerinde ve bazi ekstrahepatik dokularda hepatik lipazin etkisi ile katabolize

edilirken, diger yaris1 zengin kolesterol icerigine sahip LDL formuna dontstiiriiliir (13,

14).
4.2.4. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Dolasimdaki baslica kolesterol tasiyict molekiildiir. Plazmadaki kolesteroliin
yaklasik %70’i LDL tarafindan tasinir. Eser miktarda apo E disinda protein igeriginin
%95’ini apo B-100 olusturur. LDL’nin hemen hemen tiimii VLDL’nin lipolizi sonucunda
olusur. Diisiik yogunluklu lipoproteinler farkli biyiikliikkte ve yogunlukta, farkli yap1 ve
fizikokimyasal kompozisyona sahip heterojen partikillerdir (15). LDL partikilleri VLDL
oncullerine gore cok daha az triacilgliserol icerir. LDL partikllerin birincil gorevi
perferik dokulara kolesterol saglamaktir. Bunu hiicre yiizeyinde apolipprotein B-100u
tantyan reseptorlere baglanarak gerceklestirirler (13). Ayrica LDL yapisindaki apoB-100
LDL oksidasyonunda serbest radikallerle etkilesebilmektedir (16). Yapisinda farkli lipid
sinifindan 1300 ¢esit PUFA bulundurmasi ve antioksidanlari ile oraninin 1/165 olmasi

LDL’ yi oksidasyona duyarli yapmaktadir (17).
4.2.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

Yapisinda az miktarda kolesterol bulunan, proteince zengin lipoproteinlerdir.
Protein igeriginin yaklasik %70’ini apo Al, %20’sini apo AIl olusturur. Ters yonde
kolesterol tasinimindan sorumludur. Ekstrahepatik dokulardan aldig1 kolesterol yapisinda
bulunan lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) enzimi ile esterlestirilir. Ateroskleroza
kars1 koruyucu role sahiptir (15). HDL partikulleri karacigerden ve bagirsaktan direkt

olarak kana saliverilir. HDL dolasimda apolipoprotein deposu olarak gorev yapar ve



Ozellikle apo C-II ve apo E’yi diger lipoproteinlere vererek dokular tarafindan taninabilen

olgunlagmis formlarina gevirir (18).
4.2.6. Remnant Lipoproteinler

Trigliseridce zengin lipoproteinler (TRLs) barsak ve karacigerden sentezlenir.
Plazma TG duzeyi TRLS’in diizeyi hakkinda agikg¢a bilgi verir. Fakat plazma TG diizeyi
aterogenez icin farkli derecelerde risk faktorii olan TRLs alttiirleri hakkinda bilgi vermez.
Trigliseridce zengin remnant lipoproteinler barsak kokenli silomikronlarin ve karaciger
kékenli VLDL nin dolagimda lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz tarafindan daha kiigiik ve
daha yogun partikiillere doniismesi ile olusur. Remnant lipoproteinler olgunlasmamis
onciilleri ile karsilastirildiklarinda trigliserid, fosfolipid ve apo C bakimindan azalmis ve
ester kolesterol ve apo E bakimindan zenginlesmis molekiillerdir. Bu molekiillerin daha

blyuk TRLs’den daha aterogenik olduguna inanilir (19).

Erken aterosklerozda cesitli kanitlar RLP’ye isaret etmektedir. Remnant lipid
metabolizmasinin bir prototipik bozuklugu olan tip III dislipidemi ateroskleroz gelisimini
hizlandirir (20). RLPs proaterojenik faktér olarak gosteren diger bir kanit artan IDL
konsantrasyonudur. Artan IDL konsantrasyonu KAH insidans: ve niiksi ile iligkilidir.
Tip I dislipidemi, tip II diyabet, son evre bobrek hastaligi ve ailesel kombine
hiperlipidemi gibi ateroskleroz gelisimini hizlandiran hastaliklarda da IDL
konsantrasyonunun arttig1r bulunmustur (19). Ulusal Kolesterol Egitim Paneli tarafindan
RLP’lere daha fazla 6nem verilmesinin alt1 ¢izilmis, RLP nin bir 6l¢tsu olarak non-HDL
kolesterol hesaplanmasi onerilmistir (21). Non-HDL kolesterol aterojenik olmayan
trigliserid bakimindan zengin parcaciklarin bir olgiisiidir ve kardiyovaskuler riskin

degerlendirilmesinde RLPs ile ilgisini vurgulayan ilk adimdir (22).
4.3. Oksidatif Stres

UV 1sinlar, ilaglar, yag oksidasyonu, immunolojik reaksiyonlar, radyasyon, stres,
sigara, alkol ve biyokimyasal redoks reaksiyonlari gibi pek cok yolla serbest radikal
olusumu gerceklesebimektedir. Ayrica vicuttaki fizyolojik aktivitenin bir Griini olan

serbest radikalleri organizma dogustan kazandigi ¢ok hassas bir donanimla oksidan-



antioksidan denge olarak tanimlanan bir ¢izgide tutmaya calisir. Bu dengenin bozulmasi
oksidatif strese yol agmaktadir (23). Serbest radikal tirleri lipit, protein, karbohidrat ve
niikleik asit gibi molekillerden elektron alarak kararli hale gelirken bu molekullere zarar
verir ve ateroskleroz, diyabet gibi pek ¢ok patolojik durumun olusumuna neden olurlar
(24).

Serbest radikallerin hiicre membranlarinda lipitlerdeki poliansatiire yag asitlerini
peroksidasyona ugratmasi sonucu olusan tirtinlerden biri MDA dir. Bu molekiil lipidlerin
oksidatif yikimmin ve doku hasarinin gostergesidir. Lipid peroksidasyonu, hicre
hasariin en 6nemli nedenidir ve iskemi disinda 1s1, 151k, radyasyon, detoksifikasyon ve
hizl1 hiicre bolinmesi gibi diger etkenlerle de olusmaktadir (25). Lipid peroksidasyonu
baslangig, ilerleme ve bitis olmak tizere ti¢ fazda gerceklesmektedir. Baslangic
doneminde reaktif elemanlar, ozellikle hidroksil radikali ve oksijen radikalleri, ¢oklu
doymamis yag asitlerinden hidrojen alirlar. Boylece lipid radikalleri olusur. Bunlar
oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksi radikallerini olustururlar. Cift baglarin tekrar
olusturulmasiyla konjuge dienler (CD) olusur. Ilerleme déneminde zincirleme
reaksiyonlar olusarak yeni radikaller ortaya cikar. Oksidatif hasar, membranlarda yag
asitlerinin birbirlerini etkileyebilecek kadar yakin yerlesmesinden dolayr komsu yag
asitlerine sigrar. Bu ilerleme doneminde baslangi¢1 takip eden binlerce reaksiyon, genis
bir hasar olusturur (26). Protein oksidasyonu reaktif oksijen tirleri ile dogrudan veya
oksidatif stresin sekonder trtinleri ile reaksiyonu sonucu dolayli olarak indiiklenen,
proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir. Protein oksidasyonu
sonucu protein Kkarbonil, nitrotirozin ve tiyol gruplarinin oksidasyonu gibi Urunler

olusmaktadir. Bu iirtinler protein oksidasyonunun gostergeleridir.
4.3.1. Postprandiyal Oksidative Stress

Lipid ve/veya karbohidrat bakimindan zengin bir 06giin sonrasi olusan
hiperlipidemi ve/veya hiperglisemi serbest radikal {iretimini arttirarak oksidatif strese
neden olur. Postprandiyal oksidatif stres lipit ve/veya karbohidrat ac¢isindan zengin bir
ogiin sonrasi oksidatif hasara dogru organizmanin duyarliligindaki artisla karakterizedir

(sekil 1) (27, 28). Absorpsiyondan sonra oksidatif modifikasyonlarin hedefi olan ya da
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diyette prooksidan formda bulunan makrobesinlerin organizmadaki redoks dengesi
Uzerinde bir etkisi vardir. Hiperlipidemi ve hiperglisemi lipoproteinleri ve antioksidan
durumu etkileyen artmis oksidatif hasarla iligkilidir (29). Lipid ve karbohidrat
diizeylerinin postprandiyal artisi, ateroskleroz ve baglantili rahatsizliklar i¢in artan risk
ile iligkili olan oksidatif stresin artisina yol agar (30). Artan oksidatif stres endotel
disfonksiyonuna sebep olan faktorler arasinda yer alir. Vaskiiler endotelin fonksiyonel
biitiinliiginiin bozulmas1 lezyon baslangicindan plak ruptiiriine kadar aterosklerozun

biitiin sathalarinda olduk¢a 6nemlidir (31).

Hiperglisemi Hipertrigliseridemi

Okside Lipidler

Ox-
eaktif oksijen\ + LDL
tiirleri (Roy

Antioksidan Mikrobesinler tarafindan koruma 6rnegin Diyet Flavonoidler

/ Endotel Disfonksiyonu

Diyabetik Komplikasyonlar Ateroskleroz

Okside Olabilen
Lipidler

ﬂ

\4

Sekil 1. Postprandiyal oksidatif stres ve ateroskleroz ve diyabet iliskisi (8)



4.3.2. Postprandiyal lipidemi ve oksidatif stress

Bae ve arkadaslar1 2001 yilinda saglikli bireyler {izerinde yaptiklar1 ¢alismalar
sonucunda postprandial hipertrigliseridemi ile oksidatif stresin arttigin1 ve bu artisin
endotel disfonksiyonuna sebep oldugunu gostermistir (29). Ayni arastirmacilar 2003
yilinda saglikli bireyler tizerinde yaptiklar1 bir baska calismada serum malondialdehit
(MDA) diizeylerinin postprandiyal hipertrigliseridemi ile degismedigini gézlemlemis ve
postprandiyal hipertrigliseridemi ile indiklenen endotel disfonksiyonunun lipid

oksidasyonundan bagimsiz oldugunu ileri stirmiislerdir (32).

Bunun yaninda postprandial hipertrigliseridemi ile oksidatif stresin bir gostergesi
olan tiyobarbiturik asit reaktif maddelerin duzeyinin (TBARS) makroanjiyopatili tip 2
diyabet hastalarinda arttig1 tespit edilmistir. Arastirmacilar elde ettikleri sonuglar
dogrultusunda diyabet hastalarinda diyabetik vaskiiler komplikasyonlar1 6nlemek icin
postprandiyal lipid metabolizmasin1 ve oksidatif stresi takip etmenin faydali olacagini

ileri stirmuslerdir (33).

Hem saglikli bireylerde hem de diyabet ve obezite gibi patolojik durumlarda
postprandiyal hiperlipidemi/hiperglisemi, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar1 Wallace (34) ve Lacroix (35) derlemelerinde
Ozetlemistir. Bu calismalarda TBARS, MDA, rediikte glutatyon (GSH), glutatyon
peroksidaz, superoksit dismutaz, okside-LDL gibi oksidan-antioksidan sistem ile ilgili

parametrelerin diizeyleri belirlenmistir.

Postprandiyal lipideminin aterosklerozda ve koroner kalp hastaliginin gelisiminde
Onemli rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir (2, 36, 37). Bu etkinin olasi mekanizmasinin lipemi
ile indlklenen oksidatif stres sebebi ile oldugu yoniindedir. Oksidatif stress endotel

disfonksiyonuna sebep olarak aterogeneze katkida bulunur.

Endotel disfonksiyonu aterogenez baslangicinda ve ilerlemesinde oldukga
o6nemlidir. Trombosit agregasyonu, koagulasyon, fibrinoliz ve vaskiler tonus aterogenez
ve ateroskleroza karsi savunmada rolii bulunan endotel tarafindan diizenlenir. Nitrik oksit

(NO) endotel fonksiyonlarinin en énemli mediyatorlerindendir.
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Sekil 2.a.” da NO sentezi ve fonksiyonlar1 goriilmektedir. L-arjininden NO sentezi
molekiler oksijen ve NADPH varliginda endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
tarafindan katalizlenir. Reaksiyonun gergeklesebilmesi icin tetrahidrobiopterin (BH4),
flavin adenin dinukleotid ve flavin monontkleotid gibi diger kofaktorlere ihtiya¢ vardir.
eNOS arteryal kan akisinin neden oldugu shear stress, insulin ve kigik molekal
agonistleri [asetilkolin (ACh) gibi] ile aktive edilebilir. Insiilin ve shear stress kismen
fosfatidilinositol-3-kinaz  (P1-3 kinaz) aracili kalsiyum-bagimsiz sinyal yolaklari
araciligiyla etkisini gosterirken, ACh kalsiyum-bagimli yolak tzerinden etkisini gosterir
(38).

Sekil 2.b’de postprandiyal lipemide NO’in endoteli koruyucu etkisinin nasil ihlal
edildigi goriilmektedir. Mitokondriyal lipid oksidasyonunun artmasi sonucu Stperoksit
radikalleri (O;") birikir (39). NO’in radikal siipiiriicii etkisi diger antioksidanlardan
(stiperoksit dismutaz gibi) {i¢ kat daha hizlidir (40). O;" ve NO arasindaki reaksiyon hem
NO’in biyoyararliligiin azalmas: hem de gicli bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO")
olusumu ile sonuglanir. O,” ve ONOO" tetrahidrobiopterini (BH4) oksitliyebilir ve bu da
“eNOS uncoupling”e dolayist ile NO yerine O, (retimine yol acar (41). Sonucta

oksidatif stress NO’in biyoyararliliginin azalmasina neden olur.
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Sekil 2. a. Vaskiler endotelyal hiicre icinde normal nitrik oksit tretimi (34).
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Sekil 2. b. Endotel disfonksiyonuna neden olan postprandiyal lipemide nitrik oksitin fonksiyonu
(34).
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Yiiksek yagl diyet dogrudan oksidatif stres kaynagidir (8) ve postprandial lipemi
aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilir (37). Ard
arda yenen yiiksek yagli diyet endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres artisina neden olur
(16). Tekrarlayan postprandial oksidatif stres nedeni ile endotel disfonksiyonu dongi
halinde devam eder (42, 43).

Postprandiyal durumda vaskiiler endoteliyal hiicre kadar kas, adipoz ve karaciger
dokusuna serbest yag asidi girisi artar ve bu durum mitokondride yag asidi oksidasyonu
ile sonucglanir (44, 45). Yag asidi oksidasyonunun ve dolayisi ile asetil CoA’nin TCA
devri vasitasiyla oksidasyonunun artmasi nedeniyle elektron vericilerinin (NADH ve
FADH,) asir1 tiretimi mitokondriyal elektron transport zincirinin potansiyelinin stlinde
caligmasina sebep olur. Sonugta kompleks 111 bloke olur ve koenzim Q molekull asiri
derecede elektron ile yiklenir. Koenzim Q molekilinden kacan elektronlar molekdler
oksijenin indirgenmesine ve siiperoksit radikali olusumuna neden olur (Sekil 3, 45).
Superoksit radikalinin asir1 Gretimi direkt ve dolayli bir sekilde vaskiiler NO’in

biyoyararliligini etkiler (Sekil 2a).

Py

B Oxidation TCA Cycle

L\ Y
™~

‘I Electron donors

NAD T MADH+H"
™0
’
@5 4
9
— ]
g |
Eelektron Tasmma Zinciri

Sekil 3: Postprandial lipemi sirasinda mitokondrial siiperoksit tiretimi (34)
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Gereg

5.1.1. Kullanilan Cihazlar, Aletler, Kimyasallar ve Malzemeler

Santrifuj
Otoanalizor
Spektrofotometre

Hassas Terazi

(Ependorf Centrifuge 5810, Beckman Coulter Allegra 64R)
(Roche)
(Molecular Devices Spectra Max Paradigm)

(METTLER TOLEDO AB 204-S)

Vorteks (IKA® Vortex, Genius 3)

Tartim Aleti (Tanita Body Composition Analyzer, TBF-300)

pH Metre HANNA Instuments pH211
2,4,6-Tris(2-piridil)-s-triazin (TPTZ) SIGMA
5-5"-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB) SIGMA

Sodyum Asetat.3H,0 MERCK

Asetik Asit ACROS ORGANICS
FeCl;.6H,0 ABCR

Askorbik Asit LANCASTER

Urik Asit

Tiyobarbiturik asit (TBA)
Fosfotungustik asit
Tris-Baz

EDTA

CELL BIOLABS

SIGMA

SIGMA

SIGMA

CARLO ERBA
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5.2. YOntem
5.2.1. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Aragtirmamiz randomize, saglikli goniilliiler tizerinde uygulanan bir ¢alismadir.
Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda yiiritiilmiis olan “Postprandiyal lipemide dolagimdaki
endotelial progenitor hiicre (EPC) diizeyi ve bunun lipid diizeyi ile iliskisi” isimli

bilimsel arastirma projesinin bir pargasidir.

Calismamiz, toplumun sosyolojik ve ekonomik ag¢idan farkli kesimlerinden yas ve
kilo oranlar1 dagilimi uygun olabilecek goniilliilerin katilimi ile gergeklestirilmistir.
Calismada OTTT uygulanan toplam 102 goniillii {izerinden 86 gontllii (48 erkek, 38
kadin) secildi. Secim yapilirken kadin/erkek orani ve yas dagiliminin uygun olmasina
dikkat edildi. Caligmamizda gebelik, akut ve kronik bobrek rahatsizligi, karaciger
rahatsizligi, sindirim-emilim bozuklugu, koroner arter hastaligi, diyabet mellitus,
hipertansiyon, kanser ve endokrin bozukluk, menopoz ddnemini gecirmis kadinlar,

diizenli ilag, sigara ve alkol kullanim1 dislama kriteri olarak belirlendi.

Calismamizin yiiriitiilebilmesi i¢in; Karadeniz Teknik Universitesi, T1ip Fakiiltesi,
Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme Komisyonu’ndan 2014/17 no’lu karar ile onay

alind1 (Bkz. Ek1: Etik Kurul Karar1).

Calismaya dahil olan goniilliilere ¢alisma ile ilgili gereken bilgiler verildi ve bu
kisilerin gerekli bilgileri (hastalik ve aile dykiileri, sosyal yasam vs.) alinarak kaydedildi
(Bkz.Ek.2 Goniillii Bilgi Formu). Calismamizda yer alan 102 goniilliiniin aydinlatilmis

onamlar1 alind1 (Bkz. Ek.3 Onam Formu Ornegi).

Calismaya katilan gonilliilerin, OTTT uygulamasi Oncesinde, antropometik
degerlendirmeleri, impedansh tartt kullanilarak viicut agirliklart (kg), viicut yag
yuzdeleri, vicut kutle endeksleri (BMI) hesaplandi. Ayrica meziir ile bel ¢evre degerleri

ve Kkalga ¢evre degerleri dlgiilerek cm cinsinden kaydedildi.
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5.2.2. Oral Trigliserid Tolerans Testinin (OTTT) Uygulanmasi

Oral trigliserid tolerans testi (OTTT), aclik ve yaglh bir 6glin sonrasinda 2, 4 ve
6’nct saatlerde kan alinarak tokluk TG seviyelerinin belirlenmesini saglayan bir
yontemdir. Bu ¢alisgmada yer alan OTTT 6giinii, Cortes ve ark. (46), ile Patsch ve ark.’in
(47) onerdigi uygulamalar, toplumsal gida tiiketimi ve tolere edebilirlik g6z 6nune
almarak hazirlandi. OTTT yagh 6glinii; % 24.1 karbohidrat, %62.5 yag, %13.4 protein ve
toplamda ise; 1100 kcal olacak sekilde 80 g yag icermekteydi. OTTT 6giintin hazirlig
Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

Goniilliilere uygulanacak OTTT o6ncesi giiniin aksaminda saat 20:00 itibari ile
yiyecek ve icecek tikketmemeleri (su hari¢) 6giitlenip, 12 saatlik aclik sonrasi ertesi giin
sabah 08:00-9:00 arasinda OTTT uygulandi. Kan 6rnekleri aglik ve OTTT sonras1 2, 4 ve
6’nc1 saatlerde olmak {izere toplamda dort defa, jelli vakumlu serum tiiplerine (BD) ve
EDTA‘l1 tiiplere alindi. Bu siire i¢inde kisilere, giinliik stirdiirdiikleri aktivitelerinde bir
degisiklik yapmadan devam etmeleri 6giitlendi ve sadece ihtiyaglar1 kadar su almalarina
miisaade edilip bagka herhangi bir yiyecek icecek kullanmamalari tembihlendi. Kan
ornekleri, 15 dk kadar oda sicakliginda bekletildikten sonra 3000 rpm ’de 10 dakika
santrifiijlendi. Santrifij sonrasi ornekler 1 mL’lik ependorf tiiplerde biyokimyasal
analizler yapilana kadar -80 C®de (derin dondurucuda) muhafaza edildi.

5.2.3. Lipid Parametrelerin Olgulmesi

Lipid ve lipoprotein parametreleri, KTU Farabi Hastanesi, Rutin Biyokimya
Laboratuari’nda gergeklestirildi. Goniilliilerin serum numunelerinde; total kolesterol,
Trigliserid (TG) , HDL kolesterol (HDL-K), LDL kolesterol (LDL-K) parametreleri
sadece 12 saatlik aclik serumunda 6lgiiliirken, TG seviyeleri tim postprandiyal 2, 4 ve
6’nc1 saatlerdeki numunelerde de olgiildii. Sozti gegen parametrelerin 6lglimleri Roche
Cobas 8000 Moddler otoanalizériinde, orijinal Roche kitleri kullanilarak kolorimetrik
olarak 6l¢iildii. TG ve kolesterol degerleri kolorimetrik enzimatik yontem ile, HDL-K ve
LDL-K ise non-immunolojik olarak homojen kolorimetrik enzimatik yontem ile
belirlendi. VLDL-K degerleri hesaplanarak bulundu.
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5.2.4. Plazma Demir Indirgeme Kapasitesi (FRAP) Yontemi

Plazma toplam antioksidan kapasitesi Benzie ve arkadaslari tarafindan gelistirilen
metoda gore belirlendi (48). Diisiik pH’ da Fe(IIl)-trispridiltrinidrazin [Fe(l11)-TPTZ]
kompleksinin  mavi renkli Fe(Il)-trispridiltrihidrazin [Fe(II)-TPTZ] kompleksine
dontisiimii ile meydana gelen absorbans degisimi 593 nm de takip edildi (Sekil 4).
Absorbans degisimi reaksiyon karigiminda bulunan antioksidanlarin indirgeme

potansiyeli ile baglantilidir.
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Sekil 4. Fe(l111)-TPTZ kompleksinin Fe(11)-TPTZ formuna indirgenmesi

Cozeltilerin hazirlanisi:

A: 300mM asetat tamponu (pH 3.6): 0.62 g sodyum asetat trihidrat 3.2 ml glasiyal
asetik asitte ¢coziiltip 100 ml’ ye saf su ile tamamlandi.

B: 10 mM TPTZ (2,4,6-trispiridil-s-triazin): 62.466 mg 20 mL 40 mM HCI’de
¢ozalda.

C: 20 mM FeCl3.6H,0:108.12 mg FeCl;.6H,0 20 ml saf suda ¢ozuld.

FRAP Reaktifi: A:B:C ¢ozeltileri 10:1:1 oranlarinda karigtirillarak FRAP reaktifi taze
olarak hazirlandi.

Standart: Standart olarak iirik asit kullanildi. Standartlarin 1000, 500, 250, 125, 62.5,
31.25, 0 uM’lik konsantrasyonlar1 hazirlandi. Urik asit saf suda ¢éziinmediginden 1 M’
lik NaOH da ¢6ziindii.



Deneyin yapihisi: Tablo 1’de ifade edildigi gibi pipetlemeler yapildi.

Tablo 1. FRAP Yénteminde Yapilan Pipetleme Islemleri

Reaktifler Standart Numune Reaktif koru
FRAP Reaktifi 270ul 270 pl 270 pl
Plazma — oul —
Standart o ul — —
Distile Su — — oul

Pipetlemeler tamamlandiktan sonra baslangigta (0.dakika) ve 37°C’de 15
dakikalik inkiibasyon sonrasinda 593 nm’de absorbans degerleri okundu. Numune ve
standartlar igin delta absorbans degerleri bulundu. Urik asit standart grafigi yardimi ile

numune FRAP miktarlar1 hesaplandi (Sekil 5).
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y =0.0006x
R?=0.9993

Absorbans (593 nm)
© o o o o
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0 200 400 600 800 1000 1200
Urik Asit (LM)

Sekil 5. FRAP seviyesi 6l¢iimil i¢in standart grafigi
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5.2.5. Toplam Tiyol Seviyesinin Belirlenmesi
Toplam tiyol seviyesi Hu ve arkadaslariin gelistirdigi metodu modifiye ederek

tiyol seviyesini belirleyen Nakhaee ve arkadaglarimin 6l¢iim metodu kullanilarak

belirlenmistir (49, 50).

Kullanilan Cozeltiler

Tris - EDTA TAMPONU (pH=8.2): 7.57 g Tris (0.25 M) ve 1.86 g EDTA (20 mM )
200 mL distile suda ¢oziildii. pH s1 8.2 ye getirildi son hacim 250 ml ye tamamlandi.

10 mM 5,5°-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB): 39.64 mg DTNB 10 ml saf
metanolde ¢ozulda.

Metanol: Saf metanol kullanildu.

Standartlar: 1000 pM, 500 pM, 250 pM, 125 pM, 625 pM, 31.25 uM, 0

konsantrasyonlarina sahip glutatyon (GSH) standartlar1 hazirlanda.

Deneyin yapihisi: Tablo 2’de ifade edildigi gibi pipetlemeler ve iglemler yapildi.

Tablo 2. Toplam Tiyol Yonteminde Yapilan Pipetleme Islemleri

Reaktifler Standart Numune Numune koru Reaktif koru
Plazma — 30 pL 30 uL —
Tris-EDTA 255 pL 255 pL 270 pL 285 uL
DTNB 15 pL 15 pL — 15 pL
GSH 30 pL — — _

Karisimlar mikropleyte aktarildiktan sonra 15 dakika oda sicakliginda bekletildi.
Ardindan 405 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okumalar yapildi. Numune
korii ve reaktif korii absorbans degerleri numune absorbans degerinden ¢ikarilarak
numune i¢in delta absorbans degerleri elde edildi. Standart grafik yardimi ile numune

toplam tiyol seviye miktarlar1 belirlendi (Sekil 6).
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Sekil 6. Toplam Tiyol seviyesi 6l¢limil i¢in standart grafigi

5.2.6. Plazma Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS) miktarinin

belirlenmesi

TBARS miktar1 Yagi (51) yontemiyle yapildi. Lipid peroksidasyon iiriinii olan
MDA’ nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyonu sonucu meydana gelen

pembe renkli kompleksin optik dansitesi 6l¢uldu.

Cozeltilerin hazirlamisi:

0.084 N sulfurik asit: 2332 uL %98’lik H,SO4 bir miktar su iceren balon jojeye

pipetlenip hacim 1 L’ye tamamlandi.

%10’luk fosfotungstik asit: 2 g H3(W3010)2XH20 4.5 mL deiyonize suda ¢6zuld.
Tiyobarbiturik asit (TBA) reaktifi: 0.335 g TBA %50'lik 25 mL su ve 25 ml asetik asit
cozeltisinde 1sitilarak ¢oziildii (taze hazirlandt.).

Standart c¢Ozeltileri: 0, 0.078, 0.156, 0.312, 0.625, 1.25, 2.5, 5 nmol [1,1,3,3-
tetrametoksipropan (TMP)]/mL: 164.7 uL TMP 0.01 M HCI ile 100 mL’ye tamamlandi
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ve 50 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Bu 10 mM’ lik stok ¢ozeltiden 10 pL alinip 10 mL’ye
deiyonize suyla tamamlanarak hazirlanan 10 uM’ lik standarttan seri diliisyonlar yaparak

standart ¢ozeltiler hazirland1

Deneyin yapilisi: Tablo 3°e gore sirasi ile pipetlemeler yapildiktan sonra ependorflar su
banyosunda 95°C’de 60 dk. Inkiibe edildikten sonra sogutuldu ve ardindan 3000 rpm’ de
20 dk. santrifiij edilerek elde edilen siipernatantin optik dansitesi 532 nm’ de okundu.

Standart grafik yardimi ile TBARS miktarlar1 belirlendi (Sekil 7).

Tablo 3. Plazma TBARS miktar1 6l¢iimii i¢in yapilan pipetleme islemleri.

Reaktifler Kor (uL) Standart (uL) Numune (pL)
Plazma - - 30
Standart - 30 -
Distile su 30 - -
H,SO, 300 300 300
Fosfotungstik asit 30 30 30

Hafifce vortekslenerek 5 dakika beklendi.

4000 rpm’ de 10 dakika santrifiijlendi. Ust faz atild1.

Deiyonize su 400 400 400
TBA 100 100 100
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Sekil 7. Plazma TBARS seviyesi 6l¢timii i¢in standart grafigi
5.3. Istatistiksel Analizler:

Calismada elde edilen veriler, normal dagilima uyan parametreler i¢in; aritmetik
ortalama ve standart sapma (X+Standart Sapma), normal dagilima uymayan parametreler
icin medyan ve ceyrekler aras1 oran (IQR) [X (a-b)] olarak ifade edildi. Istatistiksel
olarak verilerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Simirnov” testi ile
degerlendirildi. Bagimsiz iki grubu karsilastirirken normal dagilima uyanlarda
ortalamalar arasindaki farkin 6nemliligini analiz etmek i¢in Student-t testi, uymayanlarda
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Ikiden fazla bagimsiz gruplarin degerlendirmesi;
parametrik degerlerde ANOVA testi ve grup icindeki posthoc degerlendirmelerde
Bonferroni testi, parametrik olmayanlarda Kruskall Wallis testi ve grup igindeki posthoc
degerlendirmelerde Mann Whitney-U testi uygulandi. ikiden fazla bagimli gruplarin
degerlendirmesi; parametrik degerlerde “Tekrarli 6lgiimlerde varyans analizi testi” ve
grup igindeki posthoc degerlendirmelerde Bonferroni testi, parametrik olmayanlarda
Friedman testi ve grup i¢indeki posthoc degerlendirmelerde Mann Whitney-U testi

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

6.1. Goniilliilere Ait Parametrelerin Ortalama Degerleri
6.1.1. Antropometrik Degerler
Calisma gruplarina ait antropometrik degerler Tablo 4’ de sunulmustur.

Calismaya katilan erkeklerin yasi ve bel/kal¢a orani kadinlara gore anlamli olarak yiiksek

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

Tablo 4. Calisma grubuna ait antropometrik degerler.

Kadin Erkek
Parametreler (n=38) (n=48) p
Yas (y1l) 27.0+8.86 34.6 +10.8 0.001
BMI (kg/m?) 24.6 + 4.94 26.3 +3.55 0.089
Bel/Kalca 0.80 £ 0.09 0.89 +£0.06 0.0001
Yag orani (%) 27.2+£8.04 20.9+£6.19 0.0001

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

6.1.2. Lipid ve Oksidan - Antioksidan Parametre Degerleri

Calisma grubunun kadin ve erkeklere gore aglik ve postprandiyal 2., 4. ve 6. nc1

saatlerdeki TG diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 5’ de yer almaktadir.
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Tablo 5. Kadinlarin ve erkeklerin TG degerleri

TG Kadin Erkek

(mg/dL) (n=38) (n=48)

0.saat 71 (53 - 93.5) 110 (73.2 — 146)

2.saat 125 (98.7 - 170)? 197 (162 -255)°

4.saat 110 (87.7 — 131)*® 208 (139 — 275)*

6.saat 86 (77.5— 121)*° 183(108 — 268)*
p* 0.0001 0.0001

Median (IQR) olarak verilmistir, 0, ® 2. ve °4. saatten anlaml olarak fark var.

P* “Friedman varyans analizi” ne gore verilmistir.

Sekil 8' da kadinlarda ve erkeklerde TG degerlerinin zamana bagl olarak degisimi

gosterilmistir.
250
200 ‘...----""'.“--.._~
] "
= 150 ,
)
E o
=4 —¢— Kadin
o 100
e — @ — Erkek
50
0 I T T T 1
0 2 4 6 8
Zaman (saat)

Sekil 8. Kadin ve erkeklerde OTTT degerlerinin zamana bagli degisiminin grafigi
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Calisma grubunda kadin ve erkeklerde AUC, lipid, FRAP, tiyol ve TBARS
diizeyleri Tablo 6’ de yer almaktadir.

Tablo 6. Kadin ve erkeklere ait AUC, lipid, FRAP, tiyol ve TBARS degerleri

Parametreler Kadin Erkek
(n=38) (n=48) p

AUC 631 (513 - 867) 1071 (793 - 1450) 0.0001*
TG (mg/dL) 71 (53-93.5) 110 (73 — 146) 0.0001*
TK (mg/dL) 174 + 28.4 199 +44.3 0.003
LDL-K (mg/dL) 93.5+22.5 125+ 38.6 0.0001
HDL-K (mg/dL) 59.5+9.6 455+89 0.0001
VLDL-K (mg/dL) 16.7+6.8 25.2+12.6 0.0001
FRAP (LM) 373+79.7 467 + 121 0.0001
TiYOL (uM) 559 + 165 631 + 158 0.042
TBARS (nmol/mL) 0.46 £ 0.16 042+0.11 0.235

Median (IQR) olarak verilmistir, p; "Student t-testi" ne gore verilmistir.
*; p degeri "Mann Whitney U testi" ne gore verilmistir.

Calismaya katilan kadin ve erkekler arasinda TG, TK, LDL-K, HDL-K, VLDL-K
ve AUC degerleri agisindan anlamli farklilik bulunmustur. HDL-K erkeklerde kadinlara
gore anlamli olarak diisiiktiir. AUC degerleri ile TG, TK, LDL-K ve VLDL-K duzeyleri

erkeklerde kadinlara gére anlamli olarak yiiksektir.
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Calisma grubunun kadin ve erkeklere gore FRAP parametreleri agisindan

degerlendirilmesi Tablo 7° de yer almaktadir.

Tablo 7. Kadmlarin ve erkeklerin FRAP degerleri

FRAP Kadin Erkek
(UM) (n=38) (n=48)
0.saat 373 +79.7 467 £ 121
2.saat 347 £73.4 474 + 111
4.saat 332+71.5° 448 £+ 98.7
6.saat 342 +£90.6 486 + 119°
p* 0.010 0.025

20 ve °4. saatten anlamli olarak farklidir.

p* “Tekrarli 6l¢timlerde varyans analizi” ne gore verilmistir

Sekil 9' da kadinlarda ve erkeklerde FRAP degerlerinin zamana bagl olarak

degisimi gosterilmistir.

600 -
[
500 -
______ T - —
. - . - -
S 400 -
z  —
2 —n- —n
&, 300 -
é ¢ —— Kadin
= 200 - @ = Erkek
100 -
0 1 ] 1 1
0 2 4 6 8

Zaman (saat)

Sekil 9. Kadin ve erkeklerde FRAP degerlerinin zamana bagli degisiminin grafigi
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Calisma grubunun kadm ve erkeklere gore TIYOL parametreleri acisindan

degerlendirilmesi Tablo 8’ de yer almaktadir.

Tablo 8. Kadimlarin ve erkeklerin TIYOL degerleri

TIYOL Kadin Erkek
(M) (n=38) (n=48)
0.saat 559 + 165 631 + 158
2.saat 294 + 120° 245 + 102°
4.saat 289 + 95.6° 270 + 96.2°
6.saat 295 + 81.9° 263 + 87.9°
p* 0.0001 0.0001

# 0. saate gore anlaml farkhidir.
p* “Tekrarl 6l¢timlerde varyans analizi” ne gore verilmistir

Sekil 10' da kadinlarda ve erkeklerde TITYOL degerlerinin zamana bagl olarak

degisimi gosterilmistir.
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Sekil 10. Kadin ve erkeklerde TIYOL degerlerinin zamana bagl degisiminin grafigi
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Calisma grubunun kadin ve erkeklere gore TBARS parametreleri acisindan

degerlendirilmesi Tablo 9’ de yer almaktadir.

Tablo 9. Kadnlarin ve erkeklerin TBARS degerleri

TBARS Kadin Erkek
(nmol/dL) (n=38) (n=48)
0.saat 0.46 £ 0.16 043+0.11
2.saat 0.48+0.11 0.49 +0.10°
4.saat 0.48 +0.20 0.47+0.14
6.saat 0.38 +0.11% 0.37+0.11"
p* 0.003 0.0001

20, 2. ve °4. saatten anlamli olarak farklidir.
p* “Tekrarl 6l¢timlerde varyans analizi” ne gore verilmistir

Sekil 11' da kadinlarda ve erkeklerde TBARS degerlerinin zamana baglh olarak

degisimi gosterilmistir.
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Sekil 11. Kadin ve erkeklerde TBARS degerlerinin zamana bagli degisiminin grafigi
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6.2. OTTT’ye Gore Simflandirilan U¢ Grubun Verileri

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

degerlendirilmistir.
6.2.1. Kadinlarda OTTT' ye Gore Parametrelerin Ortalama Degerleri

Calismaya katilan kadinlar, AUC diizeylerine gore siralandiginda sirasiyla diisiik,
orta ve yuksek AUC ye sahip toplam (¢ grup elde edilmistir. Bu gruplarin antropometrik
degerleri ve AUC, lipid, FRAP, TIYOL, TBARS diizeylerine ait ortalama degerler Tablo

10°da sunulmustur.
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Tablo 10. Kadinlarda OTTT siniflandirilmasina goére {i¢ grubun ortalama degerleri

1. Grup 2. Grup 3.Grup

Parametreler (n=13) (n=13) (n=12) P

AUC 463 +56.1 642 + 46.3° 1091 + 301% 0.0001
TG (mg/dL) 53.6+11.2  72.6+185 110 + 40.09% 0.0001
YAS (yil) 240+7.2 27 +8.9 30.2 +9.96 0.234
BMI (kg/m2) 225+3 26 +5.3 25.4 +5.82 0.155
Bel/Kalca 0.76 £0.8 0.8 +0.06 0.87+0.12° 0.007
Yag orami (%) 25.3+ 6.6 29.2 + 8.6 27.2 +8.94 0.474
TK (mg/dL) 163 +28.9 161 +22.0 199 + 16.5% 0.0001
LDL-K (mg/dL) 85.3+21 86.8 + 19.6 109 +20.01%° 0.008
HDL-K (mg/dL) 62.3+9 54 +8.12 62.6 +9.78 0.072
VLDL-K (mg/dL) 12.1+2.8 15.4 + 4.05 23.3+7.28% 0.0001
FRAP (M) 373+57.8 347 +65.7 400 + 107 0.252
TiYOL (uM) 584 + 138 515 + 205 580 + 144 0.497
TBARS (nmol/mL)  0.46 +0.11 0.43+0.2 0.50 +0.16 0.572

% 1. gruptan anlamli farkls,” 2. gruptan anlamli farkh
P; "One way ANOVA testi" ne gore verilmistir.

Kadinlarda AUC smiflandirilmasia gore kisiler ti¢ gruba ayrildiginda TG, TK,

LDL-K ve VLDL-K degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
HDL-K, FRAP, TIYOL ve TBARS agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark yoktur.

Kadinlarda OTTT smiflandirilmasina gore belirlenen ti¢ grubun, zamana baglh

FRAP, TIYOL ve TBARS degisimleri sirastyla Tablo 11, 12, 13’de ve sekil 12, 13, 14’de

verilmistir.
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Tablo 11. Kadinlarda OTTT simiflandirilmasina gére tic grubun FRAP degerlerinin

zamana bagl degisimi

FRAP 1. Grup 2. Grup 3.Grup
(UM) (n=13) (n=13) (n=12)
0.saat 373 +57.83 347 +65.73 400 + 107
2.saat 362 + 73.69 329 £ 36.34 349 + 101
4.saat 319 +81.76 332 +54.96 348 + 78.43
6.saat 313 £56.51 346 +87.12 369 +118
p* 0.115 0.673 0.066

P* “Tekrarl1 6l¢timlerde varyans analizi” ne gore verilmistir

FRAP (uM)

sesgss GRUP 1
- M- GRUPZ

—— GRUF 3

300 ‘

Zaman (saat)

Sekil 12. Kadinlarda FRAP degerlerinin zamana bagl degisimi

Her ti¢ grupta da FRAP degerlerinin zamana bagli degisimi istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir.
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Tablo 12. Kadimlarda OTTT smiflandirilmasina gére {i¢ grubun TIYOL Degerlerinin
zamana bagl degisimi

TiYOL 1. Grup 2. Grup 3.Grup
(uM) (n=13) (n=13) (n=12)
0.saat 584 + 138 515 + 205 580 + 144
2.5aat 300 + 97.44% 287 + 125% 294 + 146°
4.saat 289 + 89.88% 258 + 108% 323 +82.23%
6.saat 324 +71.31% 295 + 70.01% 264 + 98.33%
p* 0.0001 0.002 0.0001

P* “Tekrarl1 6l¢timlerde varyans analizi” ne gore verilmistir
#0. saatten anlaml olarak farklidir.
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Sekil 13. Kadinlarda TIYOL degerlerinin zamana bagli degisimi

Kadinlarda TIYOL degerleri her ii¢ grupta da 2, 4 ve 6. saatlerde aglik degerine

gore istatistiksel olarak farkli bulunmustur.
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Tablo 13. Kadinlarda OTTT smiflandirilmasina gére tic grubun TBARS degerlerinin
zamana bagl degisimi

TBARS 1. Grup 2. Grup 3.Grup
(nmol/dL) (n=13) (n=13) (n=12)
0.saat 0.46 £0.11 0.43+£0.2 0.50+0.16
2.saat 047 +£0.11 0.42 £ 0.07 0.56 £ 0.12
4.saat 0.48£0.14 0.46 £ 0.18 0.48 £ 0.27
6.saat 0.37 0. 0.35+0.09 0.43+0.15
p* 0.134 0.216 0.197

P* “Tekrarl1 6l¢timlerde varyans analizi” ne gore verilmistir
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Sekil 14. Kadinlarda TBARS degerlerinin zamana bagl degisimi

Her ti¢ grupta da TBARS degerlerinin zamana bagli degisimi istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir.
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6.2.2. Erkeklerde OTTT" ye GOre Parametrelerin Ortalama Degerleri

Calismaya katilan erkekler AUC diizeylerine gore siralandiginda sirasiyla dustik,
orta ve ylksek AUC ye sahip toplam (¢ grup elde edilmistir. Bu gruplarin antropometrik
degerleri ve AUC, lipid, FRAP, TIYOL, TBARS diizeylerine ait ortalama degerler Tablo

14’de sunulmustur.

Tablo 14. Erkeklerde OTTT siiflandirilmasina gore ii¢ grubun ortalama degerleri

ERKEK 1. Grup 2. Grup 3.Grup
Parametreler (n=16) (n=16) (n=16)

p
AUC 697 + 156 1120 + 156 1778 + 497 0.0001
TG(mg/dL) 71.68+17.98 112 +25.02° 177 + 67.64% 0.0001
YAS(y1l) 29.25+10.17 3537+11.2 39.18 +9.13* 0.028
BMI (kg/m2) 24.39 + 3.53 27.41+3.06° 26.85+35 0.039
Bel/Kalca 0.86 + 0.06 0.91 +0.04° 0.92 +0.07° 0.009
Yag orani (%) 16.6 £5.75 21.7 + 4,99 24.1 +5.62° 0.001
TK(mg/dL) 172 £27.27 196 + 33.63 228 +51.29%° 0.001
LDL-K(mg/dL) 101 £+ 25.86 126 +29.04 148 + 44.09° 0.001
HDL-K(mg/dL)  50.50 £ 7.55 44,56 £5.35 41,5+ 10.92% 0.012
VLDL-K(mg/dL) 15.81+4.94 23.0+5.15 36.87 + 14.30°°  0.0001
FRAP(UM) 448 + 79.61 456 + 111 498 + 160 0.472
TIYOL(uM) 603 + 141 615+ 176 675 + 154 0.390
TBARS(nmol/dL) 0.40+0.11 0.41+£0.10 0.47 +0.11 0.133

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

Erkeklerde AUC siralamasina gore kisiler li¢ esit gruba ayrildiginda TG, TK,
HDL-K, VLDL-K ve LDL-K diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkl
bulunmustur. FRAP, TIYOL ve TBARS agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktur.
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Erkeklerde AUC siralamasina gore belirlenen ti¢ grubun zamana bagli FRAP,
TIYOL ve TBARS degerleri sirasiyla Tablo 15, 16, 17 ’da ve sekil 15, 16, 17°de
verilmistir.

Tablo 15. Erkeklerde OTTT siniflandirilmasina gore ti¢ grubun FRAP degerlerinin
zamana bagl degisimi

FRAP 1. Grup 2. Grup 3.Grup
(LM) (n=16) (n=16) (n=16)
0.saat 448 + 79.6 456 + 111 498 + 160
2.saat 437 +97.3 470+ 81.7 515+ 139
4.saat 439+ 77.5 454 + 112 450 + 109
6.saat 474 + 118 503 + 132 481 + 113
P* 0.378 0.191 0.126

P* “Tekrarl1 6l¢timlerde varyans analizi” ne gore verilmistir
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Sekil 15. Erkeklerde FRAP degerlerinin zamana bagli degisimi
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Her ti¢ grupta da FRAP degerlerinin zamana bagli degisimi istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir.

Tablo 16. Erkeklerde OTTT siniflandirilmasina gore ii¢ grubun TIYOL degerlerinin
zamana bagl degisimi

TiYOL 1. Grup 2. Grup 3.Grup
(uM) (n=16) (n=16) (n=16)
0.saat 603 + 141 615+ 176 675+ 154
2.saat 230 +80.3% 222 +120° 282 +97.4°
4.saat 298 +78.4° 285+92.6° 227 +106°
6.saat 286 +91.3° 271 + 86.8° 234 +82.6°
pP* 0.0001 0.0001 0.0001

P* “Tekrarl1 6l¢timlerde varyans analizi” ne gore verilmistir
0. saatten anlaml olarak farklidir.
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Sekil 16. Erkeklerde TIYOL degerlerinin zamana bagl degisimi
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Erkeklerde TIYOL degerleri her ii¢ grupta da 2, 4 ve 6. saatlerde aclik degerine

gore istatistiksel olarak farkli bulunmustur.

Tablo 17. Erkeklerde OTTT siniflandirilmasina gore ti¢ grubun TBARS degerlerinin
zamana bagl degisimi

TBARS 1. Grup 2. Grup 3.Grup
(nmol/dL) (n=16) (n=16) (n=16)
0.saat 0.40 £ 0.106 0.41+0.10 047x0.1
2.saat 0.46 £ 0.100 0.49 +£0.09 051+0.1
4.saat 0.44 +0.094 0.45%0.12 0.52+0.2
6.saat 0.37 £ 0.093 0.38 £0.12 0.37+0.1°
pP* 0.372 0.252 0.032

P* “Tekrarli dl¢timlerde varyans analizi” ne gore verilmistir
®2. saatten anlamli olarak farklidur.
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Sekil 17. Erkeklerde TBARS degerlerinin zamana bagli degisimi
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7. TARTISMA VE SONUC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinyada 6lim nedeni olarak goriilen hastaliklarin
basinda gelmektedir. Son yirmi yil i¢inde, kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim oranlari
yiiksek gelirli tilkelerde diismiis olsa da, diisiik ve orta gelirli {ilkelerde sasirtict derecede
hizl bir sekilde artmistir (52). Bu hastaliklar genellikle yasli ve yetigkinlerde goriilmesine
ragmen ateroskleroz ge¢misi cocukluk cagina dayandigindan, yasamin erken
donemlerinde birincil korunma ¢abalarina baslamalidir (53) Bu nedenle dogustan itibaren
sagliksiz beslenme ve yasam tarzinin olusturdugu risk faktorlerinin 6nlenmesi
ateroskleroz olusumunun engellenmesi bakimimdan 6nemlidir.

Silomikronlarin ve silomikron kalintilarinin, aterogenezde rol alabilecegi fikri ilk
olarak 1979 yilinda Zilversimit tarafindan ileri stirilmistiir (2). Bu ¢alisma ¢ok sayida
arastirmacinin postprandiyal lipemi ve KVH arasindaki iliskiyi degerlendirmesine kapi
acmustir. Postprandiyal lipemi giiniin yaklasik % {inii kapsar. Dolayisi ile kisiler
aterojenik yapisi yiliksek olan postprandiyal lipemi tablosuyla giiniin biiyiik bir kisminda
kars1 karsiya kalmaktadirlar. Ozellikle yiiksek postprandiyal TG diizeyine sahip olan
kisilerin bu aterojenik partikiillere ve etkilere daha yogun maruz kalmasi muhtemeldir
(54).

Postprandiyal lipemi ile oksidan-antioksidan durumun iliskisini ortaya koymay1
amagcladigimiz bu calismada 48 erkek ve 38 kadin olmak tizere toplam 86 saglikli goniillii
birey yer almistir. Postprandiyal lipemi diizeyinin belirlenebilmesi i¢in sahislara
toplumsal gida tiikketim ¢esidi ve tolere edebilirlik g6z oniinde bulundurularak, OTTT
uygulanmastir.

OTTT ile postprandiyal lipemik cevabi belirleyebilmek igin test oncesi ve test
sonrasinda kan ornekleri alinip TG diizeylerinin 6l¢iilmesi gerekmektedir. 2011 yilinda
yayinlanan meta analizi sonuglarina goére, OTTT' den sonraki 4. ve 6. saatlerdeki TG
dizeylerinin postprandiyal lipemi sonucunu yansitmakta oldugu gosterilmistir (55).
Yapilan ¢aligmalarda postprandiyal TG diizeylerini en iyi belirlenme zamani 4. saatteki
TG konsantrasyonlar1 oldugu belirtilmistir (56, 57). Yaptigimiz ¢alismada, kan 6rnekleri
OTTT' oncesinde ve OTTT sonrasi1 2., 4. ve 6. saatlerde alindi.
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Bu calismada kadin ve erkeklerin antropometrik lipid parametreleri arasinda
farklilik tesbit edilmistir. HDL-K dizeyleri literattrle (58) uyumlu olarak erkeklerde
kadinlardan daha diisiik bulundu. Ancak postprandiyal TG duzeyleri erkeklerde kadinlara
gore daha yuksekti. 2010 yilinda Lindman ve arkadaglar tarafindan yapilan kadin ve
erkeklerde tokluk TG diizeyleri ve KVH’ lardan o6lim riski arasindaki iliskisini
degerlendirilen bir ¢alismada aynmi sekilde incelenmesi sonucundada erkeklerin
postprandiyal TG duzeyleri kadinlara gére yiiksek bulundugu belirtilmistir (59). 2007
yilinda Nordestgaard ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diger bir calismada tokluk TG
diizeyleri ve kalp krizi gegirme riski arasindaki iligski incelenmis ve benzer sonuglar tesbit
edilmistir (56). Zamana bagli TG diizeylerinin degisimini gosteren grafigin altinda kalan
alan hesaplamasiyla elde edilen AUC degerleri de erkeklerde kadinlara gore anlamli
yiksek bulundu.

Bircok ¢alismada TG duzeyleri ve KVH gelisim riski arasindaki iligki
degerlendirilmis ve bu hastaliga yakalanma riskinin erkeklerde kadinlara gore daha diisiik
oldugu tesbit edilmistir. Bu da erkeklerde Ostrojenin olmamasi nedeniyle KAH’a
yakalanma oranmin yiiksek olmasina baglanmistir (59, 60). Bizim calismamizda da
erkeklerin kadinlara gore gerek biyokimyasal parametrelerde, gerekse oksidan-
antioksidan parametreleri acisindan daha yiiksek KAH riski tasiyan parametrelere sahip
olduklar1 yoniinde bulgular elde edildi.

Bu calismada kadin grubunda, AUC diisiik, orta ve yiiksek olarak U¢ esit gruba
boliindiigiinde yas, VKI ve viicut yag orani agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Benzer sekilde TG, TK ve LDL-K ve VLDL-K degerleri de anlamh
farkliydi (P<0.05). Ancak HDL-K degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi. Cok daha fazla sayida (6391) katilimci ile gergeklestirilen “Women’s Health
Study” adli ¢alismada, tokluk TG diizeylerine gore ti¢ grup elde edilmis, TK ve LDL-K
diizeyleri Ust grupta alt gruba gore yiksekken, HDL-K diizeyleri diisiik bulunmustur (59).
42 600 kadin ve 43 641 erkek ile yapilan blylk bir prospektif ¢alismada kadin ve
erkekler TG degerlerine gore bes ayr1 gruba ayrilmis ve TG seviyesinin yiiksek oldugu
kadmn gruplarinda TK duzeylerinin de yiiksek oldugu belirlenmistir (60). “Copenhagen
City Heart Study” adli 7 587 kadin katilmeci ile yapilan diger bir ¢alismada, TG
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dizeylerine gore dort gruba ayrilarak degerlendirilme yapilmis olup Ust grubun TK
dizeylerinin alt gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu ifade edlimistir (60). 2005
yilinda Saxena ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise normal ve hipertrigliseridemik
bireyler karsilastirilmis, hipertrigliseridemik bireylerde, normal trigliseridemik bireylere
gore LDL-K anlamli olarak yiiksekken, HDL-K anlamli olarak diisiik bulunmustur (33).

Erkeklerde bel/kal¢a orani, viicut yag yiizdesi, TG, TK, LDL-K gibi risk faktori
olarak belirlenen parametrelerin, PPL diizeyi yiiksek olan grupta anlamli olarak yiiksek
(P<0.001), anti-aterojenik olarak degerlendirilen HDL-K dizeyi ise PPL diizeyi diisiik
olan grupta yilksek bulundu (P<0.006). Ote yandan dislipidemik sayilabilecek,
postprandiyal TG diizeyleri yiiksek olan kadinlarda KAH icin risk faktorii olarak
degerlendirilen TK ve LDL-K gibi lipid parametreleri postprandiyal TG duzeyleri yiksek
olan iist grupta alt gruba gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (P<0.05).

Yaptigimiz ¢alismada aglik FRAP ve TIYOL degerleri kadin ve erkekler arasinda
anlaml farkhilik gostermektedir, FRAP ve TIYOL degerleri kadinlarda erkeklere gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur. FRAP, TIYOL ve TBARS diizeylerinin postprandiyal
donemde zamana bagli olarak degisimi incelendiginde kadin ve erkeklerde istatistiksel
olarak anlaml degisim gozlenmistir. 2009 yilinda Bloomer ve arkadaslar1 yaptigi bir
calisgmada obez kadinlar ilizerinde oksidatif stresi degerlendirilmisler. Bu calismada
bakilan parametrelerden TBARS degerleri 0’inc1 saatten itibaren net olarak yiikselmis ve
toplam antioksidan kapasitenin 4. saate kadar az bir diisiis ve sonra yiikselmeye
basladigini bulmuslardir (61). Bloomer ve arkadaslar1 yaptiklar1 bagka bir ¢alismada kisa
vadel1 yemekten sonra postprandiyal oksidatif stresi degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada
10 erkek, 12 kadin toplamda 22 birey tizerinde yapilmistir. TG, MDA ve H,0,
diizeylerinin diyet alimindan sonra yiikseldigini ve toplam antioksidan kapasitenin
azaldigin1 bulmuslardir (62). Ayni arastirmacilar bagka bir ¢alismalarinda TG ve TBARS
dizeylerinin 4.saatte en yiiksek konsantrasyonu gosterdigini tespit etmislerdir (63).
Maggi ve arkadaslar1 TG degerlerinin oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyonu ile
iligkili oldugu ve bundan dolay1 KVH ile baglantis1 olabilecegini one siiriilmiistiir (64).

Williams ve arkadaslar1 tarfindan yapilan c¢alismada, postprandiyal durumda

bozulmus endotel fonksiyonunu 10 erkek iizerinde incelenmistir. Bu c¢alismada yagh
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diyet, az yagh diyet ve yagsiz diyet verildikten sonra az yagh diyet alimindan sonra
TBARS degerinin azaldigimni, yagsiz diyet ve yaglh diyet alimindan sonra TBARS
degerlerinin yiikseldigini bulmuslardir (65). Devaraj ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada metabolik sendromda yagli diyetin arasindaki iligkini incelemislerdir. Bu
calismada 0, 2, 4, 6 ve 8’inci saatlerde bakilmistir. TBARS degerleri zamana bagl artis
gostermistir (66).

Yaptigimiz ¢alismada, AUC siralamasina gore ii¢ esit gruba ayrilan kadinlarda,
aclik FRAP, TIYOL ve TBARS diizeyleri zamana karsi gruplar arasinda anlamli bir
farklillk bulunmadi sadece TIYOL degerleri gruplar icinde zamana karsi farkl
bulunmustur. Erkeklerde ise aclik FRAP, TIYOL ve TBARS diizeyleri zamana karsi
gruplar arasinda anlaml bir farklilik bulunmad: sadece TIYOL degerleri gruplar iginde
ve TBARS 1n 3 uncu grubunda zamana kars1 farkli bulunmustur.

2004 yilinda Tsai ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada, 18 saglikli bireyde
postprandiyal durumda KVH riskini tasimayan antioksidan parametrelerini
incelemislerdir ve bu esnada GSH degerlerinde 2’inci saatte en az seviyeye inmistir, 4 ve
6 mc1 saatte tekrar yiikseldigini bulmuslardir (7). Bunun yaninda Saxena ve arkadaslari
postprandial hipertrigliseridemi ile oksidatif stresin bir gostergesi olan tiyobarbitirik asit
reaktif maddelerin diizeyinin (TBARS) makroanjiyopatili tip 2 diyabet hastalarinda
arttigini tespit etmistir. Diyabetli hastalarda ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan diyabetli
hastalarda postprandiyal lipemi aglik saatine gére TG degerleri anlamli olarak yiikselmis,
GSH degerlerinde ise diistis bulmuslardir (33). Literatirde ¢alismamizda
degerlendirdigimiz toplam tiyol diizeyinin postprandiyal lipemide tespit edildigi bir
calismaya rastlanmamistir. Fakat GSH diizeyleri bu konuda bize bir fikir vermektedir.
Yukarida bahsi gegen arastirmalin bulgulari ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir.
Bizim c¢alismamizda tiyol diizeylerinde postprandiyal saatlerde dramatik bir diisiis
gozlenmistir.

Sonug olarak postprandial lipemide oksidatif stresin artabilecegi ve oksidan-antioksidan

durumu degerlendirirken cinsiyetin 6nemli bir faktOr oldugu kanatine varildi.
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9.2. Ek.2 Bilgi Formu Ornegi
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9.3. Ek3. Onam Formu Ornegi

T,
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ETIK
KURULU

ARASTIRMA BASVURU FORMU
HASTA / DENEGIN AYDINLATILMIS ONAMI

Ben .ccoceieiiaeeciiccieneeiinssenenennn.. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesinde
yiiriitiilmekte olan “Postprandiyal lipemide dolasimdaki endotelyal progenitor hiicre
(EPC) diizey1 ve bunun lipid diizeyi ile iliskisi” adli arastirmaya denek olarak katilmay:
goniilliilitkle kabul ediyorum.

Bana. Do¢. Dr. Cihan Orem tarafindan yagh yiyeceklerin viicuttan
temizlenmesinin yani metabolizmasimin kalp hastaliklan riski agisimndan énemli oldugu.
bu metabolizmaya etki eden bircok faktériin bulundugu diizenlenmesinin kalp
hastaliklarindan korunmada wyararli olacagi anlatildi. Yapilacak olan bu ¢alismada.
yvemek sonrasi kan yag degerlerimin gbzlenebilmesi i¢in, bana. yagdan zengin bir 6&iin
(tost ekmegi (110 g), kasar peyniri (100g) ve tereyag (60 g) kullanilarak hazirlanan tost
ve ayran) titketecegim séylendi. Bu d&iiniin ardindan, eger yag metabolizmam normal
degil ise. kan yag diizeylerimin normale getirilmesi i¢in bana doktor tarafindan uygun
bir tedavi verilecegini ve kan yaglarnnm normale geldikten sonra. sonuglarmn tedavi
dncesi ile karsilastirilabilmesi icin. tekrar aym 8giinii titketecefimi biliyorum. Yag
metabolizmamin normal olmasi durumunda. islemin burada sonlandirilacag: ve ikinei
bir kez yagli 6&iin almayacagimu biliyorum.

Yemek sonrasi yag metabolizmasinin, damarlarda bulunan ve damar duvarmin
vapisuun korunarak damar sertlifi riskini azaltan zel hiiereler ile ilgisinin arastirilacag
ve beklenen sonuglarin almmasi halinde, ben ve benim gibi kisilerin ileride
karsilasilabilecedi bu risklerin azaltilmasinda énemli bir adun atilmis olacag tarafima
anlatild.

Arastirmammn herhangi bir yan etkisi veya tehlikesinin olmadigini biliyorum.
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Yagl vemek somraz, 6 saathk sire ils bana verilen viyvecek disinda baska bir
vivecek vememer gerektigi ve bir a¢ karmma olmak Gizere 4 kez kan abnacagy, daha
sonra bu kanlarda, konu ile iloih bryokinmyvasal anabizler vapalacaz ve gl sonaclann
tarafima  bildirdecefi aplanidi Bovun daman (Karotiz Arter) kabmhsmm
ekokardivoerafi ile degerlendinlecef tarafima anlanids.

Aractrmamn berhanzi bir démeminde doktorama haber verersk araghrmadan
gekilme hakkm oMugunu biliverom  Arastrma  siresince kendimle ilml bar
olumsuzluk hissettisimde Prof. Dr. Anm Orem's 532 430 £6 60 nolu telefondan 24 saat
ulasabilecszim: biliverom

Aragtrmanin 130 kigivt kapsayan bir cabzma eldufunu bilivonim,

Aragtoma somaglanmn efitim va da bilimsel amaclarla kullambmas: siasmda
benim mahremiyetime savel gosterilecesine inanTvonim Amshrma srasinda aragtrma
ile dogrodan ya da dolayh olarak ilkkici olan herhangi bir saghk sorumum oldufunda ba
sorumun  piderilecegi givencesi wverld: GomiEla clamk kanlmava karar verdisim
arastumarnn ekonopnik seromiulufumm bana ait elmadiFi blivonmm

Bu aciklamalann anladim wve gimdllalikie bu onapy verdim Sdz komusa
arastormava, hichir bask: ve zorlima olmaksimm kendi nramla kanimayr kabul
edivorum

Tanik / Vekil - HastaDenegin
Adi Sovads Ad Sovad
Imzass : Imzazn :
Talefomu ; Adres Telefon :

Avdmiatan Hekim Adh Sovad: ve Imzas::
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EGITIM BILGILERI
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