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1. OZET

POSTPRANDIYAL LiPEMI iLE ERITROSIT MEMBRAN KOLESTEROL
DUZEYI ARASINDAKI iLISKININ INCELENMESI

Yagli bir 6gliniin ardindan lipidlerin sindirimi ve emilimini takip eden metabolik
olaylar postprandiyal lipemi terimiyle tanimlanmaktadir. Postprandiyal lipemi, plazma
trigliserid konsantrasyonu ile iliskili olan metabolik bir durumdur. Remnant-benzeri
lipoprotein partikiilleri, postprandiyal fazda baskin haldedir ve ateroskleroz gelisiminde
onemli bir rol oynamaktadir. Kolesterol eritrosit membraninin 6énemli bir bilesenidir
ve viskozite, gecirgenlik gibi membran fonksiyonlarin1 diizenlemektedir. Eritrositlerden
kaynaklanan serbest kolesteroliin  aterosklerotik plak  olusumuna katildig:
diistiniilmektedir. Bu ¢alismada, saglikli kisilerde postprandiyal lipemi ile eritrosit
membran kolesterol diizeyi arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmistir. Calisma
grubu, yaslar1 18-55 arasinda degisen 39 kadin ve 48 erkek olmak lizere toplam 87
saglikli bireyden olusturuldu. Daha sonra bu bireyler, aglik ve yiiksek yagli diyet
(OTTT) sonrast 2., 4. ve 6. saatlerdeki trigliserid seviyeleri kullanilarak hesaplanan
egri altindaki alan (AUC) degerlerine gore ii¢ gruba ayrildi. OTTT cevabi diisiik ve
yiikksek olan gruplar arasinda antropometrik, lipid ve eritrosit membran kolesterol
(EMK) degerleri karsilastirildi. OTTT cevabi yiiksek olan grupta, diisiik olan gruba gore
TK, TG, LDL-K ve EMK anlamli olarak yiiksekken HDL-K anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Kadin ve erkek caligma gruplart arasinda, EMK degeri bakimindan
anlamli bir farklilik gézlenmedi. Ayrica kadin ve erkek caligma gruplarinin kendi
iglerindeki alt gruplari arasinda da EMK degeri bakimindan anlamli bir farklilik
bulunmadi. Diger taraftan, toplam ¢alisma grubunda, EMK ile AUC (r=0.33, p=0.002),
TG (r=0.26, p=0.016), TK (r=0.30, p=0.005) ve LDL-K (r=0.29, p=0.007) arasinda

pozitif korelasyon goriildii.

Sonug olarak, postprandiyal lipemi sadece aterojenik lipid profili ile degil aym

zamanda artan EMK ile de aterosklerotik bir yatkinlik gdsteriyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Eritrosit Membrani, Kardiyovaskiiler Hastaliklar,

Kolesterol, Postprandiyal Lipemi



2. SUMMARY

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN POSTPRANDIAL
LIPEMIA AND ERYTHROCYTE MEMBRANE CHOLESTEROL LEVEL

A series of the metabolic events that occur following the digestion and
absorption of lipids after a fatty meal has been defined as postprandial lipemia.
Postprandial lipemia is a metabolic condition related to an increase in plasma
triglycerides. Remnant-like lipoprotein particles are predominant in postprandial
phase and they play an important role in development of atherosclerosis. Cholesterol is
a prominent component of erythrocyte membranes and regulates the membrane
functions such as viscosity and permeability. Free cholesterol derived from erythrocytes
is thought to participate in the atherosclerotic plaque formation. In the current study, it
was aimed to investigate the relationship between postprandial lipemia and erythrocyte
membrane cholesterol level in healthy subjects. Study group included 87 subjects (39
female and 48 male with age range of 18-55 years). Then these individuals were divided
into three groups according to the values of area under curve (AUC) calculated by using
triglyceride levels at the fasting state and at 2nd, 4th and 6th hours after the high fat
diet (OTTT). Antropometric, lipid and erythrocyte membrane cholesterol (EMK)
values were compared between groups with low and high OTTT response. While TK,
TG, LDL-K and EMK were significantly higher, HDL-K was significantly lower in
high OTTT response group than low OTTT response group. It was not observed any
statistically significant difference when compared EMC values between women and
men study groups. Also, in subgroups of women and men study groups among
themselves, it was not found difference when compared EMC values between groups.
On the other part, it was seen positive correlation between EMC and AUC (r=0.33,
p=0.002), TG (r=0.26, p=0.016), TK (r=0.30, p=0.005), LDL-K (r =0.29, p =0.007) in
the total study group.

It was concluded that, postprandial lipemia may show atherosclerotic tendency

not only with atherogenic lipid profile but also with increasing EMK.

Key Words: Atherosclerosis, Erythrocyte Membrane, Cardiovascular Diseases,

Cholesterol, Postprandial Lipemia



3. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin en
onde gelen nedenidir (1). Bati toplumlarinda O6liimlerin ana sebebi olup, Avrupa
birliginde her yi1l 1.5 milyon kisinin 6liimiine sebep olmaktadir (2, 3). Kardiyovaskiiler
hastaliklarin altinda yatan en 6nemli neden olan ateroskleroz, arter duvarlarinin kronik-
inflamatuar bir hastaligidir (4). Ateroskleroz genellikle orta ve biiyiik arterlerin
intimasinda 6zellikle de damarlarin dallanma noktalarinda goriiliir (5). Yasamin ilk on
yilinda baslayan patolojik bir siire¢ olan ateroskleroz, arterlerde yagh ¢izgilenme,

ateromatoz plak gelisimi ve son olarak da plak yirtilmasiyla devam eder (3).

Plazma lipid diizeylerindeki bozukluklar (dislipidemi) ateroskleroz gelisiminde
rol oynayan onemli faktorlerden biridir. Postprandiyal lipeminin aterosklerotik risk
faktorlerinden biri oldugu yapilan son g¢aligmalarla gosterilmistir. Yagl bir 6giiniin
ardindan, sindirim ve emilim siireclerini kapsayan donemde gergeklesen metabolik
olaylar postprandiyal lipemi terimiyle ifade edilmektedir (6). Postprandiyal lipemik
cevap, tliketilen besinin igerigine gore degisiklik gdstermekle beraber, bireyler
arasinda da farklilik goriilmektedir. Fizyolojik ve genetik faktorler bunda 6nemli
rol oynar (6). Postprandiyal lipemik cevap, kisilerin KVH’a yatkinliklarinda 6nemli
bir role sahiptir.

Postprandiyal lipemi olgusu ilk olarak Zilversimit tarafindan tanimlanmistir.
Zilversimit, 1979' da postprandiyal lipeminin ateroskleroz ile iligkili olacag: diisiincesini
ortaya atmistir (7). Bu tarihten sonra yapilan ¢alismalar tokluk TG diizeylerinin ve

hipertrigliserideminin kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugunu gostermistir (8-11).

Toplumdaki yemek yeme sikligi goéz oOniinde bulunduruldugunda, kisilerin

gliniin 18 saat gibi bilyiik bir kismin1 tokluk halinde gegirdigi goriilmektedir (6).

Biyolojik membranlarin en 6nemli lipid bilesenleri fosfolipidler, glikolipidler ve
kolesteroldiir (12, 13). Eritrosit membrani, diger hiicrelerin plazma membranlarina
kiyasla ¢ok daha az bilesene sahip basit bir plazma membranmidir (14). Eritrosit
membraninin %25' i kolesterol, %15' i glikolipid ve %60' 1 fosfolipiddir (12, 13).
Eritrosit membranlar viicuttaki diger hiicrelerden kolesterol bakimindan 1.5-2 kat daha
zengindir (15). Tek bir eritrosit bagina membrandaki kolesterol hacminin 0.378 um3

oldugu ve agirliginin yaklasik %40' 1 lipidlerin olusturdugu tahmin edilmektedir. Bu



kolesteroliin ¢ogu serbest kolesteroldiir (15, 16). Kolesterol lipid c¢ift tabakada
membranin i¢ ve dis yonleri arasinda serbestge hareket edebilir. Bu 6zelligi nedeniyle

kolesterol membran akigkanligini arttirir (12, 13).

Eritrositlerin, membranlarindaki yiiksek kolesterol ve baz1 fosfolipid
bilesenlerinden dolay1 (17) ve mebranlarindaki kolesteroliin biiyiik bir ¢ogunlugunun
esterlesmemis (serbest kolesterol) olmasindan dolayr aterosklerotik plaktaki serbest
kolesteroliin ana kaynagi oldugu disiiniilmektedir (15). Aterosklerotik lezyon gelisimi
sirasinda  serbest kolesterol birikimi plak olusumuna katkida bulunan oOnemli bir
faktordiir (18, 19). Aterosklerotik plak igerisinde gerceklesecek olan mikro hemorajiler
sonucu eritrosit membranindaki kolesterol icerigi aterosklerotik plagin kolesterol
yukiinii artirabilir. Cekirdek mikrogevresi ve makrofaj aktivitesindeki bozukluktan
dolay1 nekrotik eritrosit hiicreleri plak g¢ekirdeginin biiyiikliigiinii ve kompozisyonunu
etkileyebilir (17, 20). Serbest kolesteroliin dolayisiyla eritrositlerin, aterosklerotik plak
olusumu ve koroner arter hastaliklariyla iligkisini inceleyen cok sayida c¢alisma

mevcuttur.

KVH ile postprandiyal lipemi ve KVH ile eritrosit membran kolesterol igerigi
arasindaki iliskiyi gosteren caligmalar literatiirde mevcutken, postprandiyal lipemi ile
eritrosit membran kolesterol diizeyi arasindaki iliski inceleyen calisma literatiirde

gorilmemektedir.

Bu c¢alismada, Oral Trigliserid Tolerans Testi (OTTT) uygulanarak
postprandiyal TG diizeylerine gore diisiik, orta ve yiiksek seklinde gruplara ayrilan
saglikli goniillii bireylerin eritrosit membran kolesterol igeriklerinin karsilastirilmasi
yoluyla postprandiyal lipemi ile eritrosit membran kolesterolii arasinda iliski olup

olmadiginin belirlenmesi amaglanmaistir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Kariyovaskiiler Hastahklar

Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) kalbin damarsal yapisinda, daha ¢ok
aterosklerotik zeminde gelisen patolojik olaylar1 igcermektedir. KVH, diinyada ve
tilkemizde morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen nedenidir (1). KVH’lar, bati
toplumlarinda 6liimlerin ana sebebi olup, Avrupa birliginde her yil 1,5 milyon
kiginin Oliimiine sebep olmaktadir (2, 3). Tiirkiye’de 6len insanlarin % 43’ii KVH’dan
olmektedir. Ulkemizdeki koroner arter hastalizi (KAH) prevelansi ile ilgili en dnemli
calismalardan birisi 1990’ larda baglayan TEKHARF c¢alismasidir. Bu calismanin
giiniimiiz takip bulgular1 ortaya konulmustur. Bu ¢aligmaya gore, iilkemizdeki 35 yas
tizeri 29.5 milyon niifusta 3.1 milyon kisinin, yani Tirkiye’de eriskin 1000 kisiden
105’inin KAH oldugu belirlenmistir. Tiirkiye genelinde koroner mortalite insidansinin

erkeklerde yilda binde 5.1, kadinlarda ise 3.4 seviyesinde oldugu ileri stirilmiistiir (21).
4.1.1. Ateroskleroz

Kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan en 6nemli neden olan ateroskleroz,
arter duvarlarimin kronik-inflamatuar bir hastaligidir (4). Ateroskleroz genellikle orta ve
biiyiik arterlerin intimasinda 6zellikle de damarlarin dallanma noktalarinda bulunur (5).
Yasamin ilk on yilinda baslayan patolojik bir siirec¢ olan ateroskleroz, arterlerde yaglh
cizgilenme lezyonlarina neden olur. Bu yagh ¢izgilenmeler, arterin subendotelyal

tabakasinda makrofajlardan tiiremis kopiik hiicrelerden kaynaklanir (3).

Ateroskleroz, makrofajlarin arter intimasindaki modifiye LDL' i1 alarak kopiik
hiicrelerine doniismeleriyle baslar. Intimada k&piik hiicre olusumu dncesindeki dénem
erken risk donemidir. Inflamasyon ile iliskili olaylar, erken risk déneminde
belirlenmistir. Bu erken risk donemleri; endotel disfonksiyonu, adezyon molekiillerinin
ekspresyonu, lokositlerin hasarli epitel bdlgesine gelmesi ve monositlerin arteriyel
intimaya goclidiir. Yapilan son caligmalar, aterosklerozun erken dénem gostergesi
olan endotelyal disfonksiyonuna dikkat ¢ekmislerdir. Hiperkolesterolemiye ilave
olarak abdominal obezite, dislipidemi, hiperglisemi, hiperhomosisteinemi, bakteriyal ve

viral enfeksiyonlar da endotel disfonksiyonuna sebep olabilir (22).
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Sekil 1. Aterosklerotik lezyonlarin gelisim basamaklari (Libby' den, 23)

Sekil 1' de normal miiskiiler arter ve aterosklerozun ilerlemesi esnasinda hiicre
aktiviteleri ve gelisimin tromboza doniisiimii gosterilmistir. Normal bir arter g
tabakadan olusur (Sekil la). En i¢ tabaka olan tiinika intima, bazal membrani saran
ve kanla temas halinde olan tek katli endotel hiicreleri tarafindan kaplanir. Bir¢ok
hayvan tiirlinlin aksine insan intimasi diiz kas hiicrelerini igerir. Orta tabaka olan tiinika
medya, kompleks bir ekstraselular matrikse gomiilii halde bulunan diiz kas hiicrelerini
icerir. En dis tabaka olan adventisya ise mast hiicreleri, sinir uglar1 ve mikrodamarlari
icermektedir. Aterosklerozun baslangi¢ asamalari; 16kositlerin aktive endotel tabakaya
adezyonu, intimaya migrasyonu, monositlerin makrofajlara doniisiimii ve makrofajlarin
da lipid alarak kopiik hiicrelere doniisiimiinii igerir (Sekil 1b). Lezyon ilerlemesi, diiz
kas hiicrelerinin medyadan intimaya go¢ii, intimal diiz kas hiicrelerinin ve medya tiirevli
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, kollajen, elastin ve proteoglikanlar gibi
ekstraseliiler matriks makromolekiillerin artan sentezini igerir. Ilerlemis lezyonda plak
makrofajlar1 ve diiz kas hiicreleri, bir kismi apoptosisle olmak iizere, olebilirler.

Olmiis hiicrelerden kaynaklanan ekstraseliiler lipidler, plagin merkezinde yani lipid



cekirdegi veya nekrotik ¢ekirdek olarak ifade edilen bdlgesinde birikir. Ilerlemis plak
kolesterol kristalleri ve mikrodamarlari da igerir (Sekil 1c). Fibroz baglik yirtilmast,
kan koagiilasyon bilesenlerinin plagin i¢ kismindaki doku faktorleri ile etkilesmesine
neden olur. Ayrica trombiisiin damar liimenine dogru uzamasimi tetikler. Bu da kan

akigini engelleyebilir (Sekil 1d).

Tablo 1. Aterosklerotik risk faktorleri (Altinkaynak’ dan, 24).

Risk Faktorleri

-Total kolesterol veya LDL kolesterol diizeyi ytliksekligi
- HDL kolesterol diizeyi diistikliigii
-Postprandial lipemi

-Hipertansiyon

-Diyabetes mellitus

-Primer yakinlarda KAH aile 6ykiisii

-Sigara kullanimi

-Yas

-Cinsiyet

-Obezite

-Menapoz, 0strojen ve oral kontraseptifler
-Fiziksel inaktivite

-Psikolojik, sosyal, kiiltiirel ve yapisal faktorler
-Endotelial disfonksiyon

-Hiperkoagulabilite / Hiperfibrinojemi
-Hipertirisemi

-Kalp transplantasyonu

-Hiperhomosisteinemi

-Inflamasyon (C reaktif proteinin artmasi ile gosterilir)

Ateroskleroz gelisiminde rol oynayan bazi 6nemli risk faktorleri tablo 1°de
verilmistir (24). KVH gelisiminde ateroskleroz altta yatan en 6nemli patolik olaydir
(25). Bu nedenle ateroskleroz gelisimine etki eden risk faktorleri ayn1 zamanda KVH

icinde gegerli olan risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir (26-28). Postprandial



lipemi son yillarda iizerinde olduk¢a yogun durulan aterosklerotik risk faktdrlerinden
biridir.
4.2. Postprandiyal Lipemi

Aglik durumu, tanimi geregi 8-10 saatlik acliktan sonra olusur, boylece bir¢ok
kisi glinlin ilk saatleri disinda 24 saatin biiylik bir kismini tokluk durumunda gegirir
(29). Yagl bir 6giinlin ardindan lipidlerin sindirimi ve emilimini takip eden metabolik
olaylar postprandiyal lipemi terimiyle tamimlanir. Postprandiyal plazma trigliserid
seviyesi bircok metabolik cevabin etkisi altinda ortaya ¢ikar. Bu metabolik siirecler;
ince bagirsaktan lipidlerin emilimi, ince bagirsaktan ve karacigerden trigliseridlerin
kana sekresyonu, trigliseridden zengin lipoproteinlerin metabolizmasindaki enzimlerce
[hepatik lipaz (HL) ve lipoprotein lipaz (LPL)] hidrolizi ve reseptor aracilikli siireglerle
trigliseridden zengin lipoprotein remnantlariin dokularca metabolize edilmesini

icermektedir (6).

Postprandiyal lipemi, 6giin sonrast 6-8 saatlik donemde plazma trigliserid
konsantrasyonu ile iligkili olan metabolik bir durumdur. Yiiksek yagl diyetler ve sik
beslenmeden dolayi, TG seviyeleri tiim giin boyunca yiikselir ve kisiler aterojenik olan
TG’ den zengin lipoproteinlere maruz kalirlar TG’ den zengin lipoproteinler
subendotelyal alana gegip kopiik hiicre olusumuna ve damar duvarlarinda lipidlerin
birikmesine neden olur (29). TG' den zengin lipoproteinlerin metabolizmasi

postprandiyal lipeminin belirlenmesinde 6nemli role sahiptir.

Atherogenezin gelisiminde postprandiyal siirecin 6nemli role sahip oldugu ilk
olarak Zilversimit tarafindan belirtilmistir. Zilversimit, ailesel hiperlipoproteinemiye
sahip olmayan kisilerde, postprandiyal silomikronlarin (SM) aterogenezin en yaygin
sebebi oldugunu sOylemistir (7). Bu tarihten sonra bu konu iizerinde c¢alismalar
yapilmis ve postprandiyal SM' larin ve $M remnantlarinin aterogeneze yol actigi

hipotezi genis dl¢iide kabul gormiistiir (6).

Yemek sonrasinda bagirsaktaki SM miktar1 onemli 6lclide artar ve SM’ larin
biiylik bir miktar1 torasik kanal araciligiyla kan dolasimina geger (30). Bu ylizden SM
ve SM remnantlarimin postprandiyal hiperlipidemide ana lipoproteinler olduklari

diistiniilmektedir.



4.2.1. Trigliseridden Zengin Lipoproteinler

TG’den zengin lipoproteinler; SM’ lar, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler
(VLDL) ve onlarin remnantlaridir. SM’lar postprandiyal donemde bagirsaklar
tarafindan salgilanir. VLDL partikiilleri ise siirekli olarak karacigerden salgilanir (30).

VLDL TG' lerin endojen kaynagi, SM' lar ise ekzojen kaynagidir (31).

TG’ den zengin lipoproteinler ve remnantlari, postprandiyal donemde plazmada
onemli Olgiide artar ve koroner kalp hastaliklar i¢in risk oldugu diisiiniilmektedir. Son
zamanlarda, tokluk TG diizeyleri koroner kalp hastaliklar1 i¢in 6nemli bir belirteg

oldugu bilinmektedir (30).
4.2.1.1. Silomikronlar ve Remnantlari

Diyetteki TG ve kolesteroliin bagirsaktan periferal dokulara ve karacigere
tasinmasinin gerceklestigi metabolik yol ekzojen yol olarak adlandirilir. Enterositler
tarafindan sentezlenen olgunlasmamig SM’ larin TG/Kolesterol oranlar yiiksektir ve
primer olarak apolipoprotein (Apo) B48 igerirler. SM 'lar bagirsak lenf kanallarina
salgilanirlar ve kan dolasimina girmeden 6nce mezenterik lenf nodlar1 araciligiyla
torasik lenf kanallarina gecerler. SM” lar torasik lenf kanallarinda Apo CIl ve Apo E'
yi alirlar. Apo CII, SM’ lardaki TG’ lerin lipolizini indiikler. Doku kapillerinde SM’
lar, apo CII tarafindan aktive edilmis lipoprotein lipaza (LPL) parcalanirlar. Lipoprotein
yapisindaki TG’lerin hidrolizi sonucu SM’larin boyutu kiigiiliir. Boyutu kiigiilen SM’
lar, SM remnantlar1 olarak adlandirilir. SM remnantlar1 kolesterol esterlerince zengindir
ve apoB-48 ve apoE igerirler. Karaciger, SM remnantlarinin kandan uzaklastirildig: ana
organdir. SM ve SM remnantlarinin kolesterol igerikleri, diyetteki kolesterol igerigine
bagl olarak artar. SM remnantlari, hidroliz {iriinii olan lizofosfatidilkolin de igerirler

(32).
4.2.1.2. VLDL ve Remnantlar1

VLDL' nin hepatik tiretimi ve diisiik yogunluklu lipoproteine (LDL) doniismesi
endojen yoldur. VLDL, TG' ce zengin bir lipoprotein olup, yapisinda Apo B100, Apo
C' ler ve Apo E igerir. Endotele bagl lipoprotein lipaz VLDL yapisindaki TG' lerin
lipolizini saglar ve bunun sonucu olarak VLDL remnantlari, yani orta yogunluklu
lipoprotein (IDL) olusur. IDL’ ler Apo C' lerini kaybetmistir. IDL' nin bir kismi

karaciger tarafindan apoE reseptorleri iizerinden endositoza ugrarken, bir kismi da



hepatik lipaz tarafindan lipoliz edilir ve LDL olusur (32). Artmig IDL ayni zamanda
artmis LDL’ ye de neden olur. Bu durum da artmis aterojenik lipoprotein profilini

yansitir.
4.3. Oral Trigliserid Tolerans Testi

Tokluk plazma TG konsantrasyonlarinin, postprandiyal metabolizma sirasinda
viicudun kapasitesini daha iyi yansittig1 ve 24 saatlik periyotta arter duvarlarinin maruz
kaldigi TG miktarin1 daha dogru olarak gosterdigi konusunda yaygin goriisler vardir.
Tokluk olgtimleri genellikle normal bir yemekten sonra 8 saate kadar herhangi bir
zamanda yapilabilir. Bir¢ok insan giin igerisinde 6 saatten daha kisa araliklarla diizenli
olarak beslenir ve 6glin aralarinda bile birseyler atistirir. Bundan dolayr son yemek
yeme zamanina bakilmaksizin rasgele toplanan kan orneklerinde genellikle tokluk
Olctimleri yapilmis olur. Aclik lipid profili 6l¢limleri 8 saat veya daha fazla siirede

birsey yememe ve igmeme olarak tanimlanir (33).

Postprandiyal TG degerlerinin KVH'lar agisindan 6nemi anlasildiktan sonra,
tokluk TG diizeylerinin 6l¢iilmesi ve degerlendirilmesi konusu 6nemli hale gelmistir.
Kisiler arasindaki metabolizma farkindan dolayi, postprandiyal donemde alinan kan
orneklerinde TG diizeylerinin dl¢lilmesi tiim metabolizmay1 yansitmayacagi diislincesi
ile Oral Trigliserid Tolerans Testi (OTTT) bir diger adiyla yag yiikleme testi
gelistirilmistir.  Postprandiyal lipemiyi dogru yansitabilmek amaciyla igeriginde
yaklasik %60’ a varan yag bulunan test yiyecegi kisilere verilmekte ve tliketmeleri
saglanmaktadir. OTTT ile aglik ve yiiklemeyi takiben 2. , 4. ve 6. saatlerde vendz kan
ornekleri alinarak bu saatlerdeki TG diizeyleri belirlenmekte ve bunun zamana karsi
grafigi cizilerek, grafik altindaki alan (Area Under Curve = AUC) hesaplanmaktadir.
Boylece standart bir yagl diyete yaklasik 6 saatlik metabolik cevap elde edilmekte ve
tek bir 6l¢iimden kaynaklanacak hatalar en aza indirgenmis olmaktadir. Standart bir test
olusturmak adina, bu konuda yapilan ¢alismalar bulunmaktadir. OTTT, postprandiyal
TG metabolizmasinin gostergesi olarak iyi bir yontem olmakla beraber, hem hasta
hem c¢alisan agisindan zahmetli ve zaman alic1 bir islem oldugu i¢in biiyiik ¢calisma

gruplarinda uygulanmasi pek tercih edilmemektedir (34).
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4.4. Membran Yapisi

Biyolojik membranlar protein ve lipidlerden ibaret organize yapilardir.
Membranlarin yiirtittiigii fonksiyonlarin canliligin varligi ve devamu i¢in hayati 6nemi
vardir (35). Biitiin hiicrelerin sinirlari biyolojik membranlar tarafindan  belirlenir.
Membranlar hiicre iginde iretilen molekiillerin disariya sizmasint ve istenmeyen
molekiillerin de igeriye difiize olmasini1 dnler; ayrica, bu yapilarda hiicrenin bazi 6zgiil
molekiilleri igeri almasini ve istenmeyenleri ise uzaklastirilmasimi saglayan tasima
sistemleri de vardir. Bu sistemler, membranlarin segici gecirgenlik denilen, dnemli

ozelligini olusturur (36).

Membranlar baslica lipid ve proteinlerden olusur. Membranlarda ayrica lipid ve
proteinlere bagli olarak karbohidratlar da bulunur. Protein ve lipid bilesenleri,
birbirlerinin etkilerini artirir tarzda ¢ok sayidaki kovalent olmayan etkilesmelerle,
bir arada tutulur. Membran lipidleri hem hidrofilik, hem de hidrofobik kisimlar1 olan
kiigiik molekiillerdir. Bu lipidler sulu ¢ozelti ortamlarinda, kendiliginden, kapali iki
molekiillii tabakalar olusturur. Bu lipid ikili tabakalar1 polar molekiillerin ge¢isine
engeldir. Membranlarin bir ¢ok farkli islevleri 0©zgiill membran proteinlerince
yerine getirilir. Proteinler pompa, kanal, reseptor, enerji doniistiirlicii ve enzim
olarak is goriir. Membran proteinleri islevlerini yerine getirebilecekleri uygun ¢evreleri

olusturan lipid ikili tabakalarinin igine gémiiltidiir (36).

Sekil 2. Membran yapis1 (Nelson’ dan, 37)
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Sekil 2’ de membranlarin supramolekiiler yapis1 gosterilmistir. Membranlarda
baslica ti¢ cesit lipid vardir. Bunlar; fosfolipidler, glikolipidler ve sterollerdir (serbest
kolesterol). Fosfolipidler ve steroller, merkezde lipid molekiillerinin polar olmayan
bolgeleri birbirlerine ve polar bas kisimlar1 ise disar1 bakacak sekilde bir lipid ikili
tabaka olusturur. Membranlarin igerisinde bulunan yag acil zincirleri siv1, hidrofobik bir
bolge olusturur. Hem proteinler hem de lipidler ikili tabaka diizleminde serbest bir
sekilde yana dogru (lateral) hareket ederler fakat ikili tabakanin bir yiizeyinden digerine
gecis kisitlanmistir. Plazma membraninin bazi protein ve lipidlerine tutunmus olan

karbohidrat kisimlari, membranin hiicre dis1 yiizeyine ¢ikmistir (37).
4.5. Kolesterol

Kolesterol 27 karbonlu bir bilesiktir. Kolesterol 4 birlesik hidrokarbon
halkasindan [A, B, C ve D; (steroid ¢ekirdek olarak adlandirilir)] ve D halkasinin C-17
karbonuna tutunmug 8 karbonlu dallanmis hidrokarbon zincirinden olugur. A halkasinin
C-3 karbonunda bir hidroksil grubu vardir ve B halkasinin C-5 ve C-6 karbonlari
arasinda ¢ift bag bulunur (38) (sekil 3). Kolesterol igerdigi hidrokarbon halkasi ve polar
hidroksil grubundan dolay1 amfipatik bir molekiildiir (39).

—
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Sekil 3. Kolesteroliin yapisi (Nelson’ dan, 37)
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Kolesterol insan dokularinda hem serbest hem de ester formda en bol olarak
bulunan steroldiir. Hiicre membranlarinda ¢ok, mitokondri ve endoplazmik retikulum

membranlarinda az miktarlarda kolesterol mevcuttur (35).

Viicut igin gerekli olan kolesteroliin biiyilk bir bolimii endojen olarak
sentezlenirken, kiigiik bir boliimii diyetle (ekzojen) disaridan almir. Kolesterol,
Okaryotik membranlarin akigkanlik 0Ozelligini diizenler. Ayni zamanda steroid

hormonlari, D vitamini ve safra asitlerinin sentezi igin gereklidir (35).

Fosfolipid Polar Kolesterol
Bas Grup Hidroksil
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Sekil 4. Kolesteroliin membran yapisindaki yerlesimi (Cooper’ dan, 39)

Kolesterol polar hidroksil grubu fosfolipidin polar bas grubuna yakin olacak
sekilde membrana yerlesir (sekil 4). Hidrokarbon halka yapisindan dolayi, kolesterol
membran akigkanliginin diizenlenmesinde rol oynar. Kolesteroliin bu rijit hidrokarbon
halkasi, bilayer tabakada fosfolipid bas gruplarina bitisik olan yag asidi zincirleri ile
etkilesime girer. Bu etkilesim yag asidi zincirlerinin dis kisminin hareketini engeller ve
membranmn bu kismii daha rijit hale getirir. Ote yandan, kolesteroliin membrana
yerlesimi yag asidi zincirleri arasindaki etkilesimi engeller ve boylece daha diigiik

sicakliklarda membran akigkanligini siirdiirtir (39).

4.6. Eritrositler

Eritrositler kemik iliginde hematopoetik kok hiicrelerden iretilir. Eritrositler kan
hiicrelerinin %99.9” unu olustururlar. Asil fonksiyonu oksijeni akcigerden dokulara,

karbondioksiti ise dokulardan akcigere tasimaktir (40).
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Insanlarda eritrositler ¢ekirdeksiz ve bikonkav disk seklindedir (41). Eritrositler
yaklasik olarak 7.8 um ¢apinda olup en kalin kismu 2.6 um, orta kismi ise 0.8 pm
kalinligindadir. Eritrositlerin bikonkav sekli, 4 um kadar dar ¢apa sahip kilcallardan bile

gecebilmeleri i¢in esneklik kazandirir ve kiiglik kilcallardan akisi saglar (40).
4.6.1. Eritrosit Membran Yapisi

Eritrosit membrani, diger hiicrelerin plazma membranlarina kiyasla ¢ok daha az
bilesene sahip basit bir plazma membranidir. Serbest kolesterol ve fosfolipidler eritrosit
membraninin  ana  bilesenleridir. Karbohidrat molekiilleri  (glikolipidler ve
glikoproteinler) eritrosit membranindaki fosfolipidlere ve proteinlere baghdir (sekil 5).
Eritrosit membranlart lipoprotein reseptorlerine ve hiicre ic¢i organellere sahip

degildirler (42).

Eritrosit membrani, kolesteroliin esit molar miktarlar1 ile stabilize edilmis bir
fosfolipid ¢ift tabakadir. Baglica fosfolipidler; fosfatidiletanolamin, fosfatidilinositol,
fosfatidilserin, fosfatidil kolin (lezitin) ve sfingomiyelindir. Bu lipid c¢ift tabaka
membran proteinleri i¢in stabil bir ortam saglar. Membran proteinleri ise eritrositlerin
seklini ve esnekligini belirler. Membran proteinleri, integral membran domainleri veya
glikofosfatidilinositol tarafindan membranin dis yilizeyine baglanabilir. Transmembran
proteinler hem plazma hem de stoplazmik domainlere sahiptirler. Transmembran
proteinler ¢ogunlukla glikosile edilir ve bu eritrositlere gii¢lii bir negatif yiizey yiikii
kazandirir (43).

Kemokin Reseptor

(Glikoprotein) Glikoprotein

Karbohidratlar
GﬁkOEpid :.oo. / \ : /
® ()]
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200085

Proteinler Fosfolipidler

Sfingomiyelin Kolesterol

Sekil 5. Eritrosit membraninin bilesenleri (Tziakas’ dan, 42 )
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Eritrosit membranlart viicuttaki diger hiicrelerden kolesterol bakimindan 1.5-2
kat daha zengindir (15). Tek bir eritrosit bagina membrandaki kolesterol hacminin 0.378
um3 oldugu ve agirliginin yaklasik %40’ 11 lipidlerin olusturdugu tahmin edilmektedir.
Bu kolesteroliin ¢ogu serbest kolesteroldiir (15, 16). Kolesterol lipid ¢ift tabakada
membranin i¢ ve dig yonleri arasinda serbestge hareket edebilir. Bu 6zelligi nedeniyle
kolesterol membran akiskanligini arttirir (12, 13). Eritrositlerde kolesteroliin sentezi de

esterifikasyonu da yoktur (14).

Plazma kolesteroliiniin eritrositlere transferinden cesitli faktorler sorumludur.
Bunlar; bazi lipoprotein partikiillerindeki serbest kolesterol igerigi, eritrosit
membranlarindaki transfer bolgelerinin sayis1 ve uzaklii, eritrosit membraninin
bilesimi Ozellikle de sfingomiyelin igerigi ve lezitin aktivitesidir. Sfingolipidler
ozellikle de sfingomiyelin hiicre membran fizyolojisi i¢in Onemlidir. Sfingomiyelin
kolesterol i¢in molekiiler bir ¢ekime sahiptir ve sfingolipidlerin, belirli membran

bolgelerinde esterlesmemis kolesterol i¢in tuzak oldugu kabul edilir (42).
4.6.2. Aterosklerozda Eritrositlerin Rolii

Ateromatoz lipid cekirdegi, ekstraseliiler lipidler (serbest kolesterol, kolesterol
esterleri ve okside lipoproteinlerin bir kombinasyonu) acisindan zengindir. Nekrotik
lipid ¢ekirdeginde serbest kolesterol, total plak lipidlerinin yaklasik %25°lik 6nemli bir
kismint olusturur. Apoptotik makrofajlarin da serbest kolesteroliin kaynagi oldugu
diistintilebilir fakat ilerlemis plaklarin nekrotik ¢ekirdeginde bulunan serbest kolesterol,
makrofajlarin apoptotik 6liimiinden elde edilenden ¢ok daha fazladir. Bu yiizden
nekrotik ¢ekirdekteki serbest kolesteroliin bagka kaynaklardan Ozellikle de
membranlarinda fazla miktarda kolesterol igeren eritrositlerden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (42). Yapilan son ¢aligsmalar; eritrosit membranlarindaki kolesteroliin,
aterosklerotik plagin lipid bakimindan zengin ¢ekirdek bdlgelerindeki kolesteroliin
biiylik bir kismii olusturdugunu ve kardiyovaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir belirteg

oldugunu gostermistir (44).

Aterosklerotik plakta eritrositlerin varligi iki farkli sekilde aciklanabilir (42).
Eritrositler, fibr6z baslik yirtilmasi ve trombiis olusumundan sonra aterosklerotik plaga
ulagabilir (45-47). Yirtilmalar sonrasi plak igerisine degisen miktarlarda kanamalar olur.

Bu kanamalar plak biiyiimesinde ve instabilitesinde énemli rol oynar. lyilesmis yirtik
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plaklar uzun siire tekrar tekrar olusacaklarindan dolay1 eritrosit membranlarindan
kaynaklanan kolesteroliin miktar1 6nemlidir (42). Aterosklerotik plaga eritrositlerin
ulagmasi i¢in diger bir yol, plaktaki mikrodamarlarin yirtilmasindan kaynaklanan plak
ici kanamalardir (48,49). Kapiller, genelikle diiz kas hiicresi ve bazal membranda tek bir

endotelyal hiicre serisinden olusur. Bu kirillgan damarlar yirtilma ve sizmalara

yatkindirlar (50).

Sekil 6’ da eritrositlerin aterosklerotik plak ilerlemesine ve stabilitesine hangi
mekanizmalarla katki sagladigi  gosterilmistir.  Eritrositler aterosklerotik lipid
cekirdegine girdiginde kolesterol birikimi olur ve lipid c¢ekirdeklerinde biiyiime
meydana gelir. Plak i¢inde kolesteroliin kristalizasyonu fibroz basligin mekanik olarak
yirtilmasia neden olur. Ote yandan, subendotelyal alandaki pargalanmus eritrositler bir
dizi kemokinleri (interlokin-8, monosit kemotaktik peptide-1 gibi), demiri ve
hemoglobini ortama saliverir ve bdylece mevcut inflamatuar siirecin ilerlemesine
onemli katki saglarlar. Plak igerisindeki eritrositler eritrofagositozu indiikler, aktive
makrofajlar kopiik hiicre olusumuna katkida bulunur (42).

 KOLESTEROL MONONUKLEER HUCRELER
ENDOTELYAL — > <= (1}, KRISTALLERI Q@ s

ADVENTISYA

Sekil 6. Eritrositlerin aterosklerotik plak ilerlemesine ve stabilitesine katkisi
(Tziakas’dan ,42)

Bu calismanin amaci, yukarda genis bir sekilde detayli bilgi verilen ve KVH

acisindan risk faktorii olarak kabul edilen postprandial lipemi ile eritrosit membran

kolesterol igerigi arasinda bir iliski olup olmadigini incelemektir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Gerec

5.1.1. Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeler

Calismamizda kullanilan cihazlar ve sarf malzemeler Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Tez c¢alismasinda kullanilan cihazlar, laboratuar malzemeleri ve fretici

firmalan

Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeler

Uretici Firma

Otomatik pipetler
Santrifiij

Otoanalizor

Hassas Terazi

Saf Su Aritma Cihazi
Buzdolab: (+4°C)

Derin Dondurucu (-20, -80°C)

Vorteks
Vicut Tartim Cihazi

Mikroplate Okuyucusu
pH Metre

Pastor Pipet

Ependorf Tiipler

Pipet Uglar

Socorex, Isolab

Ependorf, Centrifuge 5810
Beckman Coulter, Allegra 64R
Beckman Coulter AU5800

Roche Cobas 8000

Mettler Toledo AB 204-S

Kros

Argelik, Vestel

Thermo Electron Corporation Farma
-86°C ULT Freezer

IKA Vortex, Genius 3

Tanita Body Composition Analyzer
TBF-300

Molecular Devices VersaMax
HANNA Instuments pH:2-11
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5.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullanilan kimyasal maddeler Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Tez ¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler, iretici firmalari ve {riin

kodlar1
Kullamlan Kimyasal Maddeler Uretici firma, iiriin kodu ve safhig
Sodyum kloriir (NaCl) Merck, K33224404, %99.5
Tris Sigma Aldrich, 77-86-1, %99.9
Siilfirik asit (H,SOy) Carlo Erba, 7664-93-9, %96
Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) Carlo Erba, 6381-358-3, %98.5
Etanol Sigma Aldrich, 34870, %99.8
Fosforik asit (H3POy,) Merck, K12677263, %85-88
Coomassie Brillant Blue G-250 Serva, 35050, %91
Si1gir Serum Albiimini Sigma Aldrich, A2153, %96
Kolesterol oksidaz tayin kiti Beckman Coulter, OSR6216
5.2. Yontem

5.2.1. Cahisma Grubunun Olusturulmasi

Arastirmamiz randomize, saglikli goniilliiler lizerinde uygulanan bir ¢alismadir.
Bu calismada toplumun sosyolojik ve ekonomik agidan farkli kesimlerinden, uygun
olabilecek goniilliilerin katilimi ile gerceklestirildi. Calismamizda, 18-55 yas arasinda,
48 erkek, 39 kadin goniilliiden alman kan Ornekleriyle deneyler gergeklestirildi.
Calismada gebelik, akut ve kronik bobrek ve karaciger rahatsizligi, sindirim-
emilim bozuklugu olanlar, koroner arter hastaligi, diyabet mellitus, hipertansiyon,
kanser ve endokrin bozukluk, menopoz donemini ge¢irmis kadinlar, diizenli ilag,
sigara ve alkol kullanimi diglama kriteri olarak belirlendi. Bu c¢alismada, Karadeniz
Teknik Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’nda, “Postprandiyal lipemide dolasimdaki endotelial progenitor hiicre (EPC)
diizeyi ve bunun lipid diizeyi ile iligkisi” isimli bilimsel arastirma projesi

kapsaminda alinan kisilerin numuneleri kullanildu.
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Calismaya dahil olan goniilliilere ¢alisma ile ilgili gereken bilgiler verilmis ve bu
kisilerin gerekli bilgileri de (hastalik ve aile Oykiileri) alinarak kaydedilmistir
(Bkz. Ek.1 Goniilli Bilgi Formu) Calismada yer alan goniilliilerin aydinlatilmis

onamlar1 alinmistir (Bkz. Ek.2 Onam Formu Ornegi).

Calismaya katilan goniillilerin, OTTT uygulamasi1 6ncesinde, antropometik
degerlendirmeleri; impedansh tartt kullanilarak; viicut agirliklar (kg), viicut yag
yiizdeleri, viicut kiitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Ayrica bel ¢evre degerleri ve kalga

cevre degerleri olgiilerek “cm” cinsinden kaydedildi.

Calismamizin yiiriitiilebilmesi i¢in; KTU Tip Fakiiltesi, Bilimsel Arastirmalar1
Degerlendirme Komisyonu’ndan 2014/36 dosya numarasi ve 08 numarali karar ile onay

alimmistir (Bkz. Etik Kurul Onay1).
5.2.2. Oral Trigliserid Tolerans Testinin (OTTT) Uygulanmasi

OTTT’i Cortes ve ark. (51) ile Patsch ve ark. (52)’in uygulamalar1 temel
aliarak, toplumsal gida tiiketim ¢esidi ve tolere edebilirlik g6z dniinde bulundurularak
yapildi. Yag yiikleme 06giinii yukaridaki orijinal calismalarda hafif degisiklikler
yapilarak hazirlandi. Bu amacla, tost ekmegi, kasar peyniri ve tereyagi kullanilarak tost
hazirlanip ayran esliginde 15-20 dakikada tiiketilmesi saglandi. OTTT yagh o6giinii;
%24.1 Kkarbohidrat, %62.5 yag, %13.4 proteinden olusmakta olup 1100 kcal
degerindedir. Toplamda 80 g yag icermektedir.

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

Kan o6rnekleri aclik, 2. , 4. ve 6. saatlerde, antikoagulansiz seperator jelli tiiplere
ve antikoagiilan olarak etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) igeren tiiplere alindi. Bu
stire icinde kisilere giinliik stirdiirdiikleri aktivitelerinde bir degisiklik yapmadan
devam etmeleri, yatarak istirahat ve asir1 egzersiz durumlarindan kaginmalari
ogilitlenerek, sadece su almalarina miisaade edildi. Alinan kan 6rnekleri, 3000 rpm ’de
10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 serum ve plazma Ornekleri 1 mL’lik

ependorf tiiplerine aktarildi. Biyokimyasal analizler yapilana kadar -80°C° de muhafaza
edildi.
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Aclik, 2., 4. ve 6. saatlerde Ol¢iilen TG diizeylerine gore cizilen grafikte,
AUC (mg.h/dL) degeri yamuk alanina (trapezoid kural1) gore hesaplandi.

Bu hesaplamadan elde edilen AUC degerlerine gore; toplam ¢alisma grubu
(n=87), kadin ¢alisma grubu (n=39) ve erkek ¢alisma grubu (n=48) kendi i¢inde ii¢ esit
alt gruba ayrildi. Buna gore; AUC degerleri diisiik olan kisiler 1. grupta, orta diizeyde
olan kisiler 2. grupta, yliksek olan kisiler 3. grupta yer almaktadir.

5.2.3. Lipid Parametrelerinin Olgiilmesi

Serum numunelerinde, Total kolesterol (TK), Trigliserid (TG), HDL Kkolesterol
(HDL-K), LDL kolesterol (LDL-K) diizeyleri 12 saatlik aglik serumunda Olgiiliirken,
TG seviyeleri postprandiyal, 2., 4. ve 6. saatlerdeki numunelerde de 6l¢iildi. Sozii
gecen parametrelerin  Ol¢limleri Roche Cobas 8000 Modiiler klinik kimya oto
analizoriinde, orijinal Roche kitleri kullanilarak enzimatik kolorimetrik olarak 6l¢iildii.
TG, TK, HDL-K ve LDL-K degerleri kolorimetrik enzimatik yontem kullanilarak
belirlendi. Tiim Olgiimler klinik biyokimya laboratuvarmin rutin kalite kontrollerini

takiben ayni anda ¢aligilmistir.
5.2.4. Eritrosit Membraninin Elde Edilmesi

Eritrosit membranlarinin elde edilmesi i¢in modifiye H.Hamaguchi ve H. Cleve
yontemi modifiye kullanildi (53). Etilen diamin tetraasetik asit igeren antikoagiilanli kan
3000 rpm’de 10 dk. santrifiijlendi. Ust kisminda kalan plazma ve 18kosit tabakasi alind.
Daha sonra eritrositler, % 0.9 NaCl-5 mM Tris-SO4 ( pH = 7.4) tamponu kullanilarak {i¢
kez siispansiyon yapildi. Her siispansiyon 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Bu
yikama iglemi sonucunda elde edilen eritrosit paketleri yaklagik 5 hacim 10 mM Tris-
0.1 mM EDTA-SO, ( pH = 7.4) ile siispanse edildi. Ilk siispansiyon 13000 rpm’de 20
dk. santrifiijlendi. Bu sekilde eritrositler hemoliz edildi. Daha sonra yine ayni tampon
kullanilarak yapilan siispansiyonlar 20000 rpm’de 10’ar dakika santrifiijlendi. Bu
sekilde 6-8 kez yikama islemi yapilarak hemoglobin uzaklastirildi. Elde edilen eritrosit

membranlar1 -80°C’de saklandi.
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Kullanilan Cozeltiler:

1- % 0.9 NaCl-5mM Tris-H,SO,4 (pH = 7.4): 9 g NaCl, 750 mL deiyonize suda
¢oziildii. Uzerine 0.606 g Tris eklendi ve bu ¢dzeltide ¢dziildii. 0.5 M H,SO, ile pH

7.4’e ayarlandi. Son hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamlanda.

2- 10 mM Tris-0.1 mM EDTA-H,SO4 (pH = 7.4): 1.211 g Tris ve 0.037 g EDTA 750
mL’ye kadar deiyonize suda ¢oziildi. 0.5 M H,SO, ile pH 7.4’e ayarlandi. Daha sonra

son hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamland.
5.2.5. Eritrosit Membranlarinda Kolesterol Tayini

Izole edilen eritrosit membranlarinda total kolesterol 6l¢iimii Beckman Coulter
AU5800 Klinik kimya otoanalizoriinde, orijinal kitler kullanilarak enzimatik
kolorimetrik olarak 6l¢iildii. Bu yontemde; numunedeki kolesterol esterleri kolesterol
esteraz (CHE) tarafindan hidrolize ugratilir. Ortamdaki ve acgiga c¢ikan serbest
kolesterol, kolesterol oksidaz (CHO) tarafindan kolesten-3-one’a okside edilir ve
hidrojen peroksit (H,O,) ac¢iga cikar. Peroksidaz (POD) mevcudiyetinde, H,0O,

Kinominin tiretecek sekilde, 4-aminoantipirin ve fenol ile oksidatif olarak baglanir.
Olusan kirmizi kinonimin boyasi, absorbanstaki bir artigla birlikte 540-600

nm’de spektrofotometrik olarak olciilebilir.

2 Kolesterol esterleri + 2 H,O CHE, 2 Kolesterol + 2 Yag asidi
2 Kolesterol + 2 O, CHO, 2 Kolesten-3-one + 2 H,0,
2 H0; + 4-Aminoantipirin + Fenol _POD,  Kinonimin + 4 H,O
Caligmanin intra-assay varyasyon katsayisi (%CV); 40 mg/dl eritrosit membran
kolesteroliine sahip numune igin (n=10) 2.7 ve 100 mg/dl eritrosit membran

kolesteroliine sahip numune igin (n=10) 2.8 olarak bulundu.
5.2.6. Eritrosit Membranlarinda Protein Tayini

Izole edilen eritrosit membranlarindaki protein tayini Bradford metodu (54) ile
yapildi. Bu metodun prensibi; organik bir boya olan Coomassie Brillant Blue G250’ nin
fosforik asitli ortamda proteinlere baglanmasi ve olusan mavi renkli kompleksin 600

nm’ de maksimum absorbans gostermesi esasina dayanmaktadir.
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Kullanilan Cozeltiler

1. Bradford reaktifi: 10 mg Coomassie Brillant Blue G-250 5 mL %95’ lik etanolde
¢ozildiikten sonra lizerine 10 mL %85’ lik H3PO4 eklendi. Son hacim distile su

ile 100 mL’ye tamamlandi.

2. Standartlar: Sigir Serum Albiimini: 1 mg/mL, 0.8 mg/mL, 0.6 mg/mL, 0.4 mg/mL,

0.2 mg/mL ve 0.1 mg/ml konsantrasyonlarinda albiimin standartlar1 hazirlandi.

Bradford metodunun hassasiyeti 1-100 pg arasindadir. Bu nedenle izole edilen
eritrosit membranlar1 5 kat distile su ile seyreltilmistir. Asagidaki tabloya gore
pipetlemeler yapilip 600 nm’ de absorbanslari okunarak standart grafik yardimiyla

sonuglar bulunmustur.

Tablo 4. Protein tayini (Bradford) deney basamaklari

Kor (pL) Standart (uL) Numune (pL)
Distile Su 10 -
Standart - 10 -
Numune - - 10
Bradford Reaktifi 100 100 100

Oda sicakliginda 10 dk. bekletildi.

600 nm’ de absorbanslar1 okundu.

Sekil 7. Protein standart grafigi

0,600 -
y =0,6253x
0,500 - R?2=0,9919
0,400
0,300

0,200

Absorbans (600 nm)

0,100

0,000 T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Albumin Konsantrasyonu (mg/mL)
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Calismanin  intra-assay  varyasyon katsayist  (%CV); 0.8 mg/mL
konsantrasyondaki albumin standardi i¢in (n=10) 2.3, 0.2 mg/mL konsantrasyondaki
albumin standardi i¢in (n=10) 3.9, 0,7 mg/mL konsantrasyondaki izole eritrosit
membrani i¢in (n=10) 2.1 ve 0.1 mg/mL konsantrasyondaki izole eritrosit membrani

i¢in (n=10) 7.6 olarak bulundu.
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 i¢in, %95 giiven araliginda (CI %95), medyan ve ¢eyrekler acikligi (IQR)
[X (a-b)] olarak ifade edildi. Istatistiksel olarak verilerin normal dagilima
uygunlugu “Kolmogorov-Simirnov” testi ile degerlendirildi. Normal dagilima
uyanlarda ortalamalar arasindaki farkin Onemliligini analiz etmek i¢in One-Way
ANOVA ve Student-t testi, uymayanlarda ise Kruskall Wallis ve Mann Whitney U testi
kullanildi. Ugten fazla bagimsiz gruplarin  degerlendirmesi; parametrik degerlerde;
ANOVA testi ve grup ig¢indeki posthoc degerlendirmelerde Tukey testi ve Tamhane
testi, parametrik olmayanlarda; Kruskall Wallis testi ve grup icindeki posthoc
degerlendirmelerde Mann Whitney-U testi uygulandi. Parametreler arasindaki iliski
“Pearson” veya “Spearman” korelasyon testi kullanilarak incelendi. P<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Tiim Calisma Gruplarina Ait AUC Degerleri

AUC degerlerine gore, toplam calisma grubu, kadin c¢alisma grubu ve erkek
calisma grubu kendi iglerinde ii¢ esit alt gruba ayrildi. Buna goére; AUC degerleri
diisiik olan kisiler 1. grupta, orta diizeyde olan kisiler 2. grupta, yiiksek olan kisiler 3.

grupta yer almaktadir.

Tiim ¢alisma gruplarinin kendi i¢lerinde OTTT' ye gore siniflandirilan ii¢ alt

gruplarma ait AUC degerleri ortalama + standart sapma (minimum-maksimum

degerleri) seklinde Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Tiim ¢alisma gruplarinin OTTT’ ye gore ayrilan ii¢ alt gruplarina ait AUC

(mg.h/dL) degerleri

Parametreler 1.Grup 2.Grup 3.Grup
n=29 n=29 n=29
Toplam Calisma Grubu 516 + 90 851 + 124 1747 + 583
(n=87) (384-668) (678-1055) (1065-3224)
n=13 n=13 n=13
Kadin Cahsma Grubu
(n=39) 447 + 46 638 + 67 1237 +£ 592
(388-523) (528-761) (761-2596)
Erkek Calisma Grubu n=16 n=16 n=16
(n=48) 671+ 159 1127 + 150 1968 + 595
(384-926) (962-1406) (1415-3224)
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6.2. Kadin ve Erkek Calisma Gruplarina Ait Ortalama Degerler

Kadin ve erkek ¢alisma gruplarina ait ortalama degerler Tablo 6°da sunulmustur.

Tablo 6 . Kadin ve erkek ¢alisma gruplarina ait ortalama degerler

Parametreler Kadin Erkek P
(n=39) (n=48)

Yas (yil) 259+8.6 33.5+10.6 0.000*
Boy (cm) 162.3+6.2 1752 +7.8 0.000
Kilo (kg) 62.9+13.5 81.7+134 0.000
VKI (kg/m?) 23.9+4.7 26.7+3.9 0.003
Bel/Kalg¢a 0.8+ 0.07 0.9+ 0.06 0.000
Viicut Yag Oram (%0) 26.3+£8.1 20.7+£6.7 0.000
TG (mg/dL) 85+ 52 129 + 77 0.000*
TK (mg/dL) 179 + 36 201 + 50 0.024
LDL-K (mg/dL) 96 + 29 126 + 42 0.000
HDL-K (mg/dL) 61+ 13 45+9 0.000
AUC (mg.h/dL) 774 £ 479 1255 + 650 0.000*
EMK (pg/mg protein) 217 +£29 236 + 63 0.149*

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

Calismaya katilan erkeklerin yas1, boyu, kilosu, VKI ve bel/kalga oran1 kadinlara
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Viicut yag orani ise kadinlarda erkeklerden
anlamli olarak ytiksektir

Lipid degerlerine bakildiginda, kadin ve erkekler arasinda, TG, TK, LDL-K,
HDL-K ve AUC degerleri acisindan anlamli  farklilik  bulunmustur. HDL-K
erkeklerde kadinlara gore anlaml olarak diisiiktiir. AUC, TG, TK, LDL-K diizeyleri

erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak yiiksektir.
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Calismaya katilan kadin ve erkekler arasinda, eritrosit membran Kolesterol

(EMK) degerleri agisindan anlamli bir fark olmadig1 gériilmiistiir.

6.3. OTTT Cevabma Gore U¢ Alt Gruba Ayrilan Toplam Cahsma Grubunun

Ortalama Degerleri

OTTT cevabina gore ii¢ alt gruba ayrilan toplam calisma grubunun ortalama

degerleri tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. OTTT cevabina gore ii¢ alt gruba ayrilan toplam g¢aligma grubunun
antropometik ve lipid degerleri

Parametreler 1.Grup 2.Grup 3.Grup P

Yas (y1l) 24.7+9.4 275+74  383+8.9% 0.000
Boy (cm) 167 +£9.7 168 + 8.5 173 + 8.9% 0.025
Kilo (kg) 64.3+12.4  69.9+148 854+ 14.6°° 0.000
VKIi (kg/m?) 231435 246+42  28.5+4.1%° 0.000
Bel/Kalca 0.78+0.07  0.84+0.08° 0.93+0.06*" 0.000
Viicut Yag Oram (%) 23.1+38.1 212+73 25.5+6.9° 0.102
TG (mg/dL) 60 + 15 84 + 19 183 + 75%P 0.000
TK (mg/dL) 164 + 29 184 + 24 226 + 53%P 0.000
LDL-K (mg/dL) 87 +23 107 +21° 144 + 443P 0.000
HDL-K (mg/dL) 61+ 13 5412 42 + 10%P 0.000
EMK (ug/mg protein) 208 + 34 230 +32° 245+ 73° 0.008*

P; "One way ANOVA testi" ne gore verilmistir.
Grup i¢indeki posthoc degerlendirmeler “Tukey” testi ve “Tamhane” Testi ile yapilmistir. a: 1. gruptan
anlamli farkly, b: 2. gruptan anlamli farkls,.
*; P degeri "Kruskal- Wallis testi" ne gore verilmistir.

Antropometrik  degerlere bakildiginda, gruplar arasinda anlamlh fark
goriilmektedir. Buna gore, yas, kilo, VKI ve bel/kal¢a orani; 3. grupta 2. gruba ve 1.

gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Boy; 3. grupta 1. gruba gore anlamli
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olarak yiiksektir. Yag oran1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik

goriilmemistir.

Lipid ve lipoprotein parametreleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur. 3. grupta TG, TK ve LDL-K degerleri 1. gruba ve 2. gruba gore anlamli
olarak yiiksekken, HDL-K degerleri anlamli olarak diisiiktiir. Ayrica LDL-K degerleri
3. grupta en yiiksek degerde olup, 2. grupta da 1. gruba gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

EMK degerlerine bakildiginda, gruplar arasinda anlamli fark goriilmektedir. 2.
grupta ve 3. grupta 1. gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur.

OTTT cevabina Qgore ii¢ alt gruba ayrilan toplam ¢alisma grubunun EMK

degerlerinin  ortalama ve standart sapmasinin gosterildigi grafik sekil 8' de

sunulmustur.
p=0.005
350
|
=0.015
300 - P
|
= 250 -
2
o
2 200 -
[@)]
£
2 150 -
X
E 100 -
50
0 ;
1 2 3
Grup

Sekil 8. OTTT cevabimna gore ii¢ alt gruba ayrilan toplam g¢alisma grubunun EMK
degerlerinin karsilastirilmasi
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6.4. OTTT Cevabmma Gére Uc¢ Alt Gruba Ayrilan Kadin Cahsma Grubunun

Ortalama Degerleri

OTTT cevabina gore Ui¢ alt gruba ayrilan kadin ¢alisma grubunun ortalama

degerleri ve karsilastirilmasi Tablo 8' da goriilmektedir.

Tablo 8. OTTT cevabina gore ti¢ alt gruba ayrilan kadin ¢alisma grubunun ortalama

degerleri

Parametreler 1.Grup 2.Grup 3.Grup P

Yas (y1l) 242+73 229+ 6.4 30.5+ 10.2° 0.053
Boy (cm) 162 +5.7 161 £6.2 164 £ 0.07 0.592
Kilo (kg) 60+9.7 65.2+15.3 63.7+15.3 0.612
VKI (kg/m?) 22.742.9 25.1+54 238+54 0.459
Bel/Kalca 0.76 + 0.06 0.77 + 0.05 0.81 + 0.09 0.229
Viicut Yag oram (%) 252+7.2 28.2+8.2 25.6 £8.9 0.610
TG (mg/dL) 51+8 74+ 18° 128 + 68*° 0.000
TK (mg/dL) 170 + 29 156 + 20 211 + 322P 0.000
LDL-K (mg/dL) 88 + 20 83 £ 20 118 + 32%P 0.001
HDL-K (mg/dL) 66+ 16 55+7 63+ 12 0.068
EMK (png/mg protein) 215+ 37 208 + 26 229 +21 0.188

P; "One way ANOVA testi" ne gore verilmistir.
Grup i¢indeki posthoc degerlendirmeler “Tukey” testi ve “Tamhane” testi ile yapilmistir. a: 1. gruptan
anlamli farkli, b: 2. gruptan anlamli farkl.

Antropometrik degerlere bakildiginda, kadinlarda i¢ grup arasinda anlamli

bir farklilik bulunmamustir.

Lipid ve lipoprotein parametrelerine bakildiginda; kadinlarda TG, TK ve LDL-
K degerleri 3. grupta 1. ve 2. gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. HDL-K
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diizeyleri, 1. grupta diger gruplara gore daha yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Kadinlarda, EMK degerleri agisindan, gruplar arasinda anlamli bir fark

gbzlenmemistir.

OTTT cevabma gore ii¢ alt gruba ayrilan kadin g¢alisma grubunun EMK
degerleri sekil 9° da karsilastirilmistir.

300 -

250 -

200 -

150 -

100 -

EMK (ug/mg protein)

50 -

1 2 3

Grup

Sekil 9. OTTT cevabina gore ii¢ alt gruba ayrilan kadin ¢alisma grubunun EMK
degerlerinin karsilastirilmast

6.5. OTTT Cevabmma Gére Uc¢ Alt Gruba Ayrilan Erkek Cahsma Grubunun

Ortalama Degerleri

OTTT cevabina gore li¢ alt gruba ayrilan erkek c¢aligma grubunun ortalama

degerleri ve karsilastirilmasi Tablo 9' da goriilmektedir.
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Tablo 9. OTTT cevabina gore ti¢ alt gruba ayrilan erkek ¢alisma grubunun ortalama

degerleri

Parametreler 1.Grup 2.Grup 3.Grup P

Yas (y1l) 27.4+104 33.7+£9.8 39.4 +8.2° 0.004
Boy (cm) 176.9 + 8.5 177.2+5.6 171.4 +8° 0.059
Kilo (kg) 72.6 + 8.8 88.9+13.9° 83.1+13.3 0.002
VKI (kg/m?) 23.4+2.7 282+3.6°  282+3.6° 0.000
Bel/Kalca 0.87+0.06  0.92+0.04° 0.94+0.06° 0.002
Viicut Yag oram (%) 15.5+4.6 22.7+5.3°% 23.7+5.1° 0.000
TG (mg/dL) 68+ 16 113 + 24 207 + 83%° 0.000
TK (mg/dL) 170 + 28 196 + 34 236 + 60*° 0.000
LDL-K (mg/dL) 99 + 25 125 + 29 152 + 49° 0.001
HDL-K (mg/dL) 5246 43 + 5° 40+ 11° 0.000
EMK (pg/mg) 216 £ 29 235+42 258 £ 95 0.169

P; "One way ANOVA testi" ne gore verilmistir.
Grup i¢indeki posthoc degerlendirmeler “Tukey” testi ve “Tamhane” testi ile yapilmistir. a: 1. gruptan
anlamli farkli, b: 2. gruptan anlamli farkl:.

Antropometrik degerlere bakildiginda; erkeklerde gruplar arasinda anlamhi
fark goriilmektedir. Buna goére, VKI, bel/kal¢a oran1 ve viicut yag oran1 2. ve 3. grupta,
1. gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yas 3. grupta 1. gruba gore, kilo ise

2. grupta 1. gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Lipid parametreleri incelendiginde; erkeklerde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur. TG, TK ve LDL-K degerleri 3. grupta 1. gruba gore anlaml olarak ytiksek
olmasma ragmen HDL-K degerleri 3. grupta 1. gruba gore anlamli olarak disiiktiir.

Ayrica TG ve TK degerleri 3. grupta 2. gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu
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gozlenmistir. HDL-K degerleri 3. grupta en diisiik degerde olup, 2. grupta da 1. gruba

gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Erkeklerde, EMK degerleri 1. gruptan 3. gruba dogru belirgin bir artis
gostermesine ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmemistir.

Erkeklerde OTTT cevabina gore siniflandirilan ti¢ grubunda EMK degerleri
sekil 10' da karsilagtirilmustir.

400 -
350 -
300 -
250 -
200 -

150 +

EMK (pg/mg protein)

100 -

50 -

1 2 3

Grup

Sekil 10. OTTT cevabina gore li¢ alt gruba ayrilan erkek c¢alisma grubunun EMK
degerlerinin karsilastirilmasi

6.6. Parametreler Arasindaki Korelasyonlar
6.6.1. Toplam Calisma Grubunda Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Toplam ¢alisma grubunda (n=87), yas ile sirasiyla kilo (r=0.46, p=0.000), VKI
(r=0.51, p=0.000), yag oran1 (r=0.28, p=0.009), bel/kalga oran1 (r=0.62, p=0.000), TK
(r=0.55, p=0.000) ve LDL-K (r=0.59, p=0.000) arasinda pozitif, HDL-K (r= -0.31,
p=0.004) arasinda ise negatif korelasyon bulunmustur. Kilo ile VKI (r=0.87, p=0.000),
viicut yag orani (r=0.42, p=0.000), bel/kal¢ga orani (r=0.82, p=0.000), TK (r=0.28,
p=0.009) ve LDL-K (r=0.39, p=0.000) arasinda pozitif, HDL-K (r= -0.60, p=0.000)
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arasinda ise negatif korelasyon goriilmiistiir. VK1 ile viicut yag orami (r=0.69, p=0.000),
bel/kal¢a oran1 (r=0.71, p=0.000), TK (r=0.29, p=0.006) ve LDL-K (r=0.39, p=0.000)
arasinda pozitif, HDL-K (r= -0.51, p=0.000) arasinda ise negatif korelasyon
bulunmustur. Viicut yag orami ile bel/kalga oran1 (r=0.22, p=0.042) arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Bel/kalga orani ile TK (r=0.37, p=0.000) ve LDL-K (r=0.49,
p=0.000) arasinda pozitif, HDL-K (r= -0.63, p=0.000) arasinda ise negatif korelasyon
goriilmiistir. LDL-K ile HDL-K (r= -0.36, p=0.001) arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. TG ile yas (r=0.48, p=0.000), kilo (r=0.52, p=0.000), VKIi (r=0.52,
p=0.000), yag oran1 (r=0.22, p=0.047), bel/kal¢a orani (r=0.22, p=0.047), TK (r=0.56,
p=0.000) ve LDL-K (r=0.59, p=0.000) arasinda pozitif, HDL-K (r=-0.63, p=0.000)

arasinda ise negatif korelasyon tespit edilmistir.

Ayrica postprandiyal agidan degerlendirildiginde, AUC ile yas (r=0.57,
p=0.000), kilo (r=0.52, p=0.000), VKi (r=0.51, p=0.000), bel/kalga oran1 (r=0.66,
p=0.000), TG (r=0.92, p=0.000), TK (r=0.57, p=0.000) ve LDL-K (r=0.62, p=0.000)
arasinda pozitif, HDL-K (r= -0.65, p=0.000) arasinda ise negatif korelasyon

bulunmustur.

Toplam c¢alisma grubunda (n=87), AUC degerleri ile lipid parametreleri

arasindaki korelasyonlar1 gosteren grafikler asagida sunulmustur (sekil 11, 12, 13, 14).

3000—

I I I I I
o 100 200 300 400

TG (mg/dL)

Sekil 11. Toplam ¢alisma grubunda AUC ile TG arasindaki korelasyon grafigi
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r=0.57
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Sekil 12. Toplam ¢aligma grubunda AUC ile TK arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 13. Toplam ¢alisma grubunda AUC ile LDL-K arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 14. Toplam galisma grubunda AUC ile HDL-K arasindaki korelasyon grafigi

EMK ile AUC (r=0.33, p=0.002), TG (r=0.26, p=0.016), TK (r=0.30, p=0.005)
ve LDL-K (r=0.29, p=0.007) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Toplam c¢alisma grubunda (n=87), EMK degerleri ile AUC degerleri ve lipid

parametreleri arasindaki korelasyonlar1 gosteren grafikler asagida sunulmugstur (sekil 15,

16, 17, 18).
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Sekil 15. Toplam ¢alisma grubunda EMK ile AUC arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 16. Toplam ¢alisma grubunda EMK ile TK arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 17. Toplam ¢alisma grubunda EMK ile LDL-K arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 18. Toplam ¢alisma grubunda EMK ile TG arasindaki korelasyon grafigi

6.6.2. Kadin Calisma Grubunda Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Kadin ¢alisma grubunda (n=39), yas ile VKI (r=0.36, p=0.028), bel/kal¢a orani
(r=0.51, p=0.001), TK (r=0.37, p=0.021), LDL-K (r=0.34, p=0.036) ve AUC (r=0.33,
p=0.045) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Kilo ile VKI (r=0.93, p=0.000),
viicut yag orant (r=0.95, p=0.000) ve bel/kal¢a orani (r=0.68, p=0.000) arasinda pozitif,
HDL-K (r= -0.48, p=0.002) arasinda ise negatif korelasyon goriilmiistiir. VKI ile viicut
yag orani (r=0.93, p=0.000) ve bel/kalga oran1 (r=0.66, p=0.000) arasinda pozitif, HDL-
K (r=-0.43, p=0.008) arasinda ise negatif korelasyon gozlenmistir. Viicut yag orani ile
bel/kalga orani (r=0.77, p=0.000) arasinda pozitif, HDL-K (r= -0.53, p=0.001) arasinda
negatif korelasyon bulunmustur. Bel/kalga orani ile LDL-K (r=0.40, p=0.013) arasinda
pozitif, HDL-K (r= -0.42, p=0.009) arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. TK ile
LDL-K (r=0.92,p=0.000) arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. TG ile TK
(r=0.41, p=0.010) ve LDL-K (r=0.40, p=0.011) arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. AUC ile yas (r=0.33, p=0.045), TG (r=0.80, p=0.000), TK (r=0.42,
p=0.008) ve LDL-K (r=0.42, p=0.008) arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. EMK
ile TK (r=0.40, p=0.011) ve LDL-K (r=0.41, p=0.010) arasinda pozitif korelasyon

belirlenmistir.
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6.6.3. Erkek Calisma Grubunda Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Erkek calisma grubunda (n=48), yas ile kilo (r=0.32, p=0.027), VKI (r=0.46,
p=0.001), viicut yag orami (r=0.55, p=0.000), bel/kal¢a oran1 (r=0.48, p=0.001), TG
(0.31, p=0.031), TK (r=0.53, p=0.000) ve LDL-K (r=0.54, p=0.000) arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Kilo ile VKi (r=0.86, p=0.000), viicut yag orani (r=0.81,
p=0.000) ve bel/kal¢a oran1 (r=0.70, p=0.000) arasinda pozitif korelasyon gézlenmistir.
VKI ile viicut yag oram (r=0.93, p=0.000), bel/kal¢a oram1 (r=0.78, p=0.000), TG
(r=0.37, p=0.010), TK (r=0.35, p=0.015) ve LDL-K (r=0.38, p=0.009) arasinda pozitif,
HDL-K (r= -0.37, p =0.012) arasinda ise negatif korelasyon bulunmustur. Viicut yag
orani ile bel/kal¢a oran1 (r=0.79, p=0.000), TG (r=0.43, p=0.003), TK (r=0.45, p=0.002)
ve HDL-K (r=0.46, p=0.001) arasinda pozitif, HDL-K (r= -0.34, p=0.018) arasinda ise
negatif korelasyon tespit edilmistir. Bel/kal¢a orani ile TG (r=0.30, p=0.040) arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. TG ile TK (r= 0.59, p=0.000) ve LDL-K (r=0.51,
p=0.000) arasinda pozitif, HDL-K (r= -0.63, p=0.000) arasinda ise negatif korelasyon
goriilmistir. TK ile LDL-K (r=0.98, p=0.000) arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir. Ayrica AUC ile yas (r=0.35, p=0.016), VKI (r=0.41, p=0.004), yag orani
(r=0.48, p=0.001), bel/kalga orani (r=0.39, p=0.007), TG (r=0.96, p=0.000), TK
(r=0.61, p=0.000) ve LDL-K (r=0.52, p=0.000) arasinda pozitif, HDL-K (r= -0.59,
p=0.000) arasinda ise negatif korelasyon belirlenmistir. Ancak erkeklerde, EMK
degerleri ile bu calismada degerlendirilen diger parametreler arasinda herhangi bir

anlamli korelasyon bulunmamugtir.
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7. TARTISMA ve SONUC

Postprandiyal lipemi terimi ilk olarak Zilversimit tarafindan tanimlanmustir.
Zilversimit, 1979' da, postprandiyal silomikronlarin (SM) ailesel hiperlipoproteinemiye
sahip olmayan kisilerde, aterogenezin temel nedeni oldugunu ortaya koyan bir
rapor yayinlamistir (7). Bu tarihten sonra bu konu iizerinde calismalar yapilmis ve
postprandiyal SM' larn ve SM remnantlarinin aterogeneze yol actigi hipotezi
genis Olglide kabul gérmistiir (30). Remnant lipoproteinlerin - monositler, endotel
hiicreleri ve diiz kas hiicreleri gibi damar yapisindaki hiicreleri direkt olarak
etkileyip aterogenezde rol aldiklari yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir (55).
Remnant lipoproteinlerin aterosklerozu baslattigi, endotel fonksiyonlar1 {izerine
olumsuz etkileri oldugu, aterojenik kiiciik ve yogun LDL ile ve ayrica Faktor VII,
PAI-1 ve CRP gibi protrombotik ve proinflamatuar biyobelirtegler ile iliskili oldugu
gosterilmistir (7). Bu nedenlerle, yagdan zengin bir yemekten 3-4 saat sonra
maksimum seviyeye ulasan postprandial TG degerlerinin, aglikta o&lgilen TG’e
oranla daha dogru bilgi verebilecegi ileri siiriilmektedir. Yapilan c¢alismalarda,
postprandiyal dislipidemi ile aterosklerotik hastaliklar, 6zellikle de KAH arasindaki
iliskiyi belirlenmistir (34).

Yemek sonrasit TG degerlerinin 8-12 saatlik siire sonunda aclik seviyesine
geldigi ve toplumumuzdaki kisilerin giin i¢inde ii¢ veya daha fazla giinlik 6giin
tikettigi diislintildiigiinde, gilinlin  yaklasik 18 saat gibi biiylik bir kismu
postprandiyal TG diizeylerinde gegirilmektedir. Dolayisi ile kisiler aterojenik yapisi
yiiksek olan postprandiyal lipemi tablosuyla giliniin biiylik bir kisminda kars1 karsiya
kalmaktadirlar. Ozellikle yiiksek postprandiyal TG diizeyine sahip olan kisilerin bu
aterojenik partikiillere ve etkilere daha yogun maruz kalacagi ve etkilenecegi

kaginilmazdir (56).

Yapilan c¢alismalar tokluk TG diizeylerinin ve hipertrigliserideminin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugunu gostermistir (8-11). 1974-2007 yillar
arasinda, 42 600 kadin ve 43 661 erkek olmak iizere toplam 86 261 kisinin katilimiyla
gerceklesen “Norwegian Counties Study” ardi ardina yapilan {i¢ kardiyovaskiiler
arastirmayi i¢eren prospektif kohort ¢alismasinda tokluk TG diizeylerinin KAH goriilme
riski ile pozitif iliskili oldugu bulunmustur (8). Ayn1 sekilde, 26 kohort ¢alismasindan
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olusan "Asia Pacific Cohort Studies Collaboration Study" adli c¢alismada tokluk
TG konsantrasyonlarnin, aglik TG konsantrasyonlarina gore vaskiiler olay
sikliginda daha giiglii bir belirleyici oldugu bulunmustur (9). “Women’s Health
Study” prospektif kohort calismasinda 26 509 saglikli Amerikan kadininda, 11.4
yil siireyle kalp hastaliklar1 gelisimi ve kardiyovaskiiler 6liimler degerlendirilmistir.
Analizlerde, hem aglik hem de tokluk TG diizeylerinin, yas, kan basinci, sigara
icimi ve hormon replasman tedavisi faktorleri goz Oniine alinip diizeltildiginde,
gelisecek kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bir sonraki
diizeyde kolesterol ve HDL-K diizeltmeleri yapildiginda, aclik TG diizeylerindeki
bu iligkinin olduk¢a zayifladigi gozlenmistir. Oysa tokluk TG diizeyleri tiim
parametreler g6z Oniline alinip diizeltildiginde bile gelisecek kardiyovaskiiler
olaylarla kuvvetli bagimsiz bir iligki gosterdigi belirlenmistir. (10). “Copenhagen
City Heart Study” prospektif c¢aligmasinda multivaryant analiz sonrast aglik TG
diizeylerinin her iki cinste gelisecek vaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir belirleyicilik
gosterdigi bulunmustur. Alt grup analizlerinde bu etkilerin kadinlarda daha belirgin
oldugu tespit edilmistir. Copenhagen bulgularinda, en yiiksek risk, en yiiksek
postprandiyal TG diizeyi olan kisiler arasinda gézlenmistir (11).

Postprandiyal lipemi ile eritrosit membran kolesterol seviyesi arasindaki iligkiyi
ortaya koymay1 amagladigimiz bu ¢alisma saglikli goniillii sahislar {izerinde yapilmistir.
Calismaya, yaslar1 18 ile 55 arasinda degisen, 39 kadin, 48 erkek olmak tizere toplam 87
kisi katilmistir. Sahislara, toplumsal gida tiiketim ¢esidi ve tolere edebilirlik géz 6niinde

bulundurularak, OTTT uygulanmustir.

Calismamizda katilan sahislar, yagh bir diyet ile olusturulan postprandiyal
lipemi seviyelerine gore diislik, orta ve yliksek seklinde siniflandirilarak, gruplarin

eritrosit membran kolesterol seviyeleri degerlendirildi.

TG diizeyleri, tokluk durumuna c¢ok fazla degisiklik gdsterdiginden,
postprandiyal lipemik cevabin standart olarak 6l¢iilebilmesi igin OTTT gelistirilmistir.
Bunun i¢in farkli ¢alismalarda, farkli yagh yiyecekler kullanilmistir (57). Kullanilmasi
gereken toplam yag miktarmi belirleyebilmek icin saglikli goniilliiler iizerinde
doza bagl c¢alismalar yapilmistir (58-60). Bu g¢alismalarda ¢ok diisiikten (5 @), orta
diizeye (30-70 g), ve ¢ok yiiksege (140 g) dogru degisen miktarlarda yag kullanilmis
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ve orta diizeydeki miktarlarin kullanilmasiyla postprandiyal TG degerlerinin alt1 saatlik
bir zaman diliminde ¢an egrisi gosterdigi bulunmustur. Saglikli kisilerle yapilan 113
Klinik ¢alismanin yer aldigi meta analiz verilerine gore, OTTT' nin 70-80 g yag
icermesi gerektigi rapor edilmistir (61). Bir¢ok insanin normal giinliikk tiiketimi
diistiniildiiginde bu miktar tolere edilebilir bir miktar olmaktadir (62). Yaptigimiz
caligmada, literatiirle uyumlu olarak uyguladigimiz OTTT’de kullandigimiz test
yiyecegi toplamda 80 g yag icermektedir.

OTTT ile postprandiyal lipemik cevabi belirleyebilmek icin test Oncesi ve
test sonrasinda kan oOrnekleri almip TG diizeylerinin Olgiilmesi gerekmektedir.
Saglikli kisilerle yapilan 113 klinik calismanin yer aldigt meta analiz verilerine
gore, OTTT' nden sonraki 4. ve 6. saatlerdeki TG konsantrasyonlar1 postprandiyal
lipemik cevabi temsil etmektedir (61). Daha Once yapilan c¢alismalar ile de
postprandiyal TG cevabin en iyi gostergesinin 4. saatteki TG konsantrasyonlari
oldugu gosterilmistir (11, 63). Biiyilk calismalarindan biri olan “Women’s Health
Study” prospektif kohort ¢alismasinda postprandiyal 2. ve 4. saatlerde Olgiilen TG
degerlerinin KVH riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (10). “Copenhagen City
Heart Study” prospektif ¢aligmasinda TG diizeylerinin postprandiyal 4. saatte en
yiiksek seviyeye ulastigi rapor edilmistir (11). 2010 yilinda yapilan uzman paneline
gore, Ozellikle biiyilk gruplarla yapilan calismalarda, test sonrasi bir noktada kan
almanin bu islemi kolaylastiracagi, bu nokta i¢cin de en uygunu postprandiyal TG
Olclimiinii en iyi sekilde yansitabilecek olan test sonrasi 4. saat olacagi Onerilmistir
(33). Yaptigimiz ¢alismada, kan oOrnekleri OTTT' i Oncesi ve sonrasi 2. , 4. ve 6.

saatlerde alind1.

Calismada, antropometrik degerler erkeklerde, kadinlardan anlamli olarak
farkli bulunmustur. Calismaya katilan erkeklerin yasi, boyu, kilosu, VKI ve bel/kalca
orani kadinlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Viicut yag orani ise kadinlarda
erkeklerden anlamli olarak yiiksektir. Aclik lipid parametreleri kiyaslandiginda da kadin
ve erkeklerde anlamli farkliliklar goriilmektedir. TG, TK, LDL-K diizeyleri erkeklerde
kadinlara gore anlamli olarak yiiksektir. HDL-K diizeyleri beklenildigi iizere ve
literatiirle uyumlu olarak kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (64). Yaptigimiz
calismada, zamana bagli TG degisimini gosteren ve postprandiyal lipemi

degerlendirmesini yansitan AUC degerleri, beklendigi lizere kadinlarda erkeklere gore
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anlamli olarak diigiiktiir. Bu, yapisal ve hormonal etkenler diisliniildiigiinde beklenen

bir sonugtur.

Calismaya katilan kisiler arasinda kiyaslama yapabilmek i¢in, AUC degerlerini
g6z Oniine alarak toplam c¢alisma grubunu li¢ alt gruba ayirarak inceledik. AUC
degerleri diisiik olanlar 1. grupta , orta derecede olanlar 2. grupta, yiiksek olanlar ise 3.
grupta yer almaktadir. Antropometrik degerlere bakildiginda, yas, kilo, VKI ve
bel/kalga oran1 bakimindan gruplar arasinda anlamli fark olup, bu degerler 3. grupta 1.
gruba ve 2. gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Lipid parametreleri
acisindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. 3. grupta TG, TK ve LDL-K
degerleri 1. gruba ve 2. gruba goére anlaml olarak yiiksekken, HDL-K degerleri anlamli
olarak diisiiktiir. LDL-K degerleri 3. grupta en yiiksek degerde olup, 2. grupta da 1.
gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Toplam calisma grubunda parametreler
arast korelasyonlar incelendiginde aclik TG diizeyleri ve postprandiyal lipemik
cevabi yansitan AUC degerleri ile kilo, VKI, yag orani, bel/kalga orani, TK ve LDL-

K arasinda pozitif korelasyon, HDL-K arasinda ise negatif korelasyon goriilmiistir.

Kadin ve erkekler arasinda gerek antropometrik degerler gerekse lipid diizeyleri
cok farkli oldugundan daha dogru analiz edebilmek i¢in toplam grup, kadin ve erkek
gruplar1 ayr1 ayr1 ele alarak incelendi. Kadin ve erkek calisma gruplarini, kendi
aralarinda, ti¢ alt gruba ayirarak incelendi. Buna gore, AUC degerleri gz Oniine
alinarak yapilan alt gruplamada, kadinlarda her {i¢ grup arasinda antropometrik degerler
agisindan anlamli bir fark goriilmemistir. Lipid parametrelerine bakildiginda ise, TG,
TK ve LDL-K {i¢ grup arasinda anlamli olarak farkli iken, HDL-K diizeyi,
beklenildigi lizere, 1. grupta diger iki gruba gore yiiksek olmasina ragmen bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Cok daha fazla sayida katilimer ile gergeklestirilen
“Women’s Health Study” adl1 calismada, toplam 6 391 katilimci, tokluk TG diizeylerine
gore lic ayr1 gruba boliinmiistiir. Bu iic grup biyokimyasal parametreler agisindan
kargilastirilmistir. Buna gore; TK ve LDL-K diizeyleri 3. grupta 1. gruba gore
yiiksekken, HDL-K diizeyleri 3. grupta 1. gruba gore diisiik bulunmugtur (10). Caligma
sonucu elde edilen bulgular bu ¢alisma ile benzerlik gostermektedir. Biiyiik prospektif
caligmalardan biri olan “Norwegian Counties Study” adli ¢alismada 42 600 kadin
ve 43 641 erkek, TG diizeyleri ve KVH riski agisindan degerlendirilmistir. Bu

calismada, kadinlar ve erkekler TG diizeylerine gore bes ayr1 gruba ayrilmistir.
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Kadinlarin gruplar arasi biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirilmelerine
bakildiginda, TG seviyesinin yiiksek oldugu gruplarda TK diizeylerinin de yiiksek
oldugu gorilmektedir (8). Yaptigimiz c¢alismada da benzer yonde bulgular elde
edilmistir. Kadinlarda parametreler aras1 korelasyonlar incelendiginde ac¢lik TG
diizeyleri ile TK ve LDL-K arasinda pozitif korelasyon oldugu gorilmistiir.
Ayrica, aghk TG diizeyleri ile postprandiyal lipemik cevab1 yansitan AUC
degerleri arasinda goriilen gii¢lii pozitif korelasyon, aclik TG diizeyi yiiksek olan
kisilerin postprandiyal lipemik cevabinin da bozulmus olabilecegini gostermektedir.
“Copenhagen City Heart Study” adli ¢alismada ise toplam 7 587 kadin katilimei, TG
diizeylerine gore dort gruba ayrilarak degerlendirilmis, iist grubun TK diizeyleri
alt gruba gore anlamli olarak yliksek bulunmustur (11). Wojczynski ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada ise normal ve hipertrigliseridemik kadin ve erkek bireyler
karsilastirilmis, hipertrigliseridemik bireylerde, normal trigliseridemik bireylere gore

LDL-K anlamli olarak yiiksekken, HDL-K anlamli olarak diisiik bulunmustur (65).

Calismaya katilan erkekler de kadinlarda oldugu gibi kendi arasinda AUC
degerlerine gore i gruba ayrilarak incelendi. Antropometrik  degerlere
bakildiginda, yas, VKI ve yag oram bakimindan gruplar arasinda anlamli fark olup, bu
degerler 3. grupta 1. gruba gore yiiksek bulunmustur. TG, TK ve LDL-K degerleri 3.
grupta 1. gruba gore anlamli olarak yiiksekken, HDL-K 3. grupta 1. gruba gore
anlaml olarak diisiik bulunmustur. TG diizeyi ile HDL-K diizeyleri arasinda ters bir
orantt oldugu disiiniildiiglinde bu, beklenen bir durumdur. Benzer sekilde
planlanmis ve daha fazla katilimci ile gergeklestirilmis olan “Copenhagen City
Heart Study” adli calismada, toplam 6 394 erkek tokluk TG diizeylerine gore
dort gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda, yas, VKI ve TK diizeyleri anlamli olarak
farkli bulunmustur. Calismamizi destekler nitelikte, iist grupta her ii¢ parametre de
anlamli olarak yiiksektir (11). Kadin ve erkeklerde tokluk TG diizeyleri ve KVH’ dan
Olim riski arasindaki 1iliskinin incelendigi “Norwegian Counties Study” adli
calismada da ayni yonde sonuglar elde edilmistir. TG diizeylerine gore bes alt
gruba ayrilan erkeklerde, TG diizeyi en yiiksek olan iist grupta TK diizeyi diger

gruplara gore farkli bulunmustur (8).

Erkeklerde de kadinlarda oldugu gibi achik TG degerleri ile postprandiyal

lipemik cevab1 yansitan AUC arasinda ¢ok gii¢lii pozitif korelasyon bulunmustur.
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Bu durum, aclik TG diizeyleri yiliksek olan kisilerin ayni zamanda postprandiyal
lipemik cevaplarinin da bozulmus olabilecegi disiincesini destekler niteliktedir.
Kolovou ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada saglikli, hipertansif ve metabolik
sendromlu erkekler postprandiyal lipemik cevap ac¢isindan kiyaslanmig, buna gore
metabolik sendromlu grubun diger iki gruba gore farkli bir cevabit oldugu
bulunmustur. A¢lik TG diizeyleri ile AUC degerleri arasinda pozitif iliski oldugu
belirlenmistir (66).

Yaptigimiz c¢alismada, bel ve kalca cevresi de olgiilerek aclik ve tokluk TG
diizeyleri ile iligskisi degerlendirilmistir. Buna gore erkeklerde bel/kalga gevresi
orani aglik TG diizeyi ve AUC ile pozitif korelasyon gostermistir. Oka ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada, benzer olarak, aclik ve tokluk TG diizeyleri ile bel ¢evresi
arasindaki iliski degerlendirilmis, hem kadinlarda hem de erkeklerde bel cevresinin
aclik ve tokluk TG diizeylerinin her ikisi ile de pozitif korelasyon gosterdigi
bulmuslardir (67). Ayrica yaptiklari ¢oklu regresyon analizine gore de bel gevresi ile
tokluk TG diizeyleri arasindaki iliskinin aglik TG diizeylerine gore daha kuvvetli

oldugunu rapor etmislerdir (67).

Eritrositlerin, 6zellikle membranlarinin  aterosklerotik plak olusumu ve
kararsizliginda Onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Plagin kararliligi lipid
¢ekirdeginin  boyutu tarafindan Dbelirlenir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda,
eritrositlerin plaga girdigi, aterosklerotik lipid ¢ekirdeginin genislemesine neden oldugu

ve plak peroksidasyonunu arttirdigi gosterilmistir (20).

Eritrositler aterosklerotik lipid ¢ekirdegine girdiginde kolesterol birikimi olur ve
lipid c¢ekirdeklerinde biiyiime meydana gelir. Plak icindeki kolesteroliin
kristalizasyonunun fibréz basligin mekanik olarak yirtilmasina neden olabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Ote yandan, subendotelyal alandaki pargalanmus eritrositler bir dizi
kemokinleri (interlokin-8, monosit kemotaktik peptide-1 gibi), demiri ve hemoglobini
ortama saliverir ve bdylece mevcut inflamatuar siirecin ilerlemesine 6nemli katki
sagladigr gosterilmistir. Plak igerisindeki eritrositler eritrofagositozu indiikleyebilir,

aktive makrofajlar kopiik hiicre olusumuna katkida bulunabilir (42).

Aterosklerozda eritrosit membran kolesteroliin (EMK) rolii ilk kez Tziakas ve

arkadaglar1 tarafindan rapor edilmistir (68). Yapilan bu calismada, akut koroner
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sendromlu hastalarda EMK’ nin arttigi ve KAH’ 1n patofizyolojik ilerlemesinde EMK”’

nin etkisi oldugu bulunmustur (68).

Postprandiyal lipemi ile EMK diizeyi arasindaki iliskiyi ortaya koymayi
amacladigimiz ¢alismamizda, kisilerin OTTT' ye cevabi belirlenip bu kisilerden
alman kan Orneklerinden izole edilen eritrosit membranlarindaki kolesterol miktarlar
Olciildi. Calismaya katilan kadin ve erkekler arasinda EMK degerleri agisindan,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Tziakas ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada, kronik stabil anjinli ve akut koroner sendromlu kadin ve erkek bireyler

karsilagtiritlmis, EMK degerleri agisindan anlamli farklilik bulunmamastir (68).

Toplam ¢alisma grubunu AUC degerlerini goz oniine alarak ii¢ alt gruba ayirip
inceledik. EMK degerleri agisindan, gruplar arasinda anlaml farklilik goriilmektedir.
EMK degerleri 3. grupta ve 2. grupta, 1. gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Toplam ¢alisma grubunda yapilan korelasyon analizinde; EMK ile AUC, TG, TK ve

LDL-K arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Tziakas ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, kronik stabil anjinli (n=120) ve
akut koroner sendromlu (n=92) kisilerde EMK degerleri karsilastirildiginda, koroner
sendromlu kisilerde kronik stabil anjinli kisilere goére anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir. Ancak EMK ile lipid parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon
gozlememislerdir (68).

Nayak ve arkadaglarinin yaptiklari caligmada; saglikli, diyabetik ve diyabetik
nefropatili bireylerin EMK degerleri kiyaslanmis ve diyabetik nefropatili bireylerde
saglikli ve diyabetik bireylere gore EMK degeri anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(69).

Vaya ve arkadaglarinin yaptiklar ¢aligmada ise, saglikli goniillii normolipidemik
ve primer hiperkolesterolemik bireylerin EMK degerleri karsilastirilmis ve primer
hiperkolesterolemik kisilerde saglikli kisilere gore EMK degeri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Calismaya katilan tiim kisilere yapilan korelasyon analizinde, EMK ile

LDL-K arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir (70).

Kadin ¢alisma grubunda, EMK degerleri 3. grupta 1. gruba gore artis olsa da bu
istatistiksel olarak anlamli degildir. Kadin ¢alisma grubunda parametreler arasi

korelasyonlar incelendiginde; EMK ile TK ve LDL-K arasinda pozitif korelasyon
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gostermistir. Garnica ve arkadaslari, 83 postmenapozal kadinda yaptiklar1 ¢alismada
EMK ile LDL-K arasinda pozitif korelasyon oldugunu bulmuslardir (71). Memon ve
arkadaglar1 ise 58 saglikli kadinla yaptiklar1 ¢alismada EMK ile lipid parametreleri

arasinda herhangi bir korelasyon bulamadiklarini ifade etmislerdir (72).

Erkek ¢alisma grubunda, 1. gruba gore 2. ve 3. grupta EMK degerlerinde artis
goriilmektedir fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Erkek c¢alisma

grubunda EMK ile diger parametreler arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamustir.

Sonug olarak, toplam ¢alisma grubunda OTTT’ ye cevabi yiiksek olan grupta
EMK degerlerinin de yiiksek oldugu ve EMK degerleri ile postprandiyal TG diizeyini
gosteren AUC degerleri arasinda pozitif iliski oldugu bulunmustur. Mevcut literatiir
caligmalarda KVH ile postprandiyal lipemi arasindaki iliski ve ayrica KVH ile EMK
icerigi arasindaki iligski gosterilmistir. Bu ¢alismada ise postprandiyal lipemi ile EMK
diizeyi arasinda da iliski ilk kez ortaya konulmustur. Postprandiyal lipemisi yiiksek olan
kisilerin artmig EMK igeriginin aterosklerotik plak gelisimine katki saglayabilecegi

sonucuna varilmastir.

45



10.

11.

12.

8. KAYNAKLAR

Dickson VV, Nocella J, Yoon HW, Hammer M, Melkus GD, Chyun D (2013).
Cardiovascular disease self-care interventions. J Biophys 47:608-16.

. James Scott (2004). Pathophysiology and biochemistry of cardiovascular

disease. Curr Opin Genet Dev 3:271-9.

Greaves DR, Channon KM (2002). Inflammation and immune responses in
atherosclerosis. Trends Immunol 23:535-41.

Doglas G, Channon KM (2010). The pathogenesis of atherosclerosis. Medicine
38:397-402.

Frostegard J (2013). Immunity, atherosclerosis and cardiovascular disease. BMC
Med 11:117-129.

Jackson Kim G, Poppitt Sally D, Minihane Anne M (2012). Postprandial lipemia
and cardiovascular disease risk: Interrelationships between dietary,
physiological and genetic determinants. Atherosclerosis 220:22-33.
Zilversimit DB (1979). Atherogenesis: A post-prandial phenomen. Circulation
60:473-485.

Lindman AS, Veierad MB, Tverdal A, Pedersen JI, Selmer R (2010).
Nonfasting triglycerides and risk of cardiovascular death in men and
women from the Norwegian Counties Study. Eur J Epidemiol 25:789-798.

Asia Pacific Cohort Studies Collaboration (2004). Serum triglycerides as a risk
factor for cardiovascular diseases in the Asia-Pacific Region. Circulation
110:2678-2686.

Bansal S, Buring JE, Rifai N, Mora S, Sacks FM, Ridker PM (2007). Fasting
compared with nonfasting triglycerides and risk of cardiovascular events in
women. JAMA 298: 309-316.

Nordestgaard BG, Benn M, Schnohr P, Hansen AT (2007). Nonfasting
triglycerides and risk of myocardial infarction, ischemic heart disease, and death
in men and women. JAMA 298: 299-308.

Jimenez JA, Loango N, Giraldo AM, Landézuri P, Castano H (2012).
Sphingomyelin of erythrocytes membranes is related to total cholesterol and
LDL-Cholesterol in patients with significant coronary arterial disease. The Open
Clin Chem J 5:27-32.

46


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24707286

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Krachler B, Norberg M, Eriksson JW, Hallmans G, Johansson |, Vessby B,
Weinehall L, Lindahl B (2008). Fatty acid profile of the erythrocyte membrane
preceding development of Type 2 diabetes mellitus. Nutr Metab Cardiovasc Dis
18:503-510.

Gold JC, Phillips MC (1990). Effects of membrane lipid composition on the
kinetics of cholesterol Exchange between lipoproteins and different species of
red blood cells. Biochim Biophys Acta 1027:85-92.

Yeagle PL (1985). Cholesterol and the cell membrane. Biochim Biophys Acta
822:267-87.

London IM, Schwartz H (1953). Erythrocyte metabolism. The metabolic
behavior of the cholesterol of human erythrocytes. J Clin Invest 32:1248-52.
Arbustini E (2007). Total erythrocyte membrane cholesterol an innocent new
marker or an active player in acute coronary syndromes. JACC 49:21.

Felton CV, Crook D, Davies MJ, Oliver MF (1997). Relation of plaque lipid
composition and morphology to the stability of human aortic plaques.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 17:1337-45.

Kolodgie FD, Burke AP, Nakazawa G, Cheng Q, Xu X, Virmani R (2007). Free
cholesterol in atherosclerotic plaques: where does it come from. Curr Opin
Lipidol 18:500-7.

Zhong Y, Tang H, Zeng Q, Wang X, Yil G, Meng K , Mao Y, Mao X (2012).
Total cholesterol content of erythrocyte membranes is associated with the
severity of coronary artery disease and the therapeutic effect of Rosuvastatin.
Upsala Journal of Medical Sciences 117:390-398.

Onat A (2006). Eriskinlerimizde kalp hastaliklar1 prevalansi, yeni koroner
olaylar ve kalpten 6liim sikligi. TEKHARF 17:22-30.

Wu JT, Wu LL (2006). Linking inflammation and atherogenesis: Soluble
markers identified for the detection of risk factors and for early risk assessment.
Clin Chim Acta 366:74-80.

Libby P, Ridker PM, Hansson GK (2011). Progress and challenges in translating
the biology of atherosclerosis. Nature 473:317-25.

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24925124

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Altinkaynak Y (2012). Postprandial Lipemide Serum Paraoksonaz 1 (PON1)
Aktivitesinin Incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Karadeniz Teknik Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Trabzon.

Hornstra G, et al, (1998). Functional food science and the cardiovascular
system. Br J Nutr 80:113-146.

Asplund K (2002). Antioxidants vitamins in the prevention of cardiovascular
disease: a systemic review. J Intern Med 251:372-92.

Onat A (1999). Tiirk kardiyoloji dernegi koroner arter hastaligina yaklasim ve
tedavi kavuzu, koroner arter hastaliginda risk etmenlerini diizeltmenin etkinligi.
Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arastirmalar1 27:272-285.

Heper C (2000). Cardiologia 2000, Alfa Basim Yaymn Dagitim Ltd. Sti,
istanbul; 21-58.

Sahade V, Franga S, Adan LF (2013). The influence of weight excess on the
postprandial lipemia in adolescents. Lipids Health Dis 12:17-23.

Nakajima K, Nakano T, Tokita Y, Nagamine T, Inazu A, Kobayashi J, Mabuchi
H, Stanhope KL, Havel PJ, Okazaki M, Ai M, Tanaka A (2011). Postprandial
lipoprotein  metabolism: VLDL vs chylomicrons. Clin Chim Acta
412:1306-18.

Kannel WB, Vasan RS (2009). Triglycerides as vascular risk factors: new
epidemiologic insights. Curr Opin Cardiol 24:345-50.

Fujioka Y, Ishikawa Y (2009). Remnant lipoproteins as strong key particles to
atherogenesis. J Atheroscler Thromb 16:145-54.

Kolovou GD, Mikhailidis DP, Kovar J, Lairon D, Nordestgaard BG, Ooi
TC, Perez-Martinez P, Bilianou H, Anagnostopoulou K, Panotopoulos G
(2011). Assessment and clinical relevance of non-fasting and postprandial
triglycerides: an expert panel statement. Curr Vasc Pharmacol 9:258-70.

Akcan B (2013). Postprandial Lipemide Dolasimdaki Endotelyal Progenitor
Hiicre Diizeyi. Yiiksek Lisans Tezi, Karadeniz Teknik Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Trabzon.

Keha EE, Kiifrevioglu Ol (2007). Biyokimya. Besinci Baski. Aktif Yaymevi,
No.65, Istanbul; 189-196.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24916956

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L (2014). Biochemistry. Biyokimya. 7 th ed.
Ceviren: Denizli A, Ozden AK, Palme Yayncilik, Ankara; 345-370.

Nelson DL, Cox MM (2013). Lehninger Principles of Biochemistry.
Biyokimyanimn Ilkeleri. 5 th ed. Ceviri editorii: Kilig¢ N, Palme Yayincilik,
Ankara; 371-380.

Champe PC, Harvey RA, Ferrier DR (2007). Lippincott’s Illustrated Reviews:
Biochemistry. 3 rd eddition. Ceviri editorii: Ulukaya E, Nobel Tip Kitabevleri
Ltd. Sti., Istanbul; 225-234.

Cooper GM (200). The Cell: A Molecular Aproach. 2nd edition. Boston
University; 77-80.

Ashton N (2010). Physiology of red and white blood cells. Anaesth Intensive
Care 11:236-241.

Smith TG (2006). Red blood cells. Surgery 25:57-60.

Tziakas DN, Chalikias GK, Stakos D, Boudoulas H (2010). The role of red
blood cells in the progression and instability of atherosclerotic plaque. Int J
Cardiol 142:2—-7.

Smith TG (2009). Structure and function of red and white blood cells. Medicine
37:119-124.

Uydu HA, Bostan M, Atak M, Yilmaz A, Demir A, Ak¢an B, Siimer F, Baltas
N, Karadag Z, Ugurlu Y, Orem A (2014). Cholesterol forms and traditional lipid
profile for projection of atherogenic dyslipidemia: lipoprotein subfractions and
erythrocyte membrane cholesterol. J Membrane Biol 247:127-134.

Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE (1995). A definition of advanced types of
atherosclerotic lesions and a histological classification of atherosclerosis.
Circulation 92:1355-74.

Falk E (1983). Plaque rupture with severe pre-existing stenosis precipitating
coronary thrombosis. Characteristics of coronary atherosclerotic plaques
underlying fatal occlusive thrombi. Br Heart 50:127-34.

Constantinides P, Glacov S, Newman WP, Schaffer SA (1990). Plaque
hemorrhages, their genesis and their role in supra-plaque thrombosis and
atherogenesis. Pathobiology of the human atherosclerotic plaque. Springer-
Verlag 394-411.

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24847551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24847551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24912808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24912808

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Kolodgie FD, Gold HK, Burke AP, (2003). Intraplague hemorrhage and
progression of coronary atheroma. N Engl J Med 349:2316-25.

Arbustini E, Morbini P, D'Armini AM, (2002). Plaque composition in
plexogenic and thromboembolic pulmonary hypertension: the critical role of the
thrombotic material in pultaceous core formation. Heart 88:177-82

Kumamoto MY, Nakashima Y, Sueishi K (1995). Intimal neovascularization in
human coronary atherosclerosis: its origin and pathophysiological significance.
Human Pathol 26:450-6.

Cortés B, Nuiiez I, Cofan M, Gilabert R, Pérez-Heras A, Casals E, Deulofeu R,
Ros E (2006). Acute effects of high-fat meals enriched with walnuts or olive oil
on postprandial endothelial function. J Am Coll Cardiol 48:1666-71.

Patsch JR, Karlin JB, Scott LW, Smith LC, Gotto AM Jr (1983). Inverse
relationship between blood levels of high density lipoprotein subfraction 2 and
magnitude of postprandial lipemia. Proc Natl Acad Sci USA 80:1449-53.
Hamaguchi H, Cleve H (1972). solubulization of human erytrocyte membrane
glycoproteins and seperation of the mn glycoprotein from a glycoprotein with
1,S, and an activity. Biochim Biophys Acta 278: 271-280.

Bradford MM (1976). A rapid and sensitive method for the quantitation of
microgram quantities of protein utilizing the principle of protein-dye binding.
Anal Biochem 72:248-254.

Kawakami A, Yoshida M, Tanaka A, Nakajima K, Yasukochi Y, Shimokado K,
Numano F (2001). Remnant lipoproteins and atherogenesis. Ann N 'Y Acad Sci
947:366-9.

Mohanlal N, Holman RR (2004). A standardized triglyceride and carbohydrate
challenge: the oral triglyceride tolerance test. Diabetes Care 27:89-94.

Van Oostrom AJ, Alipour A, Sijmonsma TP, Verseyden C, Dallinga-Thie GM,
Plokker HW, Castro Cabezas M (2009). Comparison of different methods
to investigate postprandial lipaemia. Neth J Med 67:13-20.

Lairon D, Play B, Jourdheuil-Rahmani D (2007). Digestible and indigestible
carbohydrates: interactions with postprandial lipid metabolism. J Nutr Biochem
18:217-27.

50



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Dubois C, Armand M, Azais-Braesco V, Portugal H, Pauli AM, Bernard
PM, Latgé C, Lafont H, Borel P, Lairon D (1994). Effects of moderate amounts
of emulsified dietary fat on postprandial lipemia and lipoproteins in
normolipidemic adults. Am J Clin Nutr 60:374-82.

Dubois C, Beaumier G, Juhel C, Armand M, Portugal H, Pauli AM,
Borel P, Latgé C, Lairon D (1998). Effects of graded amounts (0-50 g) of
dietary fat on postprandial lipemia and lipoproteins in normolipidemic adults.
Am J Clin Nutr. 67:31-8.

Mihas C, Kolovou GD, Mikhailidis DP, Kovar J, Lairon D, Nordestgaard BG,
Ooi TC, Perez-Martinez P, Bilianou H, Anagnostopoulou K, Panotopoulos
G (2011). Diagnostic value of postprandial triglyceride testing in healthy
subjects: a meta-analysis. Curr Vasc Pharmacol 9:271-80.

Silva KD, Wright JW, Williams CM, Lovegrove JA (2005). Meal
ingestion provokes entry of lipoproteins containing fat from the previous
meal: possible metabolic implications. Eur J Nutr 44:377-83.

Weiss EP, Fields DA, Mittendorfer B, Haverkort MA, Klein S (2008).
Reproducibility of postprandial lipemia tests and validity of an abbreviated
4-hour test. Metabolism 57:1479-85.

Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE (2008) Fundamentals of Clinical Chemistry,
6th Edition, Tietz, 402-431.

Wojcynski MK, Glasser SP, Oberman A, Kabagambe EK, Hopkins PN,
Tsai MY, Straka RJ, Ordovas JM, Arnett DK (2011). High-fat meal effect on
LDL, HDL, and VLDL particle size and number in the genetics of lipid lowering
drugs and diet network (GOLDN): an interventional study. Lipids Health
Dis 10:181.

Kolovou GD, Anagnostopoulou KK, Pavlidis AN, Salpea KD, Iraklianou
SA, Tsarpalis K, Damaskos DS, Manolis A, Cokkinos DV (2005).
Postprandial lipemia in men with metabolic syndrome, hypertensives and
healthy subjects. Lipids Health Dis 30; 4:21.

Oka R, Kobayashi J, Miura K, Nagasawa S, Moriuchi T, Hifumi S, Miyamoto S,
Kawashiri MA, Nohara A, Inazu A, Takeda Y, Mabuchi H, Yagi K, Yamagishi

o1


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24916956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24916956

68.

69.

70.

71.

72.

M (2009). Difference between fasting and nonfasting triglyceridemia; the
influence of waist circumference. J Atheroscler Thromb 16:633-40.

Tziakas DN, Kaski JC, Chalikias GK, Romero C, Fredericks S,Tentes IK,
Kortsaris AX, Hatseras DI, Holt DW (2007). Total cholesterol content of
erythrocyte membranes is increased in patients with acute coronary syndrome. A
new marker of clinical instability? JACC 49:2081-9.

Nayak BS, Beharry VY, Armoogam S, Nancoo M, Ramadhin K, Ramesar K,
Ramnarine C, Singh A, Nwachi KU, Teelucksing S, Mathura R, Roberts L
(2008). Determination of RBC membrane and serum lipid composition in
trinidadian type Il diabetics with and without nephropathy. Vasc Health Risk
Manag 4:893-899.

Vaya A , Triguero MM , Réganonb E, Vilab E, Sales VM , Solac E, Mijares AH,
Ricart A (2009). Erythrocyte membrane composition in patients with primary
hypercholesterolemia. Clin Hemorheol Microcirc 41:67-72.

Garnica JJP, Anceschi MM, Pierucci F, Pollastrini L, Cesa F, Cosmi EV (1997).
Differences in erythrocyte membrane cholesterol to phospholipids ratio in
postmenopausal women with and without hormone replacement. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 72:191- 194.

Memon L, Kalimanovska VS, Jovic P, Spasic S, Stanojevic NB (2003).
Determination of cholesterol in erythrocyte membrane. Jugoslov Med Biohem
22:213-219.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24920915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24920915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24898562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24916034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24916034

9. EKLER

9.1. Ek.1 Bilgi Formu Ornegi

HASTA BILGI FORMU
- W ) 3
SOYAD:  reeeeeeeeeerret——aaeeeeessennnnnn——_——aseserssnnnrnnnnn——eanans
DOGUM TARIHI: ......... feeennnnnns [eeeereneneeenes
CINSIYET: OERKEK  [OBAYAN
TEL:  eeeovevussseeeeseesessssnssssssssssssssssnnnsnnnnsesessesnnnnnnnnnnns
BOY: m
KILO: e kg
BEL/KALCA: L cm
TANSIYON: e mmHg
SIGARA: OKULLANIYORUM  OKULLANMIYORUM
ALKOL: OKULLANIYORUM [OKULLANMIYORUM
EGZERSIZ: OHiIC O1KEZ 0O2KEZ [2’DENFAZLA 0O
DiGER:

DUZENLiI KULLANDIGINIZ BiR iLAC VAR MI?
OHAYIR OEVET

HERHANGIBIR HASTALIGINIZ VAR MI?
OOBEZITE OHIPERTANSIYON ODIABET ODIGER

AILENIZDE HASTALIGI OLAN BIRI VAR MI?
OOBEZITE OHIPERTANSIYON ODIABET ODIGER
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9.2. Ek2. Onam Formu Ornegi

T.C.

KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ETIK
KURULU
ARASTIRMA BASVURU FORMU

HASTA / DENEGIN AYDINLATILMIS ONAMI

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

Bana, Dog. Dr. Cihan Orem tarafindan yagh vyiyeceklerin viicuttan
temizlenmesinin yani metabolizmasimin kalp hastaliklan riski agisindan énemli oldugu,
bu metabolizmaya etki eden bircok faktoriin bulundufu diizenlenmesinin kalp
hastaliklarindan korunmada yararli olaca anlatildi. Yapilacak olan bu ¢alismada,
yemek sonrasi kan yag degerlerimin gozlenebilmesi i¢in, bana, yagdan zengin bir 6giin
(tost ekmegi (110 g), kasar peyniri (100g) ve tereyagi (60 g) kullanilarak hazirlanan tost
ve ayran) tiketecefim sdylendi. Bu 6giiniin ardindan, eger yag metabolizmam normal
degil ise, kan yag diizeylerimin normale getirilmesi i¢in bana doktor tarafindan uygun
bir tedavi verilecegini ve kan yaglanm normale geldikten sonra, sonuclarin tedavi
oncesi ile karsilastinlabilmesi i¢in, tekrar aym 6giinii tiikketecegimi biliyorum. Yag
metabolizmamin normal olmasi durumunda, islemin burada sonlandirilacag: ve ikinci
bir kez yagh 6giin almayacagimi biliyorum.

Yemek sonrasi yag metabolizmasinin, damarlarda bulunan ve damar duvarinimn
yapisinin korunarak damar sertligi riskini azaltan 6zel hiicreler ile ilgisinin arastinlacag:
ve beklenen sonuglarin alinmasi halinde, ben ve benim gibi kisilerin ileride
karsilasilabilecedi bu risklerin azaltilmasinda énemli bir adim atilmig olacag tarafima
anlatildi.

Arastirmanin herhangi bir yan etkisi veya tehlikesinin olmadigm biliyorum.
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9.2. Ek2. Onam Formu Ornegi (Devam)

Yagh yemek sonrasi, 6 saathk siire ile bana verilen yiyecek disinda baska bir
yiyecek yememem gerektidi ve biri a¢ karnina olmak iizere 4 kez kan alinacag, daha
sonra bu kanlarda, konu ile ilgili biyokimyasal analizler yapilacag ve ilgili sonuglarin
tarafima  bildirilecegi  anlatildi. Boyun daman (Karotis Arter) kalinhgmin
ekokardiyografi ile deferlendirilecefi tarafima anlatildi.

Aragtirmanin herhangi bir déneminde doktoruma haber vererek arastirmadan
cekilme hakkim oldufunu biliyorum. Arastirma siiresince kendimle ilgili bir
olumsuzluk hissettigimde Prof. Dr. Asim Orem’e 532 450 86 60 nolu telefondan 24 saat
ulagabilecegimi biliyorum.

Aragtirmanin 100 kisiyi kapsayan bir ¢alisma oldugunu biliyorum.

Aragtirma sonuglarinin, egitim ya da bilimsel amaglarla kullanilmas: sirasinda
benim mahremiyetime sayg1 gosterilecegine inaniyorum. Arastirma sirasinda arastirma
ile dogrudan ya da dolayh olarak 1liskisi olan herhangi bir saglik sorunum oldugunda bu
sorunun giderilecegi giivencest verildi. Gonilli olarak katilmaya karar verdigim
arastirmanin ekonomik sorumlulufunun bana ait olmadigint biliyorum.

Bu aciklamalari anladim ve goniilliliikle bu onami verdim. So6z konusu

arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi nzamla katilmayr kabul

ediyorum
Tamk / Vekil : Hasta/Denegin
Adi Soyadi Adi Soyad
imzas1 : imzasi
Telefonu ; Adresi. Telefon :

Aydinlatan Hekim Ad: Soyad: ve imzast:
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ETiK KURUL ONAYI

KTU TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

iLAC DISI ARASTIRMALAR KARAR FORMU

Karar No:08

| Tarih: 28/04/2014

BILGILERI

:

Prof.Dr.Astm OREM’m sorumlulugunda yiiriitillen Ars.Gor.Sevil KOR’e ait “Postprandiyal Lipemi Ile Eritrosit
Membran Kolesterol Diizeyi Arasmdaki iliskinin incelenmesi” baslikh 2014/36 no.lu ve yukarida basvuru bilgileri
verilen arastirma/tez bagvuru dosyas ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
alinarak incelenmis, gergeklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigma; toplantiya katilan etik kurul siyelerinin oy
birligi ile karar verilmigtir.

KTU TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU iLAG DISI KLINiK ARASTIRMALARI KARAR FORMU

CALISMA ESASI Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, Tyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: Prof.Dr.Faruk AYDIN

Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Tligki * Katihm ** imza
Prof Dr.Faruk AYDIN Tibbi KTO Tip EK X0 |EQ |EX |EX |[HO S
Bagkan: Mikrobiyoloji Fakiiltesi B .

\\
Prof.Dr.Gamze CAN KTU Tip EQ [kKX [EO |H EX |HO /N a/
Bagkan Yrd. Halk Saghg Fakilltesi /)yt
L/ b
= /-
Prof.Dr.S.Caner KTU Tip EX (K |0 |HX [EX |[HO
KARAHAN Tibbi Biyokimya | Fakiiltesi 7 =
Uye: 7
Prof.Dr .Hafiz AYDIN Ortopedi ve KTU Tip EX |KO |EO [HX [EX |[HO g e
Uye: Travmatoloji Fakiiltesi
Prof Dr.Yitksel KTU Tip E KO |EO |HX [EX [HO
ALIYAZICIOGLU Tibbi Biyokimya | Fakiiltesi
Uye:
Prof.Dr.S. Murat KESIM KTU Tip EX |Kd |EQ [HX [EX |HO
Raportér: Farmakoloji Fakiiltesi
Dog.Dr. Murat Plastik, Rekons. | KTU Tip EX K |Ed [HX [EX |[HO
LIVAOGLU ve Estetik Cer Fakiiltesi
Uye:
Prof.Dr.Giilay Cocuk Sagligi ve | KTU Tip EQ |KX |EO [HX [0 [HKX
KARAGUZEL Hastaliklar1 Fakiiltesi
Uye:
Dog.Dr.Safak ERSOZ Patoloji KTO Tip El] (KX |EQJ |AX |EX |[HO |/
Uye: Fakiltesi [f@
- i

Y .Dog.Dr. Evrim Ruh Saghg ve KTU Tip EQ KX |0 |HX [EX |[HO
OZKORUMAK Hastaliklar1 Fakiiltesi
Uye:
Dog.Dr.Fatih Mehmet Fizyoloji RIEUmv.Tip |EX | KO |EO [HX |[EQ |H
GOKCE Fakiiltesi
Uye: _
Dog.Dr.Bahanur CEKIC Anesteziyoloji KTU Tip EQ KX |EQ |HK [EX [HO
Uye: ve Reanimasyon | Fakiiltesi
Dr Dilek MALKOG Aile Hekimi Strmene Alle | ELJ | K EQ AN |EX |HO
Uye: Saglign Merkezi A
Mirag CELIK Hukuk KT Hukuk IK KO |EQ X |EX |HO
Uye: Fakiiltesi
Tufan SAGLAM Tekstil Serbest (Tekstil | E KO | |H EX |[HO
Uye: Mithendisi) 4]

*  :Arastirma ile Iligki /

** :Toplantida Bulunma
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OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER

Soyadi, Ad1 : KOR, Sevil

Uyrugu :TC

Dogum tarihi ve yeri : 11/08/1987 Artvin

Medeni hali : Evli

EGITIiM BILGILERI
Derece Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yil
Lisans Atatiirk Universitesi- Fen Fakiiltesi, 2009

Kimya Boliimii

Atatiirk Universitesi- Mithendislik Fakiiltesi, 2011
Kimya Miihendisligi Boliimii

Lise Artvin Borgka Sehit Savas Gedik Lisesi 2004

AKADEMIK/MESLEKI DENEYIMi

Gorevi Kurum Siire

1. Arastirma Gorevlisi KTU- Saglik Bilimleri Enstitiisii 2011-
YABANCI DiL

Ingilizce
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