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OZET

Yag Asitleri ile Kardiyovaskiiler Hastahklar Arasindaki liskinin

Farmakolojik A¢idan Incelenmesi

Yag asitleri ve kalp-damar hastaliklar1 arasindaki iliski uzun yillardir
arastirmalara konu olmakla birlikte heniiz tiimiiyle aydinlatilmis degildir. Bu
caligmanin amaci, yag asitlerinin kalp-damar hastaliklarinin fizyopatolojisindeki
roliiniin incelenmesi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin

yag asidi kompozisyonuna etkisinin arastirilmasidir.

Bu amagla; 98’1 kadin, 216°s1 erkek olmak tizere toplam 314 Katilimc1 koroner
arter hastaligi, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve kontrol gruplarina ayrildi.
Katilimcilarin plazma ve eritrosit hiicre zar1 yag asitleri gaz kromatografisi-kiitle
spektrometresi teknigi ile analiz edildi. Hastalik gruplari, yag asidi kompozisyonu
acisindan kontrol grubu ile ayr1 ayr1 kiyaslandi. Katilimcilarin kullandigi ilag
bilgilerinden hareketle kardiyovaskiiler sistem ilaglarinin yag asidi kompozisyonuna

etkisi incelendi.

Hasta gruplarinda pentadekanoik asit, palmitik asit, palmitoleik asit, oleik asit
diizeyleri, doymus yag asitleri toplami, tekli doymamis yag asitleri toplama ile delta 6
ve delta 9 desatiiraz aktivitelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildi.
Bunun aksine linoleik asit ve dokozahekzaenoik asit seviyeleri, ¢oklu doymamis yag
asitleri toplam1 ve Omega 3 indeksi kontrol grubuna gére daha diisiik bulundu. Her bir
yag asidi i¢in hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki diizey farkliliklarinin sabit olmadigi
gozlendi. Dolayisiyla, toplam veya gruplandirilmis yag asidi diizeyi ifadelerinin tek
basina yeterli olmadig1, tiim kompozisyonun incelenmesi gerektigi goriildii. ilaglarin
yag asitlerine etkisiyle ilgili analizde beta bloker, diiiretik ve trombosit topaklanmasini

Onleyen ilaglarin yag asidi diizeylerini etkiledigi tespit edildi.

Sonug olarak yag asidi kompozisyon degisikliklerinin koroner arter hastaligi,
hipertansiyon ve kalp yetmezligi ile iliskili oldugu ve kardiyovaskiiler sistem

ilaclarmin yag asidi kompozisyonunu degistirebilecegi yorumu yapilda.

Anahtar kelimeler: Kalp-damar hastaliklari, kardiyovaskiiler sistem ilaglari, yag

asidi kompozisyonu



ABSTRACT

Pharmacological Examination of the Association Between Fatty Acids

and Cardiovascular Diseases

Although the relationship between fatty acids and cardiovascular diseases has
been the subject of research for many years, it has not yet been fully elucidated. The
aim of this study is to investigate the role of fatty acids in the physiopathology of
cardiovascular diseases and the effect of drugs used in the treatment of cardiovascular

diseases on the fatty acid composition.

For this purpose; a total of 314 participants, 98 women and 216 men, were
divided into coronary artery disease, hypertension, heart failure and control groups.
Plasma and erythrocyte cell membrane fatty acids of the participants were analyzed by
gas chromatography-mass spectrometry technique. The disease groups were compared
separately with the control group in terms of fatty acid composition. The effect of
cardiovascular drugs on fatty acid composition was analyzed based on the medication

data of participants.

Pentadecanoic acid, palmitic acid, palmitoleic acid, oleic acid levels, total
saturated fatty acids, total monounsaturated fatty acids and delta 6 and delta 9
desaturase activities were found to be higher in the disease groups than control group.
Conversely, linoleic acid and docosahexaenoic acid levels, total polyunsaturated fatty
acids and Omega 3 Index were lower than the control group. It was also observed that
the level differences between the patient and control groups for each fatty acid were
not constant. Therefore, it was interpreted that total or grouped fatty acid level
expressions alone were not sufficient and the whole composition should be examined.
In the analysis of the effects of drugs on fatty acids, it was determined that beta blocker,

diuretic and platelet aggregation inhibitor drugs affect fatty acid composition.

As a result, it was concluded that fatty acid composition changes were
associated with coronary artery disease, hypertension and heart failure and

cardiovascular drugs could change the fatty acid composition.

Keywords: Cardiovascular diseases, cardiovascular drugs, fatty acid composition



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AA . Arasidonik asit

AED . Atomik emisyon algilayicisi (dedektorii)

ALA . a-linolenik asit

AMP . Adenozin monofosfat

AMPK . Adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz

ApoC-II . Apolipoprotein C-11

ApoE . Apolipoprotein E

ATC . Yapisal Tedavi Edici Kimyasallar Siniflamas1
(Anatomic Therapeutic Chemical Classification)

B-bloker . Beta-adrenerjik reseptor bloker

D5D . A-5 desatiiraz

D6D : A-6 desatiiraz

DGLA :  Dihomo-y-linolenik asit

DHA : Dokozahekzaenoik asit

DPA . Dokozapentaenoik asit

ECD . Elektron yakalama algilayicisi

EDTA :  Etilen diamin tetra asetik asit

ELSD . Buharlagsmali 151k sa¢ilim algilayicisi

EPA . Eikozapentaenoik asit

FID . Alev iyonizasyon algilayicist

GC . Gaz kromatografisi

GC-MS . Gaz kromatografisi kiitle spektrometresi

GLA . Gama-linolenik asit

HDL . Yiksek yogunluklu lipoprotein

HMG-KoA : 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A

HOMA :  Homeostaz modeli degerlendirmesi

HPLC . Yiksek performansl sivi kromatografisi

HSL :  Hormona duyarl lipaz

KDH . Kalp-damar hastaliklar

KoA . Koenzim-A

LA . Linoleik asit

LC . Sivi kromatografisi
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LC-MS
LDL
LT

MS
NADP
NPD
OA

PA

PG
PID
PPAR
SA
SCD
SYA
TCD
TX
UPLC-MS

Sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi
Diisiik yogunluklu lipoprotein
Lokotrien

Kiitle spektometresi

Nikotinamid adenin dintikleotit fosfat
Azot fosfor algilayicisi

Oleik asit

Palmitik asit

Prostaglandin

Fotoiyonizasyon algilayicisi
Peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptor
Stearik asit

Stearoil-KoA (A-9) desatiiraz

Serbest yag asidi

Termal iletkenlik algilayicisi
Tromboksan

Ultra performansli sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi
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1. GIRIS

Yag asitleri, viicut icin enerji kaynagi olarak kullanilmalarinin yaninda, gen
ifadesi, protein sentezi, yag sentezi, insiilin duyarliligi, inflamasyon ve metabolizma
gibi siireclerde gorev almaktadir. Hiicre zarinin ¢ift yag tabakasinin yapisina katilan
yag asitleri, zarin akigkanlik gibi fizikokimyasal ozelliklerini etkilemekte ve hiicre
zarinda yer alan reseptdr, iyon kanali, enzim VDb. proteinlerin hareket ve islevlerini
degistirebilmektedir (1, 2). Diger yandan haberci molekiiller ve eikozanoidlerin yapisi
ve fizyolojik etkileri koken aldiklar1 yag asidi tiirlinden etkilenmektedir (3, 4). Yag
asitleri, hastalik siireglerinde etkili olabilecek nitelikteki bu 6zellikleri ile pek ¢ok
bilimsel arastirmaya konu olmustur (5). Ozellikle kalp-damar hastaliklari (KDH)
olmak {lizere, psikiyatrik hastaliklar, kanser, inflamatuvar hastaliklar, astim, insiilin
direnci ve sinirsel bozukluklar (norodejeneratif hastaliklar) gibi patolojiler, yag asitleri

ile iligkisi bakimindan incelenen hastaliklara 6rnek olarak verilebilir (6-11).

Yag asitleri veya bunlarin tiirevlerinin inflamasyon, ateroskleroz, damar
cevaplari ve kalp ritmi {izerinde etkili olmasi, yag asitlerinin KDH fizyopatolojisi ile
iligkili oldugu hipotezini ortaya g¢ikarmaktadir (12-15). Bu fikir uzun yillardir
aragtirilmakta ve elde edilen bazi bulgularla dogrulanmaktadir (16). Bununla birlikte
yag asitleri ile KDH arasindaki iliski tiimiiyle aydinlatilmamis olup, ¢alisma konusu
giincelligini korumaktadir. Konu ile ilgili mevcut ¢alismalarda genellikle yag asitleri
ayr1 ayr Ol¢iilmemis, bu nedenle kompozisyon degisiklikleri degil toplam yag asidi
diizey degisiklikleri izlenebilmistir. Dolayisiyla bu tiir caligmalarda, farkli yag asidi
diizeylerinde z1t yonlii degisiklikler meydana gelse bile mutlak degeri daha biiyiik olan
diizey degisikligi yoniinde sonuglar elde edilmistir. Nitekim tiim yag asidi
kompozisyonunun analiz edildigi caligmalarda zit yonli degisiklikler saptanmistir (17-
19). Bu nedenle yag asitlerinin KDH fizyopatolojisindeki roliiniin, tiim yag asidi
kompozisyonunu analiz etmek iizere tasarlanan arastirmalarla daha ayrintili
incelenmesi 6nem arz etmektedir. Ilave olarak besin tiiketimi, yasam tarz1 ve genetik
havuz gibi toplumsal farkliliklar, yag asidi kompozisyonunda degisiklikler meydana
getirebilecegi i¢in farkli toplumlarda yapilacak caligmalar bu yoniyle 6zgiinlik

tastyacaktir (20-22).



Yag asitlerinin KDH ile iligkili oldugu yoniindeki kanitlardan hareketle, bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin yag asitlerine etkisinin de incelenmesi
gerektigi soylenebilir. Oyle ki; KDH’nin tedavisinde kullanilan ilaglarm yag asitlerini
etkileyebilecegine, hatta bu ilaglarin bazi etkilerini yag asidi kompozisyonunu
degistirerek gosterebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (18, 23-25). Ancak ¢alisma
sayisinin sinirli olmasi nedeniyle bu konuda yapilacak yeni arastirmalar hastalik tedavi

ve takip siirecleri i¢in degerli bilgiler saglayacaktir.

Bu tez caligmasmin hareket noktasini yukarida aciklanan gerekceler
olusturmus ve KDH fizyopatolojisinde yag asitlerinin roliiniin, tedavide kullanilan
ilaglar da dikkate alinarak farmakolojik bakis agisiyla irdelenmesi amaglanmustir.
Toplam yag asidinden 6te her bir yag asidinin ayr1 ayri analiz edilmesi hedeflenmistir.
Arastirmanin hedeflerinden biri de KDH tedavisinde kullanilan ilaglarin yag asidi
kompozisyonunu etkileyip etkilemediginin incelenmesiyle farmakolojik tedavi
yaklasimlarinda faydalanilmak tizere bilgi saglanmasi olarak belirlenmistir. Ayrica tez
konusu ile ilgili tilkemiz toplumuna dair literatiir verisi ¢ok smirli oldugu igin

toplumumuz 6zelinde bilgi saglanmas1 da hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yag Asitlerinin Yapisi, Adlandirilmasi ve Simiflandirilmasi

Yag asitleri, trigliseritler ve fosfolipitler gibi kompleks yaglarin yapisina
katilan, bir ucunda metil diger ucunda karboksil grubu tasiyan ve bu ikisinin arasindaki
hidrokarbon zincir uzunlugu degisen asit yapisinda molekiillerdir (26). Bu molekiiller
yapilarindaki karbon sayisi, ¢ift (doymamis) bag sayisi ve bu baglarin konumuna gore
siniflandirilmaktadir. Memelilerde bulunan yag asitlerinin zincir uzunlugu 12-24
karbon ve ¢ift bag sayis1 0-6 arasinda degisebilmektedir, ancak 14’ten az ve 22°den
fazla karbon igeren yag asitlerinin miktar1 ¢ok disiiktiir (2). Yag asitleri karbon
sayisina gore kisa (C2-4), orta (C6-10), uzun (C12-20) ve ¢ok uzun zincirli (C>22);
cift bag sayilarina gore ise doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asitleri
olarak smiflandirilmaktadir (Sekil 2.1) (27, 28). Doymamis yag asitleri; aralarinda ¢ift
bag bulunan karbonlarin hidrojenleri ayni tarafta ise “cis”, zit tarafta ise “trans” yag

asitleri olarak adlandirilmaktadir (29).

Yag Asitleri
|
| |
Doymus Doymamis
[ : |
Tekli Coklu
doymamus doymamis
| | ' |
Omega-9 Omega-6 Omega-3

Sekil 2.1. Yag asitlerinin siniflandirilmasi

Yag asitleri, sistematik adlandirmayla veya o6zel ad kullanilarak
tanimlanabilmektedir. Omegin; sistematik olarak “9,12,15-oktadekatrienoik asit”
seklinde adlandirilan 18 karbonlu yag asidinin 6zel ad1 a-linolenik asit (ALA)’tir. Ote
yandan yag asitleri, sematik bir formiil olarak kisaltilarak da ifade edilebilir. Omega
() ve delta (A) simgeleri kullanilan bu kisaltmalarda yapidaki karbon atomu sayisi,

doymamis bag sayisi ve doymamis baglarin konumu belirtilir (Sekil 2.2).



Delta (A) kisaltma

8 L. 15 . . 12. . 9 . . . . a 3 2.0

Omega (w) kisaltma

Sistematik adlandirma all cis-9,12,15-oktadekatrienoik asit
Ozel adi a-linolenik asit

Delta (A) kisaltma 18:3 A%12.15

Omega (w) kisaltma 18:3n-3

Sekil 2.2. Yag asitlerinin adlandirilmasi

Omega diizeninde numaralandirma karboksil ucundan metil ucuna dogru
ilerler ve karboksil grubu bagli olan karbon birinci karbon olarak numaralandirilir.
Ikinci karbon o, iiciinciisii B, dordiinciisii y ve terminal metil grubundaki karbon ise
zincir uzunlugundan bagimsiz olarak ® veya n seklinde adlandirilir. Bu adlandirmada
¢ift bagin konumu omega ucuna gore belirtilir ve sadece ilk doymamis bagin yeri ifade
edilir. Ornegin {ic doymamis bag (iki nokta isaretinden sonraki rakam, doymamis bag
sayisint gosterir) igeren ALA’nin omega karbonuna en yakin ¢ift bagi iciincii
karbondan bagladig1 i¢in 18:3 ©—3 veya 18:3 n-3 olarak kisaltilir. Delta diizeninde
karboksil grubu bulunan karbon birinci karbondur ve numaralandirma metil grubuna
dogru artarak devam eder. Cift baglarin konumu birinci karbona goére belirtilir. On
sekiz karbon atomuna sahip, 9 ile 10., 12 ile 13. ve 15 ile 16. karbon atomlari arasinda
cift bag bulunan ALA, delta (A) sistemine gore 18:3 A%121% seklinde gosterilir (30).
Yag asitlerinin sistematik adlandirmalari, yaygin adlari ve kisaltma formiillerine dair

ornekler Tablo 2.1°de sunulmustur.



Tablo 2.1. Yag asitlerinin adlandirma, siniflandirma ve kisaltmalarina dair 6rnekler (29, 31, 32)

Tiri  Yaygmn ad Sistematik ad Delta kisaltma Omega kisaltma
Biitirik asit biitanoik asit 4:0 4:0
Kaproik asit heksanoik asit 6:0 6:0
Kaprilik asit oktanoik asit 8:0 8:0
Kaprik asit dekanoik asit 10:0 10:0
Laurik asit dodekanoik asit 12:0 12:0

o Tridekanoik asit tridekanoik asit 13:0 13:0
E‘ Miristik asit tetradekenoik asit 14:0 14:0
Pentadekanoik asit pentadekanoik asit 15:0 15:0
Palmitik asit hekzadekanoik asit 16:0 16:0
Stearik asit oktadekanoik asit 18:0 18:0
Arasidik asit eikozanoik asit 20:0 20:0
Behenik asit dokozanoik asit 22:0 22:0
Lignoserik asit tetrakozanoik asit 24:0 24:0




Tablo 2.1. Yag asitlerinin adlandirma, siniflandirma ve kisaltmalarina dair érnekler (29, 31, 32) (devam)

Tirii  Yaygmn ad Sistematik ad Delta kisaltma Omega kisaltma
Palmitoleik asit 9-hekzadekenoik asit 16:1 A° 16:1 n-7
Oleik asit cis—9—oktadekenoik asit 18:1 A° 18:1n-9
g Elaidik asit trans—9—oktadekenoik asit 18:1 A® 18:1n-9
% Petroselinik asit 6-oktadekenoik asit 18:1 AS 18:1n-12
';:‘ Vaksenik asit trans-11-oktadekenoik asit 18:1 A 18:1 n-7
i Eikosenoik asit 9-eikozenoik asit 20:1 A° 20:1n-11
Erusik asit cis—13-dokozenoik asit 22:1 AB 22:1n-9
Nervonik asit cis—15-tetrakozenoik asit 24:1 AB® 24:1n-9
g Hekzadekatrienoik asit tiim cis 7,10,13-hekzadekatrienoik asit 16:3 A710.13 16:3 n-3
]
§> Linoleik asit tiim cis-9,12—oktadekadienoik asit 18:2 A%12 18:2n-6
E‘ Linoelaidik asit tiim trans—9,12—oktadekadienoik asit 18:2 A%1? 18:2 n—6
=
> a—Linolenik asit tiim cis—9,12,15—oktadekatrienoik asit 18:3 A%1215 18:3n-3
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Tablo 2.1. Yag asitlerinin adlandirma, siniflandirma ve kisaltmalarina dair érnekler (29, 31, 32) (devam)

Tiirii Yaygin ad Sistematik ad Delta kisaltma Omega kisaltma
y-Linolenik asit tiim cis—6,9,12—oktadekatrienoik asit 18:3 A6912 18:3n-6
Stearidonik asit tiim cis—3,6,9,12—oktadekatetraenoik asit 18:4 A36212 18:4 n-3
Eikozadienoik asit tiim cis -11,14—eikozadienoik asit 20:2 A4 20:2n-6
Eikozatrienoik asit tiim cis -11,14,17—eikozatrienoik asit 20:3 A4 20:3n-3

é” Dihomogamalinolenik asit tiim cis—8,11,14—eikozatrienoik asit 20:3 AB1L14 20:3n-6

]

§> Mead asit tiim cis -5,8,11-eikozatrienoik asit 20:3 AS8 20:3n-9

é Arasidonik asit tiim cis-5,8,11,14—eikozatetraenoik asit 20:4 AS81L14 20:4n-6

- Eikozatetraenoik asit tiim cis—8,11,14,17—eikozatetraenoik asit 20:4 AB1L1417 20:4 n-3
Eikozapentaenoik asit tiim cis-5,8,11,14,17—eikozapentaenoik asit 20:5 A581114.17 20:5n-3
Dokozadienoik asit tiim cis—13,16-dokozadienoik asit 22:2 A1316 22:2n-6
Adrenik asit tiim cis—7,10,13,16—dokozatetraenoik asit 22:4 A7101316 22:4 n—6




Tablo 2.1. Yag asitlerinin adlandirma, siniflandirma ve kisaltmalarina dair érnekler (29, 31, 32) (devam)

Tirii  Yaygmn ad Sistematik ad Delta kisaltma Omega kisaltma

Dokozapentaenoik asit tiim cis—7,10,13,16,19-dokozapentaenoik asit 22:5 A7101316.19 22:5n-3

é’" Dokozahekzaenoik asit tiim cis—4,7,10,13,16,19-dokozahekzaenoik asit 22:6 A+7101316.19 22:6 n-3
]

g Tetrakozapentaenoik asit (n-3) tiim cis-9,12,15,18,21-tetrakozapentaenoik asit 24:5 912151821 24:5n-3
a

E Tetrakozatetraenoik asit tiim cis—9,12,15,18-tetrakozatetraenoik asit 24:4 A%121518 24:4 n-6
S

24:5 n-6

Tetrakozapentaenoik asit (n-6)

tiim cis—6,9,12,15,18— tetrakozapentaenoik asit 24:5 A89121518




2.2. Yag Asitlerinin Tespit Edilmesi ve GC-MS Teknigi

Yag asitlerinin analiz edilmesinde; kolorimetrik yontem, titrasyon yontemi, gaz
kromatografisi (GC), sivi kromatografisi (LC), yiiksek basingli sivi kromatografisi
(HPLC), yakin kizilotesi spektroskopi (NIRS) ve niikleer manyetik rezonans
spektroskopisi (NMR) gibi farkli teknikler kullanilmaktadir (33-35). Arastirmada
kullanilacak yontem; veri kapsami, maliyet, hiz, segicilik, tekrar edilebilirlik,
giivenilirlik, gerekli laboratuvar sartlar1 ve uygulama kolaylig1 gibi kosullarin
onceligine gore belirlenmektedir (Tablo 2.2). Ozgiilliik ve segicilikleri diisiik olan
kolorimetri ve titrasyon esasina dayali eski yontemler daha {istiin tekniklerin
gelistirilmis olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir (36). Yine NIRS ve NMR, yiiksek
maliyet, diisiik hassasiyet ve hata payi yiiksekligi gibi zayif yonleri sebebiyle yag asidi
analizinde sik tercih edilen yontemler degildir (35). Giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan yontemler GC ve HPLC teknikleridir. Bununla birlikte GC; yiiksek
verimlilik, yiliksek segicilik, gorece diisiik analiz siiresi ve diisiik numune hacmi
gereksinimi gibi dstiinliiklerinden dolay1 genellikle ilk tercih olarak segilmektedir
(37). Kromatografi temelli yontemlerden olan GC ve HPLC ile yag asidi analiz islemi,
numunenin ayristirtlmast ve ayrilan yapilarin tespit edilmesi seklinde iki basamagi
barindirmaktadir. Tespit etme islemi diizenekte yer alan algilayici (dedektor)
tarafindan gergeklestirilmektedir. Dolayisiyla algilayicinin yetenegi, elde edilecek veri
kapsami i¢in belirleyici niteliktedir. Analiz yontemlerinde; termal iletkenlik
algilayicisi (TCD), alev iyonizasyon algilayicisi (FID), azot fosfor algilayicist (NPD),
elektron yakalama algilayicist (ECD), atomik emisyon algilayicist (AED),
fotoiyonizasyon algilayicist (PID) ve kiitle algilayicis1 gibi farkli algilayici tiirleri
kullanilmaktadir. Yag asidi analizinde genellikle ilk tercih olarak segilen GC
diizeneginde, FID veya MS algilayicilar1 kullanilmaktadir. Bu iki algilayict arasindan
ise pik ¢ozliniirligi, analiz siiresi ve karmasik numuneleri ayirma kapasitesi gibi

kabiliyetleri daha yiiksek olan MS 6ne ¢ikmaktadir (35).



Tablo 2.2. Yag asidi analizinde kullanilan yontemler ve 6zellikleri (33, 35, 38)

Algilayici

Teknik (Dedektir) Giigclii Yonleri Zayif Yonleri
Dogruluk ve hassasiyeti o .
. . Yag asitlerinin metil
yiiksektir S .. .
FID : - . esterlerine tlirevlendirilmesi
Analiz hiz1 ytiksektir .
o . gereklidir
Diisiik numune hacmi
GC-MS'in kalitatif ve
GC (35) kantitatif 6l¢tim potansiyeli
GC-FID'den yiiksektir Yag asitlerinin metil
MS Coziintirliigii ve analiz hiz esterlerine tiirevlendirilmesi
yiiksektir gereklidir
Karmasik bilesenler
ayrigtirilarak tanimlanabilir
Bilinen 6rneklerin kantitatif . ,
A .M. Kolon 6ncesi asama uzundur
UV/Vis tespiti miimkiindiir
Eszamanli 6l¢iim olanagi Numune kromofor grup
LC/ mevcuttur icermelidir
HPLC Tiirevlendirmeye ihtiyag
(39) yoktur _
. Maliyet GC-MS'den énemli
MS LC-MS ile GC-MSden daha ., . 2o~ > e onemi
. by, Olciide yiiksektir
fazla sayida kimyasal tiiriin
analizi miimkiindiir
Numune yapisi pargalanmaz ~ Hassasiyeti diigiiktiir
Verimi yiiksek ve igletme Numune hacminin fazla
maliyeti diigtiktiir olmasi gereklidir
NIRS (35) Analiz hiz1 yiiksektir Model_ k.l taphgmin kurulmas:
gereklidir
k bilesenli nin
CO. | cyemi numunetin - Modelleme genel degildir ve
kalitatif ve kantitatif analizi maliveti viiksektir
gerceklestirilebilir yetiyu
Numune yapisi pargalanmaz ~ Hassasiyeti diigiiktiir
. Kantitatif analizde hata pay1
1 1 t
NMR (35) Uygulama alan1 genistir yiiksektir

Ayrintili molekiiler bilgi elde
edilebilir

ince tabaka
kromatografisi (38)

Diisiik maliyet

Genellikle kalitatif analiz

Bilesenleri ayirma giicii
diisiik

Titrasyon metodu (33)

Diisiik kurulum maliyeti

Yiksek miktarda numune ve
¢Oziicli gereksinimi

Sadece toplam yag asidi
tespiti yapilabilmesi

GC: gaz kromatografisi; HPLC: yiiksek performansl sivi kromatografisi; FID: alev iyonizasyon algilayicisi;
LC: sivi kromatografisi; MS: kiitle spektrometresi; NIRS: yakin kizilotesi spektroskopi; NMR: niikleer
manyetik rezonans; UV/Vis: ultraviyole/goriiniir 151k bolgesi
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Iki analitik teknik olan GC ve MS’nin birlikte kullanildigi GC-MS diizenegi,
giiclii bir analitik 6l¢iim yontemidir (Sekil 2.3) (39). Bu diizenekte, gaz fazinda
bulunan veya gaz haline getirilebilen 6rneklerin GC ile kromatografik olarak
ayristirilmasi ve MS ile yapilarin tespit edilmesiyle, kromatogram ve spektrum verisi
elde edilir (40). Sistemin ilk elemani1 olan GC’de genellikle kapiler olmak tizere kapiler
veya dolgu kolonlar kullanilmaktadir. Dolgu kolonlarin igi, {izeri sabit fazla kaplanmis
olan dolgu malzemesi ile doldurulmus, kapiler kolonlarda ise kolon duvari gesitli
teknikler kullanilarak sabit faz ile kaplanmistir. Diizenekteki GC kolonu, sicakligi
programlanabilen ve islem siiresince diizenli olarak degistirilen firmin iginde yer
almaktadir. Numune GC’ye enjekte edilip yliksek 1siyla gaz haline getirildikten sonra
hareketli faz (tepkimeye girmeyen tasiyict gaz) ile kolon boyunca siiriiklenir ve
bilesenlerin sabit faza tutunma kuvvetlerine gore ayrismalart saglanir (41). Alikonma
zamam daha kisa olan molekiil kolonu daha erken terk eder ve kolonun sonundaki
algilayici tarafindan analiz edilir. Yag asitlerinin GC ile analizinde algilayici olarak
FID veya MS yer almakta olup MS yaygin olarak kullanilmaktadir. Algilayici olarak
MS kullanilan GC-MS yonteminde, kromatografi kolonunu terk eden numune MS’de
iyon kaynag tarafindan iyonlastirilarak parcalara ayrilir. Ardindan iyonlar, elektrik
alan ile kiitle belirleyici (analizor)’ye yonlendirilir ve kiitle belirleyicisi, iyonlar
kiitle/yiik oranlarina gére ayirir. Daha sonra iyonlar toplayici bir elektrot {izerine
diiserek elektron gogaltici algilayiciya gecer, iyon akimi olusur ve bu akim sayisal ileti

seklinde veri islemcisine aktarilir (42).
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Sekil 2.3. GC-MS diizeneginin sematik gosterimi ve fotografi (Tracel300 ve TSQ
Duo, ThermoFisher, ABD)
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2.3. Yag Asitlerinin Besinlerle Alinmasi ve Viicutta Sentezi

Yag asitleri viicuda besinlerle alinir, bununla birlikte bazi1 yag asitleri viicutta
oncii maddelerden de sentezlenebilir (43). Diyetle alinan yaglarin ana bileseni olan
trigliseritler, bir gliserol molekiiliine ti¢ yag asidinin esterleserek baglanmasiyla
meydana gelmis yag yapilaridir (26). Dolayisiyla yag asitleri temel olarak, bu
trigliserit molekiilleri igerisinde viicuda alinmis olur. Farkli besinlerin yag igerigi ve
yapilarinda bulunan yag asidi tiirii degiskenlik gostermektedir. Ornegin; doymus yag
asitleri daha ¢ok et ve siit iiriinleriyle viicuda alinirken, tekli doymamis yag asitleri
bazi meyve yaglari ve bitkisel yaglarla, coklu doymamis yag asitleri bitkisel yag,
tohum ve balik {irlinleriyle alinmaktadir (Sekil 2.4) (44-47). Diyetle alinan yag asidi
tirti isleme, depolama ve pisirme yontemlerinden etkilenmektedir (48, 49). Beslenme
aligkanliklari, viicuda alinan yag asidi tiirlinii ve olusan yag asidi kompozisyonunu
degistirmektedir. Elorinne vd., hayvansal {irlin tiiketmeyen (vegan) ve tiikketenlerin
normal diyetlerinin yag asidi igerigini ve serum Orneklerinin yag asidi
kompozisyonunu incelemistir. Aragtirmacilar, iki grup arasinda hem tiiketim hem de
serum kompozisyonu agisindan anlamli farkliliklar oldugunu gézlemistir (20). Dini
yasayis tarzinin da beslenme aligkanliklarini, dolayistyla yag asidi kompozisyonunu
etkileyebilecegini gosteren bulgular mevcuttur. Ortodoks Hristiyanlarin bir y1l siireyle
takip edildigi bir ¢alismada 15, 40 ve 48 giinliik periyotlardan olusan ii¢ ana orug
doneminde orug tutan ve tutmayan katilimcilar, diyet icerikleri ve kan biyokimyasal
parametreleri agisindan kiyaslanmistir. Calisma sonuglari, orug tutan ve tutmayanlarin
diyetlerinin yag asidi kompozisyonu bakimindan farkli oldugunu gostermistir (22).
Benzer bir ¢alismada, Miisliiman atletlerin diyetleri ve kan ornekleri 30 giinliik
Ramazan orucu doneminde incelenmistir. Elde edilen bulgular, oru¢ doéneminde
tilketilen diyetteki yag asidi tiirliniin ve kan yag kompozisyonunun degistigi
yoniindedir (21). Bu baglamda literatiir bilgisi, besinlerle alinan yag asidi tiiriiniin
yasam tarzi, kiiltiir, cografya ve iklim gibi degiskenlerin etkisiyle toplumdan topluma

farklilik gosterecegini isaret etmektedir (20-22, 50, 51).
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Baz Besinlerin Doymus, Tekli Doymamig ve Coklu Doymamis Yag Asitleri Dagilinn

Kefir
Homojenize inek siitii Wl
Inek siiti
Devekusu eti
Homojenize yogurt
Kegi siitin
Hindi eti
Dana eti
Sigr eti
Kuzu eti
Kovun siitii
Ev yapimi yogurt
Koyun eti
Kegi eti
Manda siiti
Yarim yagh beyaz peynir

Pastirma

Siyah salamura zeytin

Tavuk eti

Yesil salamura zeytin
Koyun peyniri

Kegi peyniri

Tam vagh beyaz peynir

Tulum peyniri
‘Yumurta

Olgunlastinlmig kagar peyniri

Kavrulmus kaju fistig1
Kavrulmus fistik

Badem

Kurutulmus kabak ¢ekirdegi
Antep fistig1

Ceviz

Margarin, yemeklik

Tereyag:
Findik yag1

Palm yag1

Kakao yag1
Hindistan cevizi yag1
Kanola yag1
Zeytinyagl

Misir yagi

Aycigek yag1

100
Besinin yenilebilen 100 grami igindeki miktar (g / 100 g besin)

M Doymus yag asitleri toplami M Tekli doymamis yagd asitleri toplam1 M Coklu doymamis yag asitleri toplami

Sekil 2.4. Baz1 besinlerin doymus, tekli doymamis ve ¢coklu doymamis yag asitleri
igerigi
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Saglikli kisilerde diyetle alinan yag asitlerinin ¢ogu, sindirim ve emilimleri
verimli bir sekilde ger¢eklestikten sonra kan dolasimina gecer (52). Normal bir diyetle
aliman yag, esas olarak trigliserit ve dusiik miktarda fosfolipit ve kolesterol
icermektedir (44). Trigliseritlerin emiliminin ger¢eklesmesi igin yag asitleri ve
monoagil gliserole hidroliz edilmeleri gerekir. Hidroliz isleminde lingual lipaz, gastrik
lipaz ve pankreatik lipaz gorev almaktadir (53). Kolesterol esterleri, pankreatik
kolesterol esterazin etkisiyle yag asidi ve serbest kolesterole pargalanir. Fosfolipitler,
ikinci karbondaki yag asidinin fosfolipaz A tarafindan ve birinci karbondaki yag
asidinin lizofosfolipaz tarafindan koparilmasiyla yag asitleri ve gliserilfosforile
pargalanir (29). A¢iga ¢ikan yagsi yapilar safra tuzlari ve yagda ¢oziinen vitaminlerle
birlikte yag seven (lipofilik) kismu i¢ tarafta, su seven (hidrofilik) kismi dis tarafta olan
karma miseller haline getirilir ve esas olarak orta bagirsaktan emilimi gerceklesir (43).
Bagirsak mukoza hiicrelerine alinan sindirim {iriinleri kullanilarak, bu hiicrelerde
tekrar trigliseritler, kolesterol esterleri ve fosfolipitler sentezlenir (44). Bunun igin,
acil-Koenzim-A (KoA) sentetaz enzimi tarafindan yag asitlerine KoA’a baglanir.
Aktiflesen yag asitleri agil transferazlar ile monoagilgliserol, serbest kolesterol ve
lizofosfolipitlere baglanarak trigliseritler, kolesterol esterleri ve fosfolipitler yeniden

sentezlenmis olur (29).

Yag asitlerinin yag seven yapilari kan dolagiminda serbest halde bulunmalarina
engel teskil eder. Bu nedenle kan dolagiminda, kompleks yaglarin (trigliseritler,
fosfolipitler, kolesterol esterleri gibi) bileseni halinde lipoproteinlerin yapisina
katilarak ya da esterlesmeden albumine bagh olarak tasinirlar. Lipoprotein yapisina
katilmadan veya alblimine baglanmadan dolagimda bulunan “baglanmamis serbest yag
asitleri” de vardir, ancak bunlar eser miktardadir (54). Kisa ve orta zincirli yag asitleri
esterlestirilmeden kana gecer ve albiimine kovalent olmayan sekilde baglanarak
serbest yag asidi (SYA) olarak dolasima katilir (55). Bagirsak mukoza hiicrelerinde
yeniden sentezlenen trigliserit ve kolesterol esterleri yag seven yapida oldugundan bu
bilesikleri iceren yag damlaciklari, kana salinmadan Once etraflarinda ince bir tabaka
halinde fosfolipitler, serbest kolesterol ve bir apolipoprotein olan apoB-48 tarafindan
sarilir (44). Silomikron denilen bu yapilar 6nce lenf dolasimina salinir, oradan da genel
dolagima dahil olur. Dolagima katildiktan sonra yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL)’lerden silomikronlara apolipoprotein C-Il1 (apoC-Il) ve apolipoprotein E
(apoE) aktarimi yapilir ve olgunlasmis silomikronlar meydana gelir (56). ApoC-Il,
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lipoprotein lipazin aktif hale getirilmesini, apoE ise hepatositlerin yiizeyindeki
reseptorler tarafindan tanmarak silomikronlarin endositozla hiicre igine alinip
sindirilmesini saglar (29). Silomikronlardaki trigliseritler ¢evresel (periferik) doku
endotel kilcal damarlarindaki lipoprotein lipaz araciligiyla yag asitleri ve gliserole
pargalanir. Aciga c¢ikan yag asitleri yag dokusunda tekrar trigliseritlere doniistiiriilerek

depolanir, kas dokusunda ise yakilarak enerji iiretmek i¢in kullanilir (43).

Esansiyel olmayan yag asitleri viicutta glikoz gibi onciil molekiillerden veya
diger yag asitlerinden sentezlenebilirken, esansiyel yag asitleri viicutta
sentezlenemedigi i¢in diyetle alinmasi zorunludur (30). Viicutta sentezlenebilen yag
asitlerinin Onciil maddelerden sentezi esas olarak karacigerde olmak iizere, yag
dokusunda, daha az miktarda kas dokusunda ve laktasyon siiresince meme bezlerinde
gerceklesir (57). Doymus yag asitleri, yag asidi sentaz tarafindan bir acil zincirine art
arda iki karbon ilavesiyle sentezlenir (29). Bu yolagin son iiriinii ve insan viicudundaki
yag asitlerinin %20-30’u olan palmitik asit (PA), yagisina cift bag eklenmesi
(desatiirasyon) ve/veya zincir uzatilmasi (elongasyon) ile baska yag asitlerine
dontistiiriilebilir (58). Desatiirazlar olarak bilinen enzimler, doymus yag asidi yapisina
bir ¢ift bag ekleyerek tekli doymamis yag asitlerinin sentezini kataliz eder (59). Tekli
doymamis yag asidi yapisina ¢ift bag eklenmesiyle coklu doymamis yag asitleri
tiretilir. Tim ¢ekirdekli hiicre tasiyanlar (Okaryotlar) ve bazi bakteriler ¢oklu
doymamig yag asitlerini sentezleyebilir, ancak bitki ve hayvan hiicrelerinde bu
sentezden sorumlu olan desatiirazlar arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Bitkilerdeki
desatiirazlar mevcut ¢ift bag ve son metil grubu arasina yeni bir ¢ift bag ekleyebilir.
Coklu doymamis bir yag asidi olan linoleik asit (LA), bitkilerde oleik asit (OA)’in 12
ve 13 karbonlar1 arasina bir ¢ift bag ekleyen A12-desatiiraz tarafindan sentezlenir (2).
Yine ¢oklu doymamus bir yag asidi olan ALA’nin sentezi LA’nin 15. ve 16. karbonlari
arasina bir ¢ift bag ekleyen Al5-desatiiraz tarafindan gergeklestirilir (2). Ancak
sirastyla n-6 ve n-3 pozisyonlara ¢ift bag ekleyen Al12 ve Al5-desatiirazlar
memelilerde bulunmadig: i¢in n-6 ve n-3 tiirevi yag asitleri viicutta sentezlenemez
(60).

Esansiyel yag asidi olarak da bilinen, sirasiyla n-6 ve n-3 tiirevi yag asidi
ailelerinin en basit tiyeleri olan LA ve ALA, memeli hiicrelerinin yasamsal islevleri

icin gerekli oldugundan diyetle alinmalar1 zorunludur (26). Yesil bitkiler, keten
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tohumu, findik ve soya fasulyesi gibi bazi bitkisel yaglardan elde edilen LA,
eikozanoid sentezinde kullanilan arasidonik asit (AA)’in dnciiliidiir. Coklu doymamis
n-6 tirevi bir yag asidi olan AA, LA'dan sentezlenebilir veya dogrudan diyetle
alinabilir, bu nedenle LA'nin yoklugunda esansiyeldir (61). Omega-3 tiirevi esansiyel
yag asidi olan ALA’nin kaynag: bitkisel yaglar, kabuklu yemisler, tohumlar, et ve
yumurta gibi yiyeceklerdir (60). Omega-3 tiirevi eikozapentaenoik asit (EPA) ve
dokozahekzaenoik asit (DHA)’in viicutta ALA’dan sentezi c¢ok kisitli olarak
gerceklesmekle birlikte esas kaynaklari diyetle alinan balik iriinleridir (Sekil 2.5,
Tablo 2.3) (62, 63).

Baz1 Baliklardaki Doymus, Tekli Doymamis ve Coklu Doymamis Yag Asitleri Dagilimi

Morina

Berlam

Mezgit

Midye (Akdeniz)
Karides

Istiridye

Kalkan

Kefal (sar1 kulak)
Yayin balig:
Zargana

Levrek

Cipura

Barbunya (barbun)

Istavrit

Hamsi (konserve)

Atlantik somon

Hamsi
Palamut

Liifer

Tirsi

=]

LI

[ =]

L

L

L

[ ——

[E——

I e —

e —

e —

e —
N e

— e
Y
_ e ——

[SE LN ——_—————————— e e
-
N
- e —
S —_—_SSSSSwSS-—

0 2 4 6 8 10 12 14

Yenilebilen 100 gramu igindeks miktar (g)

H Doymus yag asitler: toplam: M Tekli doymamis yag asitler: toplam1 M Coklu doymamis yag asitler1 toplami

Sekil 2.5. Baz1 baliklardaki doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamais yag asitleri
dagilimi
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Tablo 2.3. Bazi balik tiirlerinin igerdigi EPA ve DHA miktar1 (46, 64)

100 g baligin yenilebilir

1 g EPA+DHA i¢in

Balik tiiri klsmu;:ll?l:(tiail’(g)-l- DHA gereken balik agirhg (g)
Atlantik somon 1,28-2,15 42,5-70,9
Barbunya (barbun) 0,93 107
Berlam 0,12 862
Cipura 0,47 215
Gokkusagi alabalig 1,15 87
Hamsi 3,86 26
Hamsi (konserve) 0,17 575
Istavrit 1,74 58
Istiridye 0,44 227
Kalkan 0,55 183
Karides 0,32 313
Kefal (sar1 kulak) 0,38 265
Levrek 0,73 138
Liifer 2,38 42
Mezgit 0,24 417
Midye (Akdeniz) 0,39 256
Morina 0,28 357
Palamut 3,57 28
Paltus (pisi baligi) 0,47-1,18 85-213
Sardalye 1,15-2 50-87
Tarak balig1 0,2 500
Tirsi 3,48 29
Ton baligi (konserve) 0,31 323
Ton balig1 (taze) 0,28-1,51 66-357
Uskumru 0,4-1,85 54-250
Yayin baligi 0,18 556
Zargana 1,21 83

2.4. Yag Asitlerinin Fizyolojik Rolleri

Yag asitlerinin temel islevleri enerji kaynagi ve hiicre zar1 bileseni olmalaridir
(65). Yag asitleri, yag dokusunda ve diisiik miktarda iskelet ve kalp kasinda trigliserit
olarak depolanir. Trigliseritlerden yag asitlerinin salinmasi, noradrenalin ve glukagon
tarafindan pozitif olarak diizenlenen ve insiilin tarafindan engellenen hormona duyarlt
lipaz (HSL) tarafindan kataliz edilir (29). Salinan yag asitleri, dncelikle mitokondri ve

peroksizomlarda yag asidi B-oksidasyonu ile enerji iretimi i¢in kullanilir ve bu
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reaksiyonun hizini hiicre i¢i yag asidi derisimi belirler (26). Yag asitleri, beyin disinda
cogu aerobik doku tarafindan glikoza alternatif bir enerji kaynagi olarak

kullanilabildigi i¢in, aglik gibi sinirli glikoz mevcudiyetinde 6nem kazanir (66, 67).

Yag asitleri, hiicre zarinin ¢ift katmanl yag tabakasinin ana bilesenleridir ve
hiicre zar1 akigskanligini, reseptor, enzim, iyon kanali gibi proteinlerin hareket ve
islevlerini, dolayisiyla da hiicresel islevleri ve fizyolojik cevaplari degistirebilir (68,
69). Ayrica, hiicre zar1 yaglart diagilgliserol, seramit, lizofosfolipit ve
endokannabinoidler gibi hiicre haberlesmesinde yer alan molekiillerin dnciilleridir. Bu
haberci molekiillerin yag asidi bilesimi ve biyolojik aktiviteleri kaynak aldiklari hiicre
zarmin yag asidi kompozisyonundan etkilenmektedir (3, 4). Hiicre zar yaglarindan
salinan veya hiicrelere alinan yag asidi tiirii metabolik, islevsel veya ileti ile ilgili
yolaklar {izerinde 6nemli rollere sahip olabilir. Ornegin, doymus yag asitlerinden
miristik asit ve PA, hiicre zar proteinlerinin agilasyonu ve boylece zara tutunmalarinda
gorev alirken (70, 71), AA, pek ¢ok diizenleyici rolii bulunan prostaglandin (PG),
tromboksan (Tx) ve 1okotrien (LT) gibi eikozanoidlerin sentezinde kullanilan 6nciil
molekiildir (59, 72). Baz1 yag asitleri, transkripsiyon faktorlerinin ifadesi
(ekspresyonu) veya aktivitesini diizenleyebilir, boylelikle hiicrelerin gen ifadesi ve
protein iiretimi lizerinde etkiye sahip olabilir (1). Bu etkiler, yag asitlerinin yag asidi
sentezi ve oksidasyonu, lipoprotein metabolizmasi, insiilin duyarlilig1 ve inflamasyon

gibi metabolik olaylarin diizenlemesinde rol iistlenmesine olanak saglar (1).

Hiicrelerin yag asidi kompozisyonu, beslenmenin yani sira metabolizma,
enzim aktiviteleri ve genetik gibi faktorlere bagl olarak sekillenebilir (68, 69). Yag
asidi desatiiraz enzimleri, yag asitlerinin sentez ve birbirine doniistiiriilmesi
asamalarinda goérev aldiklari i¢in bu enzimlerin aktiviteleri, kompozisyonu
degistirebilmektedir. Insanda yag asitlerinin doymamis hale getirilmesinde stearoil-
KOoA (A-9) desatiiraz (SCD), A-6 desatiiraz (D6D) ve A-5 desatiiraz (D5D) enzimleri
gorev almaktadir (59). Bir endoplazmik retikulum enzimi olan SCD, 6zellikle stearoil-
KoA ve palmitoleil-KoA’dan sirasiyla oleik asit (OA) ve palmitoleik asit sentezi
olmak {izere doymus yag asitlerinden tekli doymamis yag asitlerinin biyosentezini hiz
kisitlayict basamak olarak kataliz eder (73). Bu enzim, NAD(P)H, flavoprotein
sitokrom BS5 rediiktaz ve elektron alici sitokrom BS5 ile molekiiler oksijenin kullanildig:

elektron aktarimini kataliz ederek, doymus yag asidinin yapisina A (delta)-9
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konumundan bir ¢ift bag ekleyip tekli doymamis yag asidi meydana getirir (74). D6D
ve D5D esas olarak, fosfolipitlerle esterlesen ve hiicre zarmin akiskanliginin
korunmasina katkida bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerinin sentezinde gorev
istlenen; LA ve ALA’min uzun zincirli metabolitleri olan AA ve EPA’ya
doniistimiinde rol alan enzimlerdir (Sekil 2.6) (75, 76). D6D n-6 serisinde LA’nin
gama-linolenik asit (GLA)’e ve n-3 serisinde ALA’nin stearidonik aside doniisiimiinii
saglarken, D5D ise dihomo-y-linolenik asit (DGLA)’in AA'ya doniisiimiini hiz

smirlayici olarak kataliz eder (76).

Insan viicudundaki desatiiraz enzim aktivitelerinin dogrudan 6lciilmesi kolay
degildir. Ancak sentezlenen iirlinlerin kullanilan 6nciil maddelere oraniyla enzim
aktivitelerinin hesaplanmasi miimkiindiir. Desatiiraz indeksleri olarak da adlandirilan
bu hesaplamalar; SCD igin [palmitoleik asit / PA veya OA / stearik asit (SA)], D6D
icin [GLA / LA veya DGLA / LA], D5D i¢in [AA / DGLA] formiilleriyle
yapilabilmektedir (77, 78). Yag asitlerinin fizyolojik rolleri ve desatiiraz enzimlerinin
yag asidi profilini dogrudan etkilemeleri nedeniyle hastalik siiregleriyle ilgili Kimi

arastirmalarda desatiiraz indeksleri de incelenmektedir (79, 80).

20



[

Yag Asidi Kompozisyonu
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Coklu doymamis yag asitleri

pm——— pmmm—

[

]

Asetil KoA ] Linoleik asit a—Linolenik asit
(18:2 n-6) (18:3 n-3)
AseiilKoA ) { &% assatiraz (060] )
karbostbez 1\ b et
3
Yag asidi sentaz i y—Linolenik asit Stearidonik asit
------------ ’ (18:3 n-6) (18:4 n-3)
Palmitik asit (16:0) ] {___Elongaz 1
pm——————— \ " Doymus | Dihomo-y-linolenik Eikozatetraenoik asit
\_Elongaz 1 >_i yag ! : asit (20:3 n-6) (20:4 n-3)
___________ 1
et :
e { A5 dosaturaz (D5D) |
" Stearoil-KoA ™
! desatiiraz Arasidonik asit Eikozapentaenoik asit
L (SCD) _____ P — : (20:4 n-6) (20:5 n-3)
Palmitoleik asit Oleik asit :" Tekli ] T Elongaz | 1
(16:1 n-7) (18:1 n-9) —i doymamis | e !
I I I yag asitleri }
: : : Dokozatetraenoik asit Dokozapentaenoik asit
I I — (22:4 n-6) (22:5 n-6)
W W [ _-_ __________
i A-4 desatiraz (D4D) 1
Omega-7 Omega-9 - ©
yag agitleri yag agmeri Dokozapentaenoik asit Dokozahekzaenoik asit
(22:5 n-6) (22:6 n-3)

Sekil 2.6. Yag asidi kompozisyonunun sekillenmesi ve desatiirasyon enzimleri
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2.5. Yag Asitlerinin Hastahk Fizyopatolojisindeki Onemi

Yag asitleri hiicre zarinin yapisina katilma, enerji kaynagi olarak kullanilma,
metabolizmayi etkileme, haberci ve diizenleyici molekiillerin iiretiminde kaynak teskil
etme, gen ifadesi ve protein iretimini etkileme gibi fizyolojik islevlerinden dolay1
saglikli olma durumunu ve hastalik riskini etkilemektedir. Bundan dolay1 da yag
asitleri ile hastaliklar arasinda iliski olup olmadigi pek ¢ok bilimsel arastirmaya konu
olmus ve bu hipotezi dogrulayan sonuglar elde edilmistir (Tablo 2.4). Calismalarda
genellikle yag dokusu, eritrosit hiicre zari, plazma ve serum gibi biyolojik 6rnekler
kullanilmistir. Kullanilan biyolojik 6rnegin tiirii, yag asidi kompozisyonuna dair elde
edilecek verilerin hangi zaman araligin1 yansitacagina isaret etmektedir. Serum ve
plazma numuneleri 6giinde tiiketilen diyetten etkilenen giincel yag asidi
kompozisyonunu gosterirken, eritrosit hiicre zari eritrosit dmriine benzer sekilde
birkag aylik, yag dokusu ise yillarla ifade edilen siirelere dair bilgi saglamaktadir (81,
82). Psikiyatrik hastaliklar, kanser, inflamatuvar hastaliklar, sinirsel bozukluklar ve
insiilin direnci yag asitleri ile iliskisi bakimindan arastirilan hastaliklardan bazilaridir
(6-11). Bununla birlikte KDH, yag asitleri ile iligskisi bakimindan incelenen
hastaliklarin basinda gelmektedir (83).

Psikopatoloji ile yag asitleri arasindaki iliskinin arastirildigi bir ¢aligmada,
eritrosit hiicre zar1 yag asidi kompozisyonu incelenmistir. Ortaya ¢ikan sonuglar
sizofreninin negatif semptomlar1 ile miristik asit, margarik asit ve nervonik asit
arasinda negatif; eikosenoik asit, erusik asit, GLA ve dokozadienoik asit arasinda
pozitif iligki bulundugu yoniindedir (9). Diyetle tiiketilen yag asidi ile kolorektal
kanser arasinda iligki bulunabilecegi fikrini arastiran bir ¢calismada, adipoz doku yag
asidi kompozisyonu gaz kromatografisiyle analiz edilmis, kolerektal kanser
hastalarinda bazi yag asidi (palmitoleik asit, DGLA ve dokozapentaenoik asit (DPA))
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek, ALA seviyesinin ise diisiikk oldugu
goriilmiistiir (10). Ote yandan kolorektal kanser hastalarinda ¢oklu doymamus yag asidi
diizeyinin arttig1 tespit edilmistir. Ayrica yag asidi kompozisyonundaki bu
degisikliklerin diyet kaynakli m1 yoksa metabolizmadaki degisiklikler neticesinde mi
meydana geldiginin arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir. Serum yag asitlerinin
tilseratif kolit ile iliskili olup olmadigini aragtirmak iizere tasarlanan bir ¢alismada
tilseratif kolit olgularinda doymus yag asidi ve AA diizeyinde azalma, OA, LA, EPA

ve DPA diizeyinde artig tespit edilmis, serum yag asidi kompozisyonunun sitokin
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tiretimini degistirerek immiinomodiilator etki gosterebilecegi ileri stiriilmiistiir (84).
HIV ile enfekte hastalarin plazma 6rnekleri lizerinde yapilan bir ¢alismada diisitk GLA
diizeyi, diisik CD4 hiicre sayisi ve artmis hastaneye yatis/olim riski ile iliskili
bulunmus ve yag asitlerinin tedavide olumlu katkilar saglayabilecegi one siirtilmiistiir
(8). Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaliginin yag asidi metabolizma
bozukluklari ile birlikte goriilmesinden hareketle, yag asitlerinin biyobelirteg olma
potansiyeli bulundugunu diislinen arastirmacilar, alkolik olmayan yaglh karaciger
hastalarinin eritrosit yag asidi kompozisyonunu incelemistir. Calisma sonuglari alkolik
olmayan yagh karaciger hastalifinda PA, PLA, SA ve OA’nin azaldigini, 6zellikle
EPA ve DHA olmak iizere coklu doymamis yag asidi diizeylerinin arttigini
gostermigtir (19). Tiiketilen yagin insiilin direnci lizerinde etkisi olup olmadigini
inceleyen bir caligmada saglikli goniilliller doymus yag asidi ve tekli doymamis yag
asidi icerikli diyet gruplar1 olarak ikiye ayrilmis ve ii¢ ay boyunca belirlenen diyetler
uygulanmistir. Elde edilen sonuglar; doymus yag asidi tiiketiminin insiilin
duyarliliginda azalmaya neden oldugunu, tekli doymamis yag asidi diyeti tiiketen
grupta ise insiilin duyarliliginda bir degisiklik meydana getirmedigini gdstermistir
(85). Yag asitlerinin Alzheimer hastaligi ile iliskisini inceleyen bir arastirmada,
eritrosit yag asidi kompozisyonu, pozitron emisyon tomografisi ile dlgiilen neokortikal
beta-amiloid yiikii sonuglariyla kiyaslanmigtir. Klinik Oncesi fazdaki (biligsel
bozulmadan 6nce) degisikliklerin incelendigi bu ¢alismada yiiksek neokortikal beta-
amiloid yiik tespit edilen hastalarda DPA’nin azaldig1 ve AA’ nin arttig1 gozlenmistir
(86).
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Tablo 2.4. Hastalik fizyopatolojileri ve yag asitleri arasindaki iligskiye dair segilen bazi aragtirmalar

Yazar

incelenen Hastallk/Durum

Tespit Edilen iliski

Maciejewska vd., 2018 (19)

Alkolik olmayan yagli karaciger

PA, palmitoleik asit, SA ve OA’da azalma, dzellikle EPA ve DHA olmak tizere ¢oklu

hastalig1 doymamis yag asitlerinde artis gerceklesmistir.
] Yiiksek neokortikal beta-amiloid yiik tespit edilen hastalarda artmis AA ve azalmis
Goozee vd., 2017 (86) Alzheimer _ o
DPA profili gdzlenmistir.
EPA ve DHA uygulamasiyla Noropsikolojik Test Baterisi (Neuropsychological Test
Scheltens vd., 2012 (87) Alzheimer Battery; NTB) Z skorunda ve elektroensefalografi (EEG) verilerinde nd&ronal
iletisimde artig saglanmugtir.
) ) LA, EPA ve DHA kombinasyonunun 12 ay boyunca kullanimu biligsel ve fonksiyonel
Shinto vd., 2014 (88) Alzheimer
diisiisii yavaslatmistir.
Transgenik sigan modelinde DHA takviyesinin amiloid plak birikimi ve oksidatif
Cole ve Frautschy, 2006 (89)  Alzheimer hasar1 onemli Olgiide azalttigi, sinaptik patolojileri diizelttigi ve bilissel islevi
gelistirdigi goriilmiistiir.
Khaddaj-Mallat ve A EPA metabolitleri, solunum yolu agir1 duyarliliginin modellendigi kobay trakeasinda
stim
Rousseau, 2015 (90) bronko-konstriiktif ajanlara kasilma tepkilerini normallestirmistir.
Sicanlarda monokrotalin ile olusturulan pulmoner hipertansiyon modelinde, DHA
. metabolitinin bronko-konstriiktif molekiillere kars1 agir1 duyarliligi engelledigi, ayrica
Hiram vd., 2016 (91) Astim

sag ventrikiil agirlig1 ve ortalama arteriyel duvar kalinligini azaltarak normallestirdigi

saptanmuistir.
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Tablo 2.4. Hastalik fizyopatolojileri ve yag asitleri arasindaki iliskiye dair segilen bazi arasgtirmalar (devam)

Yazar

incelenen Hastallkk/Durum

Tespit Edilen iliski

van der Wurff vd., 2016 (92)

Biligsel fonksiyon

Omega 3 indeksi ile bilgi isleme hiz1 arasinda pozitif, diirtiisellik arasinda zit yonli

iliski saptanmigtir.

Jackson vd., 2012 (93)

Biligsel fonksiyon

Saglikli genclerde EPA ve DHA takviyesi, biligsel gorevler sirasinda serebral kan
akisinin gostergesi olan oksihemoglobin konsantrasyonlar1 ve toplam hemoglobin

seviyelerinde artis meydana getirmistir.

Nemets vd., 2002 (94)

Bipolar bozukluk

Bipolar bozuklukta balik yagi uygulanan hastalarda Hamilton depresyon olgegi
puaninda istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir azalma meydana gelmistir. Balik
yagt alan on hastanin altisinda Hamilton depresyon skorunda %50 azalma

saglanirken, plasebo alan grupta on hastadan sadece birinde bu azalma goriilmiistiir.

Crohn hastaliginda balik yagimin antioksidan ile birlikte uygulanmasi sonucunda

periferik kan mononiikleer hiicrelerinin EPA ve DHA igeriginde artig, AA igeriginde

Trebble vd., 2004 (95) Crohn hastaligi diistis meydana gelmistir. Uyarilmig periferik kan mononiikleer hiicreler, aktive
edilmis T hiicreleri ve monositlerden interferon gama ve prostaglandin E2 iiretiminde
azalma gozlenmistir.

Depresif hastalarda eritrosit hiicre zarinda toplam n-3 yag asitlerinin ve 6zellikle

Peet vd., 1998 (96) Depresyon o )

DHA'nin belirgin sekilde azaldigi goriilmiistiir.
EPA ve DHA verilen orta yashh kadinlarda psikolojik bozukluk ve depresyon

Lucad vd., 2009 (97) Depresyon

semptomlarinin plasebo alanlara gore daha fazla iyilestigi gézlenmistir.
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Tablo 2.4. Hastalik fizyopatolojileri ve yag asitleri arasindaki iliskiye dair segilen bazi arasgtirmalar (devam)

Yazar Incelenen Hastahik/Durum Tespit Edilen iliski
Diisiik gama-linolenik asit seviyeleri, diisiik CD4 hiicre sayisi ve artmis 6liim veya
Kabagambe vd., 2016 (8) HIV o
hastaneye yatis riski ile iligkili bulunmustur.
, Omega-3 tiirevi yag asidiyle beslenen farelerde gecikmis tip asirt duyarlilik
Fowler vd., 1993 (98) Inflamasyon

reaksiyonunun baskilandig tespit edilmistir.

Lorenz vd., 1989 (99)

Inflamatuar bagirsak hastalig:

[ltihapli bagirsak mukozadan alinan biyopsilerin, saglikli mukozadan daha yiiksek
diizeyde AA igerdigi goriilmiistiir. Ayrica balik yagi takviyesiyle n-3 tiirevi yag
asitlerinin plazma ve enterik mukoza fosfolipitlerine dahil edildigi, AA tiirevi
prostanoid {iretiminin azaldigi ve bagirsak tutulum ve siddetinin orta derecede

iyilestigi gozlenmistir.

Hillier vd., 1991 (100)

Inflamatuar bagirsak hastalig:

Inflamatuar bagirsak hastalig1 bulunanlara balik yag1 ve zeytin yag icerikli diyetler
verilmis, mukozal yaglardaki yag asitlerinin uygulanan diyetler dogrultusunda

degistigi, balik yagi1 diyeti uygulananlarda inflamasyona neden olan eikozanoidlerin

azaldig1 saptanmustir.

Vessby vd., 2001 (85)

Insiilin direnci

Doymus yag asidi diyeti tiiketimi insiilin duyarliliginda azalmaya neden olurken, tekli
doymamis yag asidi tiiketiminin insiilin duyarliliginda bir degisiklik meydana

getirmedigini gorilmiistiir.
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Tablo 2.4. Hastalik fizyopatolojileri ve yag asitleri arasindaki iligkiye dair segilen bazi arasgtirmalar (devam)

Yazar

Incelenen Hastalik/Durum

Tespit Edilen iliski

Hudert vd., 2006 (101)

Kolit

Omega-6 tiirevi yag asitlerinin n-3 tiirevine doniisimii yiiksek diizeyde olan
transgenik farelerin bagirsak dokusunda n-3 yag asitlerinin artmasi sonucunda,
inflamasyon ¢6ziicii biyoaktif molekiillerin ve mukus liretiminin arttig1, bdylece kolite

kars1 koruyucu etki olustugu gozlenmistir.

Wiese vd., 2016 (84)

Kolit

Ulseratif kolitli hastalarda doymus yag asidi ve AA’da azalma; OA, LA, EPA ve
DPA’da artis goriilmiistiir.

Chapkin vd., 2007 (102)

Kolorektal kanser-inflamasyon

Kendiliginden kolit gelisen interlokin-10 nakavt farelerde n-3 tiirevi yag asidi
uygulamasinin, kolon kanseri nedenlerinden olan kolonik inflamasyonu 6nemli

Olciide azalttig1 bulunmustur.

Cottet vd., 2015 (10)

Kolorektal kanser

Kolorektal kanser hastalarinda palmitoleik asit, DGLA ve DPA diizeylerinde artis;
ALA diizeyinde diisiis tespit edilmis, doymamis yag asidi orani kontrol grubuna gore

yiiksek bulunmustur.

Sizofreninin 6zellikle negatif semptomart ile; miristik asit, margarik asit ve nervonik

Kim vd., 2016 (9) Sizofreni asit arasinda negatif; eikosenoik asit, erusik asit, GLA ve dokozadienoik arasinda
pozitif iligki bulunmustur.
_ ) Sizofreni hastalarinda dokozatrienoik asit ve DPA asit degerleri, kontrollere gore
Lohner vd. 2014 (103) Sizofreni

yiiksek bulunmustur.
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2.6. Hastalik Fizyopatolojisi ve Yag Asidi Desatiiraz indeksleri

Desatiiraz enzimlerinin (SCD, D6D ve D5D), bir¢ok fizyolojik yolakta rol alan
yag asitlerinin kompozisyonunu etkilemesi, bu enzimlerin hastaliklarla iliskilileri
acisindan arastirmalara konu edilmesinin nedenidir (Tablo 2.5). Astimli hastalarda
SCD aktivitesinin arastirildigi bir ¢alismada hem SCD gen ifadesi hem de SCD
aktivitesi incelenmistir (104). Enzim aktivitesi, serum yag asitlerinin sivi
kromatografisi-kiitle spektrometresi (LC-MS) kullanilarak olgtilmesi ve palmitoleik
asit/PA oraninin hesaplanmasiyla tespit edilmistir. Ortaya ¢ikan sonuglar, SCD gen
ifadesinin ve enzim aktivitesinin astimli hastalarda azaldigin1 gdstermistir. Baska bir
calismada, erken ergenlik doneminde karin bdlgesi yaglanmasi ile yag asidi
kompozisyonu arasinda bir iliski olup olmadigini incelemek icin plazma
fosfolipitlerinin yag asidi konsantrasyonu gaz-sivi kromatografisi yOntemiyle
Olciilmiis ve Olciilen degerlerden hareketle SCD, D6D ve D5D desatiiraz indeksleri
hesaplanmistir (77). SCD indeksi palmitoleik asit/PA ve (OA/SA) oranlariyla, D6D
indeksi (DGLA/LA) oraniyla, D5D (AA/DGLA) oraniyla hesaplanmistir. Caligmanin
sonuglart obezitenin, dzellikle de karin bdlgesindeki yaglanmanin, yiiksek DGLA
diizeyi, yiiksek D6D ve diisiik D5D indeksileri ile iliskili oldugu yoniindedir. Insiilin
direnci, desatiiraz indeksi ve desatiiraz enzimlerinin gen ifadeleri arasindaki iliskiyi
konu alan bir aragtirmada, katilimcilarin deri alt1 yag dokusu 6rneklerinden yag asidi
Ol¢limii yapilmis ve desatiiraz enzimlerinin gen ifadeleri belirlenmistir (78). Yag asidi
Olgtimleri kullanilarak SCD (palmitoleik asit/PA) ve (OA/SA), D6D (ALA/LA) ve
D5D (AA/DGLA) desatiiraz indeksleri hesaplanmistir. Ayrica dengelesim
(homeostaz) modeli degerlendirmesi (HOMA) yontemiyle katilimcilar insiilin direngli
ve duyarli olarak belirlenmistir. Elde edilen bulgular D6D ve D5D enzimleri ile bu
enzimlerin gen ifadeleri arasinda kuvvetli bir baglanti bulunmadigini, ancak SCD
indeksinin SCD gen ifadesini yansittigint gostermistir. Ayn1 zamanda insiilin direngli
katilimeilarin SCD indekslerinin (sadece OA/SA) insiilin duyarl katilimcilara gore
yiiksek oldugu goriilmiis ve insiilin direnci ile yag dokusundaki SCD aktivitesi
arasinda iligki bulunabilecegi yorumu yapilmistir. Yag asidi kompozisyonu ve
desatiiraz enzim aktivitelerinin metabolik sendromdaki roliinii inceleyen bir
aragtirmada, katilimcilarin serum yag asidi profili gaz-sivi kromatografisi yontemi
kullanilarak analiz edilmis ve desatiiraz indeksleri hesaplanmistir (SCD: palmitoleik
asit/PA ve OA/SA, D6D: ALA/LA, D5D: EPA/eikozatetraenoik asit ve AA/DGLA).
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Metabolik sendromlu hastalarda; pentadekanoik asit ve heptadekanoik asit diizeyleri
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik, DGLA ve eikozatetraenoik asit diizeyleri ise daha
yuksek bulunmus ve diisiik D5D aktivitesi metabolik sendromla iliskilendirilmistir
(79). SCD enzim aktivitesinin kalp yetmezligi ile iliskisinin arastirildig1 bir ¢alismada,
plazma yag asitleri 6l¢iilerek, palmitoleik asit/PA ve OA/SA oranlari iizerinden SCD
aktivitesi hesaplanmistir. Elde edilen bulgular, SCD aktivitesi ile kalp yetmezligi
arasinda dogrusal bir iligski bulundugu yoniindedir (105). Baska bir ¢alismada plazma
Ve eritrosit hiicre zar1 yag asitleri 6l¢iildiikten sonra palmitoleik asit/PA oraniyla SCD,
ALAJ/LA oraniyla D6D ve AA/DGLA oraniyla D5D indeksleri hesaplanmistir. KDH
kaynakli 6liimler ile SCD indeksi arasinda pozitif, D5D indeksi arasinda negatif iliski
tespit edilmis, D6D indeksi ile KDH kaynakli 6liim arasinda bir iliski saptanmamastir
(106).
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Tablo 2.5. Desatiiraz indeksleri ve hastaliklar arasindaki iligskiye dair bazi ¢aligmalar

Yazar(lar) Konusu Biyolojik Ornek Incelenen indeks Tespit Edilen iliski
Rodriguez-Perez vd., Astim hastalarinda SCD aktivitesinin
Astim Serum SCD (16:1n-7/16:0)
2017 (104) azaldig1 goriilmiistiir.
SCD (16:1n-7/16:0)
Abdominal yaglanma, yiliksek DGLA
. SCD (18:1n-9/18:0) ) ) _
Abe vd., 2012 (77) Abdominal yaglanma  Plazma diizeyi, yiiksek D6D indeksi ve diigitk DSD
D6D (20:3n-6/18:2n-6) _ o
indeksi ile iliskili bulunmustur.
D5D (20:4n-6/20:3n-6)
SCD (16:1n-7/16:0
( ) SCD indeksi (sadece 18:1n-9/18:0) ile
Sjogren vd., 2008 . ] SCD (18:1n-9/18:0) ) o ) . .
Insiilin direnci Adipoz doku insiilin direnci arasinda dogrusal iligki
(78) D6D (18:3n-6/18:2n-6)
bulunmustur.
D5D (20:4n-6/20:3n-6)
SCD (16:1n-7/16:0)
SCD (18:1n-9/18:0) ) ) o
Maruyama vd., 2008 ) Metabolik sendrom ile D5D aktivitesi
Metabolik sendrom Serum D6D (18:4n-6/18:3n-6)

(79)

D5D (20:4n-6/20:3n-6)
D5D (20:5n-3/20:4n-3)

arasinda negatif iliski tespit edilmistir.

SCD: stearoil-KoA (A-9) desatiiraz, D6D: A-6 desatiiraz , DSD: A-5 desatiiraz, DGLA: dihomo-y-linolenik asit
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Tablo 2.5. Desatiiraz indeksleri ve hastaliklar arasindaki iliskiye dair bazi ¢alismalar (devam)

Yazar(lar) Konusu Biyolojik Ornek Incelenen Indeks Tespit Edilen Iliski
Djousse vd., 2012 SCD (16:1n-7/16:0) Kalp yetmezligi ile SCD aktivitesi
Kalp yetmezligi Plazma
(105) SCD (18:1n-9/18:0) arasinda dogrusal iliski vardir.
Kardiyovaskiiler 6liim ile SCD aktivitesi
SCD (16:1n-7/16:0) 5 L
Warensjo vd., 2008 arasinda dogrusal, D5D aktivitesi ve
Kardiyovaskiiler 6liim  Serum D6D (18:3n-6/18:2n-6) _
(107) yiksek LA orani arasinda ise zit yonli
D5D (20:4n-6/20:3n-6)
iligki goriilmustiir.
Kalp hizi SCD (16:1n-7/16:0) Kardiyovaskiiler 6liim ile SCD aktivitesi
Ebbesson vd., 2012 o S
(aritmi ve ani 6liim Eritrosit D6D (18:3n-6/18:2n-6) arasinda ayni yonli, D5D aktivitesi

(106)

riski agisindan)

D5D (20:4n-6/20:3n-6)

arasinda ise zit yonlii iligski goriilmustiir.

SCD: stearoil-KoA (A-9) desatiiraz, D6D: A-6 desatiiraz , D5D: A-5 desatiiraz, DGLA: dihomo-y-linolenik asit
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2.7. Yag Asidi Kompozisyonu ve Kalp-Damar Hastaliklar1 Fizyopatolojisi

KDH tiim diinyada yeni vaka sayisi, mevcut vaka sayisi ve 6liim oran yiiksek
olan hastaliklarin basinda gelmektedir (108, 109). Bu hastaliklarin 6nlenmesi, teshisi
ve tedavisine yonelik yeni yaklagimlarin arastirilmasi biiylik 6nem tasir. Cok sayida
calismayla incelenen, yag asitleri ile KDH arasinda iligkili olabilecegi fikri
giincelligini koruyan bir arastirma konusudur. Yag asitlerinin ventrikiiler fibrilasyon
ile iliskisinin izole sigan kalbinde arastirildigi bir ¢alismada, PA’nin miyositlerde
kalsiyum akisini arttirarak ventrikiiler fibrilasyon olusturdugu bulunmustur (110).
Grekin vd. siganlar iizerinde yag asidinin sempatik etkilerini aragtirmig; portal vene
sodyum oleat inflizyonunun sempatik aktivasyona neden oldugunu ve adrenalin,
noradrenalin seviyelerini ve kan basincini artirdigini gézlemlemistir (111). Bir baska
calismada kobay ventrikiil miyositlerinde voltaj-kenetleme yontemi kullanilarak yag
asitlerinin voltaj duyarli kalsiyum akis1 iizerindeki etkileri incelenmis; yag asitlerinin
kalsiyum akisinda artisa neden olarak aritmi olusturabilecegi goriilmiistiir. Ancak,
karbon sayis1 12°den az olan veya esterlesmis (oleik ve palmitik metil esterler)
durumdaki yag asitlerinin aritmik etki olusturmadigi, aritmiye neden olan yag
asitlerinin uzun zincirli ve yapisindaki karboksil grubunun esterlesmemis durumda

oldugu gézlenmistir (112).

Yag asitleri ile KDH arasindaki iligki klinik ¢alismalarin da konusu olmustur.
Ailesel KDH riski ile yag asitleri arasindaki iligkinin incelendigi klinik bir ¢alismada,
bireylerin serum SYA diizeyinin yiiksekligi ile ebeveynlerinin KDH riski arasinda
dogrusal bir orant1 oldugu tespit edilmistir (113). Koroner arter hastaligi tanisinda
SYA tolerans testinin kullanilip kullanilamayacagini arastiran bir caligmada,
katilimcilara 6nce yag icerikli soliisyon uygulanmis ve sonrasinda heparin ile lipoliz
tetiklenerek serum SYA diizeyinin artmasi saglanmistir (16). Lipolizle serum SYA
diizeyinde meydana gelen artis ve ilerleyen siiredeki SYA diizeyi koroner arter
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmus, SYA’nin koroner arter
hastalig1 i¢in erken belirte¢ olarak kullanilma potansiyeline isaret edilmistir. Yag
asitlerinin akut pro-inflamatuvar etkisini inceleme amaciyla gergeklestirilen bir
arastirmada, saglikli katilimcilara yag icerikli soliisyon ve heparin uygulayarak kan
SYA diizeyi artirildiktan sonra degisiklikler izlenmistir (114). SYA diizeyindeki

artigin  oksidatif stresi tetikledigi, pro-inflamatuvar etki gosterdigi ve kol atar
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damarinda damar genislemesini bozdugu gézlenmistir (115). Obez ve zayif kadinlarin
katilimiyla gergeklestirilen klinik bir ¢aligmada, zayif kadinlara serum SY A diizeyini
artirmak i¢cin SYA igerikli intravendz inflizyon ve obez kadinlara serum SYA
seviyesini diisirmek i¢in antilipolitik etkili nikotinik asit analogu (asSipimoks)
uygulanmistir. Bu tasarimla SYA yiiksekligi i¢in zayif kadinlar, disiikliigi i¢in obez
kadinlar secilerek, obez kisilerde SYA diizeyinin yiiksek seyretmesi olasiliginin
yiiksek olmasindan kaynaklanacak karistirict faktorden kagmilmistir. Calisma
sonuglar1, zayif kadinlarda SYA diizeyindeki artisin mikrovaskiiler fonksiyonu
bozdugunu ve obez kadinlarda SYA seviyesindeki azalmanin mikrovaskiiler
fonksiyonu iyilestirdigini gostermistir  (115). Mathew vd. kan yag asidi
konsantrasyonunda meydana gelen artisin, ateroskleroz ve KDH’ye zemin hazirlayan
diger erken vaskiiler anormallikleri baglatabilecegine dair bulgular elde etmistir (116).
Atriyal fibrilasyon ile yag asidi arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢aligmada, 65
yasindan biiylik kadin ve erkeklerden olusan katilimcilarda SYA diizeyi ytiksekliginin
atrial fibrilasyona neden oldugu tespit edilmistir (117).

Hem klinik 6ncesi hem de klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, KDH ve
yag asidi kompozisyonu arasinda iligki bulundugunu ve bu iliskinin irdelenmesiyle
ortaya c¢ikacak bilgilerin, KDH yonetiminde katki saglayacagini isaret etmektedir
(Tablo 2.6).
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Tablo 2.6. Yag asitlerinin kalp-damar saghgindaki etkisine iliskin se¢ilen arastirma ornekleri

Yazar

incelenen Hastallk/Durum

Tespit Edilen iliski

Carlsson vd., 2000 (113)

KDH-ailesel risk

Serum SYA diizeyi yiiksekligi ile ailesel KDH riski arasinda dogrusal oranti tespit

edilmistir.

Tripathy vd., 2003 (114)

KDH-ateroskleroz

SYA artisinin pro-inflamatuvar etki gosterdigi, oksidatif hasar1 tetikledigi ve brakial

arterde islevsel bozukluga neden oldugu goriilmiistiir.

Khawaja vd., 2012 (117)

KDH-atrial fibrilasyon

SYA seviyesi yiiksekliginin atrial fibrilasyona neden oldugu tespit edilmistir.

Djusse vd., 2012 (105)

KDH-kalp yetmezligi

SCD aktivitesi ve cis-palmitoleik asit ile kalp yetmezligi arasinda dogrusal iliski

bulunmustur.

Ebesson vd., 2012 (106)

KDH mortalitesi

KDH mortalitesi ile SCD aktivitesi arasinda pozitif, DSD aktivitesi arasinda zit yonlii
iliski tespit edilmistir.

Harris ve Von Schacky, 2004
(118)

KDH riski

Eritrosit hiicre zarindaki EPA ve DHA yiizdelerinin toplaminin (Omega 3 Indeksi)
%4’ten kiiciik olmas1 KDH agisindan yiiksek risk, %8’den biiyiik olmas1 diisiik risk

olarak degerlendirilmistir.

Rissanen vd., 2000 (119)

KDH-koroner arter hastalig

Serum DHA + DPA oranmin yiiksek olmasi, azalmis akut koroner olay riski ile

iliskilendirilmistir.
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Tablo 2.6. Yag asitlerinin kalp-damar saghigindaki etkisine iliskin se¢ilen arastirma ornekleri (devam)

Yazar

Incelenen Hastalik/Durum

Tespit Edilen iliski

Wu vd., 2012 (120)

KDH-atrial fibrilasyon

Plazma n-3 tiirevi yag asidi diizeyi ile atrial fibrilasyon goriilme riski arasinda zit

yonlii iliski saptanmistir.

Kromhout vd., 2011 (121)

KDH-ventrikiiler fibrilasyon

EPA + DHA + ALA takviyesinin, ventrikiiler fibrilasyona bagl kardiyak olay

goriilme riskini azalttig goriilmiistiir.

Heydari vd., 2016 (122)

KDH-remodeling

Akut kalp krizi gegiren hastalara uygulanan yiiksek doz n-3 yag asidi tedavisinin sol
ventrikill remodeling siireci, enfarktlis dist miyokardiyal fibroz ve sistemik

inflamasyonda azalma sagladig1 saptanmustir.

Minihane vd., 2016 (123)

KDH-hipertansiyon

EPA + DHA takviyesinin KDH riskini azalttigt ve kan basmcini diisiirdiigii

gdzlenmistir.

Agbor vd., 2012 (124)

KDH-hipertansiyon

Farelerde yapilan ¢alismada EPA ve DHA’nin Sitokrom 1Al tarafindan vazodilator
etkili metabolitlerine doniistiiriildiigli ve bu metabolitlerin antihipertansif etki

olusturabilecegi bulunmustur.

Nagaraj vd., 2016 (125)

KDH-pulmoner hipertansiyon

DHA'nin pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde, damar gevsemesini saglayan kalsiyum
duyarli potasyum kanallarini aktive ederek ve akut vazodilator etki gosterdigi tespit

edilmistir.
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2.7.1. Yag Asidi Tiiriiniin Kalp-Damar Saghgmna Etkisi

Yag asitlerinin, yapilarinda barindirdiklar1 doymamais bag sayisi ve bu baglarin
konumuna gore kalp-damar sistemi lizerinde meydana getirdigi etkiler degiskenlik
gostermektedir (Tablo 2.7) (126). Omega-3 tiirevi yag asitleri KDH riski agisindan
koruyucu olarak bilinmekle birlikte etki mekanizmalar tiimiiyle aydinlatilmig degildir
(127). Bu yag asitleri, doymamis bag sayisinin fazla olmasi ve karbon zincirlerinin
uzun olmasi nedeniyle hiicre zar1 akiskanligini etkilemektedir. Dolayisiyla hiicre
zarindaki yaglar, sinyal molekiilleri ve reseptor, enzim, iyon kanallar1 gibi proteinlerin
islev ve cevaplarini degistirebilmektedir (128). Omega-3 tiirevi yag asitlerinin; anti-
inflamatuvar 6zellik (13), sinyal yolaklarini etkileme (14) ve anti-aritmik (15) aktivite
gibi islevlerle kalp-damar sistemi agisindan koruyucu etki yaptiklar1 gosterilmistir.
Ayrica bu yag asitlerinin, 3-dihidroksi-3-metilglutaril-KoA enzimini baskiladigi igin
kolesterol seviyesini diisiirdiigii ve anti-aterosklerotik etkiyle damar fonksiyonlarini
koruduguna iliskin bulgular mevcuttur (12). Kalp-damar saglig: i¢in koruyucu olarak
nitelendirilebilecek etkinin meydana gelmesinde, n-3 tiirevi yag asitlerinin eikozanoid

sentezinde onciil bilesik olarak kullanilmasi da 6nemli bir katki saglamaktadir.
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Tablo 2.7. Yag asitlerinin kalp-damar saglhig tizerindeki etkileri

Etkilenen Fonksiyon

Etki Mekanizmasi Yorumu

Tigili Kaynaklar

Hiicre zar1 akiskanhg

Hiicre zarmin yag asidi kompozisyonu reseptdr, enzim, iyon kanallar1 gibi membran
proteinlerinin hareket ve fonksiyonlarini etkiledigi icin hiicrenin fonksiyon ve fizyolojik

cevaplarini degistirebilir.

(125, 128)

Hiicresel haberlesme

fleti tasiyan molekiillerin islevleri, koken aldiklar1 hiicre zarinin yag asidi bilesimine gore

degisir.

(14)

inflamasyon

Eikozanoid sentezinde oncii madde olarak kullanilan yag asidi iiretilen eikozanoidlerin
inflamatuvar 6zelliklerini etkiler. n-3 tiirevi yag asitlerinden sentezlenen eikozanoidler anti-
inflamatuvar nitelikte iken, n-6 tiirevi yag asitlerinden sentezlenenler pro-inflamatuvar
etkilidir.

(13, 122, 129, 130)

Pihtilasma

Tromboksan sentezinde oncii olarak kullanilan yag asidi tiirii pihtilasmay1 degistirir. n-3 yag
asitlerinden tiiretilen TxAs'lin trombosit agregasyon etkisi, -6 tlirevlerinden tiiretilen

TxA;'den daha zayiftir.

(12, 129, 131, 132)

Aritmi

Hiicre zar1 yag asitlerindeki ¢ift baglar, iyon kanallarmin hareket ve iglevlerini degistirir ve

iyon akigim etkiler. Yag asidi tiirline gore aritmik veya anti-aritmik etki olusabilir.

(110, 112, 120, 121)
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Tablo 2.7. Yag asitlerinin kalp-damar saglhig: tizerindeki etkileri (devam)

Etkilenen Fonksiyon

Etki Mekanizmasi Yorumu

Tigili Kaynaklar

Damarla ilgili (vaskiiler)

Yag asidi kompozisyonu, iiretilen eikozanoidlerin inflamatuvar etkisini degistirmesinin yani

sira hiicre zar1 akiskanligini etkileyerek iyon kanallar1 ve reseptor fonksiyonlarini, dolayisiyla

(15, 106, 118, 125, 131)

etkiler damar kasilma cevaplarini degistirir. Artan n-6 / n-3 yag asidi orani ile inflamasyon, damar
direnci ve ateroskleroz riski arasinda dogrusal iliski vardir.
Dis Yag asidi ¢esidi ve bunlardan tiiretilen triinler gen ifadesi, protein iiretimi, metabolizma, (12, 85, 133)
iger

insiilin duyarliligi ve yag profilini (TG, HDL, VLDL seviyeleri) etkiler.
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Eikozanoidler, 20 karbonlu ¢oklu doymamais yag asitlerinin (6rn; DGLA, AA
ve EPA) oksidasyon iriinleridir. Eikozanoid sentezinde oncelikle, Fosfolipaz A:
enzimi hiicre zarn yaglarindan yag asitlerini ayirmaktadir.  Sonrasinda
siklooksijenazlarin etkisiyle PG’ler, lipooksijenazlarin etkisiyle LT ler olusmaktadir
(Sekil 2.7). Sentezde 6nciil bilesik olarak n-6 tiirevi yag asidi olan AA kullanildiginda
2 ¢ift bag igeren ‘“2” serisi PG’ler, tromboksan A> (TxAz) ve prostasiklin I (PGl»)
meydana gelirken, n-3 tiirevi EPA kullanildig1 zaman “3” serisi PG’ler, tromboksan
Az (TxAz) ve prostasiklin Iz (PGl3) olusmaktadir (12, 132). Benzer sekilde
lipooksijenaz tarafindan; AA onciil olarak kullanildiginda “4” serisi LT ler meydana
gelirken EPA kullanildiginda “5” serisi LT ler olusmaktadir (12). PG’ler mide salgisi,
rahim kasilmasi, tireme, kan basinci kontrolii ve inflamasyon gibi birgok fizyolojik
stirecin  diizenlenmesinde gorev almaktadir (134). AA’dan tiiretilen TXAz2’nin
trombosit topaklastiric1 (platelet agrege etme) ve damar daraltici (vazokonstriiktif)
etkisi giiclii iken, EPA’dan tiiretilen TXA3’lin bu etkileri daha zayiftir (131). PGl ve
PGI3’lin fizyolojik etkileri trombosit topaklasmasini engelleme ve damarlar: gevsetme
(vazodilatasyon) seklinde olup etki siddetleri benzerdir. Bu nedenlerle, eikozanoidler,
sentezinde kullanilan onciil yag asidi tiirtine gore farkli fizyolojik etkiler
olusturmaktadir. Omega-3 tiirevi yag asitleri kullanilarak sentezlenen eikozanoidler n-
6 tiirevinden sentezlenenlere kiyasla, trombosit topaklastirici, damar daraltic1 etki ve
inflamatuvar 6zellikler bakimindan daha zayif olmasi nedenleriyle kalp-damar sistemi
iizerinde koruyucu etki gdstermektedir (130). Insanlarda doku fosfolipit icerigi AA
bakimindan daha zengin oldugu i¢in AA’dan iiretilen eikozanoidler DGLA ve

EPA’dan iiretilen eikozanoidlere gore daha fazla miktardadir (135).

39



Membran fosfolipitleri \

i S-lpooksijenaz | @
. 2lpoosienaz
EPA [ LTA 5 ] [ LTB ]

i‘ Siklooksijenaz ‘i

PGGy LTC

PGGy LTD 5

— ) — ) —[b—

" Tromboksan | " Prostasikiin |
. semtaz . semtaz
PG (2 serlsl)

[ TxAy J [ PG (3 serisi) [ PGI, ] LI

—

Sekil 2.7. Yag asitlerinden eikozanoid sentezi

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, Gronland'da yasayan ve normal diyetleri yiiksek
miktarda balik igerikli olan Eskimolarda, ateroskleroz ve kronik inflamatuar
hastaliklarin  goériillme sikliginin diisiik oldugu dikkat ¢ekmistir (136). Ayrica
Eskimolarin trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve toplam kolesterol
diizeylerinin diisitk, HDL diizeyinin yiiksek oldugu goriilmistiir (133). Bu bulgular,
EPA ve DHA igerigi bakimindan zengin olan balik tiiketimine atfedilmis olup, bagka
toplumlarda da deniz tirtinleri tiiketimindeki artis ile koroner kalp hastaligi goriilme
siklig1 ve inflamatuvar hastalik riski arasinda zit iliski tespit edilmistir (133, 137, 138).
Deniz iirlinlerinin tiikketimiyle alinan EPA ve DHA, trombositler ve endotel hiicreler
dahil olmak iizere hiicre zarlar1 fosfolipitlerinin yapisina katilir ve AA gibi EPA da
eikozanoid sentezinde 6nciil molekiil olarak gorev alir. AA veya EPA’dan sentezlenen
eikozanoidlerin fizyolojik etkileri farklilik gostermektedir (Tablo 2.8). Tromboksan
sentezinde 6nciil madde olarak AA yerine EPA kullanildiginda trombosit topaklastirict
ve damar daraltict etkileri TxAz2’ye gore daha zayif olan TxAs ve topaklasmay1

engelleme giicii PGI2’ye yakin olan PGIz meydana gelmektedir (129). Benzer sekilde
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onciil molekiil olarak EPA kullaniminin artmasiyla, AA’dan tiiretilen 4 serisi LT'lerin
olusumu azalmakta ve daha zayif inflamatuvar etkiye sahip 5 serisi LT'lerin sentezi
artmaktadir (129). Omega-3 tiirevi yag asitleri bu etkilerinden dolay1, ateroskleroz

gelisimi ve diger KDH’ye kars1 koruyucu olarak nitelendirilmektedir.

Tablo 2.8. Farkli eikozanoidlerin fizyolojik etkileri

Eikozanoid Fizyolojik Etki

PGE; Trombosit topaklasmasinin engellenmesi
Damar genisletici etki, cAMP artis1, mide asit saliminda azalma,
PGE; bagisiklik cevabinin baskilanmasi, sar1 cisim (korpus luteum)
gelisimini artirict etki

Diiz kas gevsetici ve damar genisletici etki, trombosit topaklagmasinin

PGI;

engellenmesi, cAMP artis1

Diiz kas gevsetici ve damar genisletici etki, trombosit topaklagmasinin
PER engellenmesi, cAMP artist
TxA: Diiz kas kasici etki, trombosit topaklastirici etki, brons daraltict etki

TXA: ’ye gore daha zayif diiz kas kasici, trombosit topaklastirici ve
& brons daraltic1 etki

Periferik damarlarda genisletici etki, trombosit topaklastirici etki,
PaD: cAMP artis1

Noétrofil ve eozinofil gogiiniin artisi, mikro dolasimda sizinti, cAMP
-TB: artigt, notrofil toplanmasi

Diiz kas kasict etki, periferik hava yollarinda daralma, mikro

LTCsLTD4

dolasimda si1zinti, cAMP seviyesinde azalma

5 serisi LT’ler 4 serisi LT lere gore daha zayif inflamatuvar etki

PG: prostaglandin; Tx: tromboksan; LT: 16kotrien

Yag asidi tlriinin KDH {izerindeki etkisinin incelenmesi icin g¢esitli
indekslerden de faydalanilmaktadir. Bunun i¢in yag asitleri benzer 6zelliklerine gore
doymus, c¢oklu doymamis, n-3 tiirevi, n-6 tirevi gibi gruplara ayrilarak ol¢iilen
degerler birlestirilmektedir. Ornegin; Omega 3 indeksi, eritrosit hiicre zarindaki n-3
tiirevi yag asitlerinden olan EPA ve DHA yiizdelerinin toplam1 olarak tanimlanmakta
ve bu indeksin %8’den biiyiikk olmasinin KDH agisindan diistik risk, %4’ten kiigiik
olmasinin yiiksek risk olarak degerlendirilebilecegi one siiriilmektedir (118). Yag

asitlerinin sentez ve birbirine doniisiim siireglerinde gorev alan enzimlerin aktiviteleri
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yag asidi kompozisyonunun olugmasinda rol almaktadir. Dolayisiyla KDH-yag asidi
iliskisini konu alan ¢aligmalarda bu enzimlerin aktivitelerini ifade eden indeksler de
incelenmektedir (105, 106). Enzim aktiviteleri hesaplanirken Kkatalize edilen
tepkimenin {irtinii olan yag asidi, 6nciil olarak kullanilan yag asidine oranlanmaktadir.
Desatiirasyon indekslerinin KDH’ye yonelik calismalarda kullanildigina iligskin
ornekler mevcuttur (Bkz. Tablo 2.5). Cis-palmitoleik asit ve sentezinde gorev alan
SCD enzim aktivitesinin kalp yetmezligi ile baglantili olup olmadigini konu alan bir
arastirmada katilimcilarin plazma yag asitleri gaz-sivi kromatografisi ile belirlenmis,
palmitoleik asit/PA ve OA/SA oranlar1 kullanilarak SCD aktivitesi hesaplanmustir.
Calisma verileri cis-palmitoleik asit ve SCD aktivitesi ile kalp yetmezligi arasinda
dogrusal iliski bulundugunu gostermistir (105). Kardiyovaskiiler 6liim riski ile
desatiiraz enzim aktiviteleri arasinda baglanti bulunup bulunmadiginin incelendigi bir
calismada, GC ile oOlgiilen plazma ve eritrosit hiicre zar1 yag asitleri iizerinden
desatiiraz enzim aktiviteleri (SCD: palmitoleik asit/PA, D6D: ALA/LA, DS5D:
AA/DGLA) hesaplanmigtir. Kardiyovaskiiler hastalik 6liim orani ile SCD aktivitesi
arasinda dogrusal, D5D aktivitesi arasinda zit yonlii iliski tespit edilmis; D6D

aktivitesi arasinda ise anlaml1 bir baglant1 bulunmamistir (106).

2.8. Kalp-Damar Hastaliklarinda Farmakolojik Yaklasimlar ve Yag Asidi
Kompozisyonu
Yag asidi kompozisyonu ile KDH arasinda iliski bulundugunu gosteren ¢ok
sayida bilimsel arastirma mevcuttur. Dolayisiyla bu hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglarin yag asitleri lizerindeki etkisinin bilinmesi de 6nem arz etmektedir.
Nitekim kardiyovaskiiler ilaglarin yag asidi kompozisyonunu degistirdigini gosteren
kanitlar, hatta bu ilaclarin baz1 etkilerini yag asitleri tlizerinden gdosterdigine dair
¢ikarimlar vardir (18, 23). Bununla birlikte kardiyovaskiiler ilaglarin yag asidi
diizeylerini degistirmesinin etki mekanizmasi tiimilyle aydinlatilmig degildir. Ancak

bazi ila¢ gruplar1 i¢in muhtemel etki mekanizmalari tanimlanmaistir.

2.8.1. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerlerinin desatliraz enzimleri iizerindeki etkisi sigan
karaciger mikrozomlarinda arastirilmistir. Nifedipin, nikardipin, verapamil,

metoksiverapamil, sinnarizin, flunarizin ve diltiazem kullanilan ¢alismada, isaretli yag
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asidi kullanilarak D5SD ve D6D aktiviteleri hesaplanmistir. Ortaya ¢ikan sonuglara
gore; nikardipin sadece D5D’yi ve nifedipin sadece D6D’yi baskilamakta, diltiazem
her iki desatiiraz i¢in de zay1f diizeyde baskilayici etki olusturmakta ve diger ilaglar bu
enzimler igin baskilayict etki meydana getirmemektedir. Nikardipinin igin %50
baskilayict etki derisiminin 170 uM ve nifedipin i¢in bu degerin 78 uM oldugu ve
insanda bu ilaglarin serum diizeyinin 10® M’den daha diisiik olmasindan dolay1 bu
etkilerin goriilmeyebilecegi ifade edilmistir. Ancak bu iki ilacin ¢ok yags1 yapida
olmalar1 nedeniyle hiicre i¢i derisimlerinin serumdakinden daha ytiiksek olabilecegi,
boylelikle desatiiraz baskilanmasinin insanda da goriilme olasiliginin bulundugu
vurgulanmigtir. Bu nedenle kalsiyum kanal blokerlerinin desatiiraz enzimleri
tizerinden yag asidi kompozisyonunu etkileyebilecegine isaret edilmistir (Sekil 2.8)

(139).
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Sekil 2.8. Kalsiyum kanal blokerlerinin yag asidi kompozisyonuna etkisi

2.8.2. Adrenerjik Reseptor Blokerleri

Sempatik aktivasyonun yag asidi sentez ve metabolizmasinda etkili oldugu ve

bu etkilerin adrenerjik reseptdr blokerleri tarafindan degistirildigi bilinmektedir (140-
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143). Sempatik aktivasyon yag asidi sentezini engelleyip, yag yikimi ve
oksidasyonunu arttirarak viicut i¢in enerji saglayici etki olusturmaktadir (141, 142).
Bu etkinin hangi reseptorler araciligiyla gerceklestigi cesitli calismalara konu
olmustur. Elde edilen veriler, adrenerjik reseptorlerin uyarilmasinin yag asidi sentez
ve yikimini etkiledigi ve adrenerjik reseptor blokerlerinin bu etkiyi degistirebilecegini
ortaya koymaktadir (141, 144). Bununla birlikte farkli ¢alisma bulgularinin tiimiiyle
ortlistiigiinii soylemek miimkiin degildir. Ornegin, bir calismada yag asidi sentezi,
lipoliz ve oksidasyon gibi siireclerde a-1 reseptorlerinin etkili olmadigi ifade edilirken
(142), baska calismalarda bu reseptoriin etkili oldugu 6ne siirilmistiir (140, 141, 143,
144).

Insan tek cekirdekli akyuvarlarinda yapilan bir calismada norepinefrin,
metilnorepinefrin, izoproterenol ve epinefrinin yag asidi sentezini baskiladigi ve
olusan baskilamanin propranolol tarafindan azaltildig1 goriilmiistiir (142). Propranolol
varhiginda a-2 agonisti alfa-metilnorepinefrin uygulandiginda yag asidi sentez hizi
azalmis, ancak a-1 agonisti fenilefrin uygulandiginda bir degisiklik gézlenmemistir.
Insan tek ¢ekirdekli akyuvarlarmin B-1 reseptorlerinden yoksun olmasi bilgisi 1s18inda,
deney verilerinin epinefrinin yag asidi sentezini a-2 ve -2 adrenerjik reseptorleri
tizerinden engelledigi ifade edilmistir (142). Benzer baska bir ¢alismada
norepinefrinin yag asidi sentezini baskiladigi, bu baskilamanin sadece a-1 bloker
prazosin ile azaltildigi, a-2 bloker yohimbin ve beta-adrenerjik reseptor bloker (B-
bloker) propranolol ile degistirilmedigi goriilmiistiir (143). Adrenerjik reseptorlerin
metabolizma tizerindeki rollerini fare kas hiicrelerinde arastiran bir ¢alismada,
adrenerjik reseptorler blokerlerinin yag asidi oksidasyonuna etkisi de incelenmistir.
Elde edilen bulgular, prazosinin ve a-1 bloker etkisi de bulunan B-bloker karvediloliin
yag asidi oksidasyonunu engelledigini gostermistir (144). Adrenerjik etkinin yag
yapimui ile iliskisini arastiran Brindle ve Ontko, sigan karaciger hiicrelerinde
epinefrinin  trigliserid  salgilanmasin1  disiiricti  etkisinin ~ propranolol ile
degistirilmedigi, prazosin tarafindan azaltildigimi bildirmislerdir (140). Oberhaensli
vd., norepinefrinin, uzun zincirli yag asitlerinin esterlesmesini dnleyip oksidasyon ve
ketogenezi artirarak karnitine bagimli mitokondriyal uzun zincirli yag asidi alimi ve
oksidasyonunu arttirdigini rapor etmistir. Ayni ¢alismada bu etkinin a-1 antagonisti
prazosin tarafindan inhibe edildigi, ancak propranolol veya yohimbin ile

degistirilmedigi gozlenmistir (141).
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Adrenerjik blokerlerin yag asitlerine etkisine dair klinik veriler de
bulunmaktadir. B-blokerlerin yag yikimini engelleyici etkilerinin kiyaslandigi ¢apraz
tasarimli bir ¢alismada, saglikli katilimcilara metoprolol, asebutolol ve propranolol
verilerek yag metabolizmasina etkileri incelenmistir (145). Bunun i¢in iki giin boyunca
giinde iki kez ila¢ uygulamasi yapildiktan sonra insiilin verilerek SYA diizeyinde
diisiis saglanmis ve bdylelikle yag yikimi tetiklenmistir. insiilin uygulamasindan énce
ve 30, 60, 120 dakika sonra plazma SYA diizeyi Ol¢lilmiistiir. Her {i¢ ilag da insiilin
enjeksiyonundan Onceki ve sonraki SYA diizeylerini distrmistir (145). pB-
blokerlerden olan propranolol, pindolol, praktolol, atenolol, metoprolol ve asebutolol
kullanilan benzer nitelikte ¢apraz tasarimli bir arastirmada, izoprenalin ile uyarilan
SYA artisinin B-blokerler tarafindan engellenebildigi gosterilmistir (146). Bisoprolol
ve atenolol tarafindan egzersiz kapasitesini artirip artirmadiginin arastirildigi gapraz
tasarimli bir ¢alismada, ii¢ haftalik ilag uygulamasindan sonra katilimcilara egzersiz
yaptirilarak plazma SYA diizeyleri Olglilmiis ve P-blokerlerin SYA seviyesini
diistirdiigii bulunmustur (23).

Mevcut caligmalar, adrenerjik aktivasyonun yag asidi esterlesmesi ve yag
yapimini azaltip oksidasyonu artirdigini, adrenerjik reseptor blokerlerinin bu etkiyi
bloke ettigini ortaya koymaktadir. Bu ilaglarin yag asidi oksidasyonunu azaltmasi
sonucunda, enerji ihtiyacinin daha az oksijen gerektiren glikoz yikimiyla saglanmasi
kardiyoprotektif bir etki olarak ifade edilmektedir (141-144). Bununla birlikte,
adrenerjik blokerlerin tim yag asitleri igin ayn1 etki olusturmadigi ve bdylelikle yag
asidi kompozisyonunu degistirebildigini gosteren bulgular mevcuttur. Bir B-bloker
olan karvediloliin, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler iizerindeki anti-bakteriyel
etkisini incelemek i¢in bakteriyel yag asidi kompozisyonu analiz edilmistir (17).
Kontrol grubu ile ilag uygulanan bakterilerin fosfolipit diizeyleri benzer olmasina
ragmen, karvedilol uygulamasiyla yag asidi kompozisyonunda kayda deger
degisiklikler gergceklesmistir. Bu degisiklikler tek yonlii olmamis; ila¢ uygulamasiyla
bazi yag asitlerinde hafif artis meydana gelirken, normalde yiiksek oranda bulunan
baz1 yag asitleri eser seviyeye diismiistiir. Ote yandan adrenerjik blokerlerin bireysel
farkliliklar nedeniyle de yag asidi kompozisyonunu degistirebilecegine dair kanitlar
da vardir. Antihipertansif ilaglara cevabin bireyler arasinda farklilik géstermesinde 1rk
faktoriiniin etkisi, bir B-bloker olan atenolol kullanilarak Kafkas ve Afrikal

Amerikalilarda arastirllmistir. Dokuz haftalik atenolol tedavisinden sonra alinan
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plazma ornekleri kullanilarak SYA da dahil olmak iizere biyokimyasal degisiklikler
incelenmistir. Doymus, tekli doymamis ve c¢oklu doymamis SYA diizeyleri
Kafkaslilarda azalmis, ancak Afrikali Amerikalilarda anlamli bir degisiklik
goriilmemistir. Olgiilen diger biyokimyasal parametreler de dikkate alinarak,
atenololiin karacigerdeki beta-adrenerjik reseptorleri baskilayip edip yag yikimini
onledigi ve/veya fosfolipaz enzim aktivitesini engelledigi, bunlarin sonucunda SYA

diizeyini diisiirebilecegi yorumu yapilmistir (24).

2.8.3. Diiiretikler

Ditiretiklerin lipoproteinler iizerindeki etkisinin arastirildig1 ¢apraz-tasarimli
bir ¢alismada, saglikli goniilliilere hidroklorotiyazid, klortalidon ve furosemid
uygulanmistir (147). Ug haftalik ilag uygulama siiresinin sonunda incelenen
parametrelerden biri de yag asitleridir. Analiz sonucunda, her iig ilacin da OA ve PA
diizeylerini %20’den %47’ye varan seviyelerde artirdigi goriilmiistiir. Bu etkinin
mekanizmasi igin iki hipotez one siiriilmiistiir. Ilki; diiiretiklerin fosfodiesteraz
inhibisyonuyla, yag dokusunda lipolizi uyaran siklik 3'5'-adenosin-monofosfati
artirmasidir. Ikincisi hipotez ise; ilaglarm olusturdugu damar genislemesinin, telafi
edici/sonimleyici tepki (refleks kompensasyon) ile beta-adrenerjik reseptorlerin

uyarilmasina, boylece yag yikiminin tetiklenmesine neden olmasidir (Sekil 2.9).

Katekolaminlerle aktive olan
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adrenerjik reseptérleri bloke
ederek serbest yag asidi
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Sekil 2.9. Kalp-damar hastaliklarmin tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin yag asidi
kompozisyonuna etkisi
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Yag asitlerinin biyosentezinde gorev alan ve 5'-AMP ile aktive olan protein
kinaz alt birimi gamma-2’yi kodlayan PRKAG2 genindeki tek niikleotid polimorfizmi
ile hidroklorotiyazidin kan basinci disiiriicii etkisi arasinda anlamli bir iliski

tanmimlamugtir (148).

2.8.4. Renin-Anjiyotensin Sistemi Uzerine Etkili Tlaclar

Dort farkli antihipertansif tedavi; kalsiyum kanal blokeri amlodipin, B-bloker
bisoprolol, diiiretik hidroklorotiyazid ve anjiyotensin reseptor blokeri losartan
uygulamasinin etkileri ¢apraz-tasarimli bir klinik denemeyle arastirilmigtir. Tek ilagh
tedavi (monoterapi) goren hipertansif hastalarin plazmalar1 ultra performansli sivi
kromatografisi-kiitle spektrometresi sistemi (UPLC-MS) kullanilarak incelenmistir.
Bisoprolol tedavisinin miristik asit, palmitoleik asit, OA, eikosenoik asit ve LA dahil
olmak tizere bazi1 orta ve uzun zincirli yag asidi seviyelerini azalttig1 goriilmistiir.
Ayrica, yag asidi metabolizmasinda yer alan orta ve uzun zincirli asilkarnitin
diizeylerinde bisoprolol, amlodipin ve losartan tedavileri sonucunda diistis gorildiigi,
ancak hidroklorotiyazidin etkisiyle belirgin degisiklik meydana gelmedigi tespit
edilmistir (149).

Serum SY A diizeyi ile endotel fonksiyon arasindaki iligki, saglikli gontilliilerde
yag ve heparin enjeksiyonuyla serum SYA diizeyinde artis saglanarak incelenmistir.
Calismada SYA’nin endotel fonksiyona etkisi degerlendirilirken anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitorii losartan ve anjiyotensin reseptor blokeri perindopril
kullanilarak renin anjiyotensin sisteminin siiregteki roli aragtirtlmistir. Bulgular, SYA
diizeyindeki artigin endotel fonksiyonu bozdugunu ve yag enjeksiyonundan 4 saat
once tek doz losartan veya perindopril uygulamasinin SYA artis1 ve endotel fonksiyon

bozuklugunu engelledigini gostermistir (25).

Hipertansiyonu olan Tip 2 diyabetli hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitort, kalsiyum kanal antagonisti ve alfa-adrenerjik blokerin glikoz ve yag
metabolizmas1 iizerindeki etkilerinin incelendigi bir aragtirmada plazma SYA
diizeyleri de incelenmistir (150). Calisma sonuglari doksazosinin, plazma SYA
diizeyini 6nemli 6l¢iide azalttigi, ancak kaptopril ve nifedipinin anlamli bir degisik

meydana getirmedigi yoniindedir.
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Ilag uygulama siiresi iki giin olan g¢apraz tasarimli bir arastirmada, yag
uygulamasiyla kalp kas1 damarsal islev bozuklugu tetiklenmis, anjiyotensin reseptor
blokeri kandesartan ve anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibit6rii perindoprilin
etkileri incelenmistir. Calismada SYA artisinin, tek cekirdekli ve cok ¢ekirdekli
hiicrelerde anjiyotensin II liretiminin artmasina, bdylece akyuvarlarin tetiklenmesine
ve endotel islev bozukluguna neden oldugu varsayilmistir. Kandesartan ve
perindoprilin islev bozuklugunu diizelttigi goriilmiis, bu etki anjiyotensin II’nin

etkinlik ve liretiminin engellenmesi mekanizmalarina atfedilmistir (151).

Bakteriyel hiicre islevlerinin ¢ogunun plazma membranina atfedilmesi ve
sonuglarin dkaryotlara yansitilabilmesi nedeniyle, bakteriyel hiicreler yagsi yapidaki
ilaglarin etkisini modellemek i¢in kullanilmaktadir (152, 153). Sinif III anti-aritmik bir
ilag olan amiodaron yagsi yapida oldugu icin yan etkilerinin yaglar iizerinden
olabilecegi hipotezi, Eubacterium Bacillus stearothermophilus bakteri modelinde
arastirtlmistir. Amiodaron tedavisinin yag profili ve yag asidi kompozisyonu tizerinde
onemli etkiler olusturdugu, meydana gelen degisikliklerin tek yonlii olmadigi, bazi yag
asitlerinde artig bazilarinda azalma gergeklestigi gortilmiistiir (154). Farelerde yapilan
bir ¢aligmada ise amiodaron tedavisinin PA’nin mitokondriyal beta oksidasyonunu

azalttig1 ve yag asidi kompozisyonunu degistirebilecegi gosterilmistir (155).

2.8.5. Aspirin

Aspirinin yag asitleri tizerindeki etkisine iliskin veriler bulunmakla birlikte,
kompozisyon degisikligini gosterir nitelikte degildir. Dolasimdaki SYA diizeyininin
aspirin metaboliti olan salisilik asit tarafindan diisiirdiigii gosterilmistir (156). Dahast,
salisilik asidin SYA diizeyini AMP ile aktive olan protein kinaz1 (AMPK) aktive
ederek diisiirdiigli One siiriilmiis, ancak bu etki i¢in gerekli dozun klinikte
kullanilandan yiiksek oldugu vurgulanmistir (157). Basgka bir ¢alismada, aspirin ve
salisilik asidin yag asidi oksidasyonu iizerinde zit etkiler olusturdugu goriilmiis ve
aspirinin ¢esitli proteinlere asetil grubu aktararak yag asidi metabolizmasin
etkileyebilecegi ifade edilmistir (158). Ayni ¢alismada, aspirinin mitokondriyal yag
asidi oksidasyonunu arttirmasi ve peroksizomal yag asidi oksidasyonununu azaltmasi
bulgusu, aspirinin yag asitlerinin mitokondriye girisini arttirmasi olarak
yorumlanmistir (158). Aspirinin yag asidi kompozisyonuna etkisini incelemeyi

dogrudan hedeflemeyen in vitro bir ¢aligmada bazi yag asidi diizeyleri incelenmistir.
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Aspirin uygulamasinin palmitoleik asit, OA, LA, AA ve nervonik asit diizeylerini
disiirdiigiinii gosteren bulgulardan hareketle, aspirinin bu yolla eikozanoid sentezini

etkileyebilecegi ifade edilmistir (159).

2.8.6. Dogrudan Etkili Damar Gevseticiler

Dogrudan etkili damar gevsetici olan hidralazin igin, SYA diizeylerini
artirdigina dair eski bulgular vardir (160). Bu bilgi daha sonra yapilan ¢alismalarla da
dogrulanmistir. Farkli antihipertansiflerin metabolik etkilerinin si¢anlar {izerinde
arastirilan bir ¢alismada, 15 giinliik ila¢ uygulamasindan sonra metabolik parametreler
incelenmistir. Tedavi siiresi sonunda aglik kaninda, hidralazin grubunun SYA diizeyi
kontrolden diisiik bulunmustur. Bununla birlikte, hidralazin uygulanan grupta, oral
glukoz tolerans testinden bir saat sonra SYA diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek

oldugu gozlenmistir (161).

2.8.7. Lipit Diisiiriicii flaclar

Hiperlipidemi KDH acisindan 6nemli bir risk faktérii oldugundan, lipit
diisliriicti ilaglar kalp-damar hastalari i¢in siklikla recete edilmektedir (162). Yag asidi
tiirline gore ortaya ¢ikan fizyolojik etkinin farkli olmasi nedeniyle bu ilaglarin her bir

yag asidi diizeyini nasil etkiledigi 6nem arz etmektedir.

Statinler

KDH agisindan risk teskil eden hiperlipideminin tedavisinde kullanilan ve
statinler olarak da bilinen ilaglar, kolesterol sentezinde rol oynayan bir enzim olan 3-
hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-Ko0A) rediiktaz1 inhibe eder (163). Bu
etki, hiicreler tarafindan LDL aliminin artmasin1 ve plazma LDL konsantrasyonunun
diisiiriilmesini saglar. Kan lipit profilini degistiren statinler yag asidi profilini de
etkilemektedir. Oyle ki, lipit diisiiriicii etkisinin yani sira pleiotropik etki olarak bilinen
endotel fonksiyon {iizerine olan olumlu etkiler, nitrik oksitin bioyararlanimini
artirmasi, antioksidan Ozellik, aterosklerotik plaklarin sabit tutulmasi gibi kalp
koruyucu etkilerin yag asitleri iizerinden gergeklesebilecegi diisiiniilmektedir (18,
164). Bir statin olan atorvastatinin toplam SYA diizeyini diisiirdigii sicanlar tizerinde

gosterilmigtir (165). Etkin madde olarak simvastatinin kullanildigr klinik bir
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arastirmada benzer sonu¢ elde edilmis, simvastatin uygulamasiyla toplam SYA
diizeyinde anlamli bir diislis gézlenmistir (166). Statinlerin yag asidi desatiirasyon
basamaklarina etkisinin arastirildig1 bir ¢calismada bu ilaglarin desatiiraz enzimlerini
aktive ederek LA’dan AA iiretilmesini artirdig1 ortaya konmustur (167). Randomize
kontrollii klinik bir denemede, simvastatinin etkileri incelenirken sadece toplam SYA
diizeyi degil tiim yag asidi kompozisyonu analiz edilmistir. Analiz sonuglari,
simvastatinin toplam yag asidi diizeyini ve toplam yag asitleri icindeki PA, LA, ALA
oranlarii distirdiigiinii; toplam yag asidi icindeki GLA, DGLA, AA oranlarini ise
artirdigin1  gostermistir. Ayrica simvastatinin SA/PA, GLA/LA ve AA/DGLA
oranlarinda artisa neden oldugu gozlenmistir. Yazarlar, bu degisikliklerin simvastatin
tarafindan elongaz ve desatiiraz enzim aktivitelerinin artirilmasi ile gergeklestigi ve
statinlerin pleiotropik etkilerinin bu yolla yag asidi kompozisyonunun degismesi

sonucunda ortaya ¢ikabilecegi ¢ikarimini yapmustir (18).

Fibratlar

Fibratlar olarak da adlandirilan ve peroksizom proliferator ile aktive edilen
reseptor alfa (PPARa) agonisti olan fibrik asit tiirevi bu ilaglar PPARa’y1 aktive
ederek, karacigerde SYA oksidasyonunun artmasina ve de novo yag asidi sentezinin
inhibisyonuna neden olur (168). Boylece trigliserit sentezinde kullanilan SYA’y1
azaltilir ve trigliserit seviyesinin diismesi saglanir. Fibratlarin plazma toplam SYA
diizeyini azalttigini (169), artirdigini (170) ve degistirmedigini (171) gosteren geliskili
bulgular mevcuttur. Fibratlarin sadece toplam SY A diizeyine degil, ayn1 zamanda ayr1
ayri yag asitlerine etkisinin de incelendigi caligmalar da yapilmistir. PPAR
agonistlerinin yag asidi kompozisyonuna etkisinin siganlar {izerinde incelendigi bir
calismada, PPARo agonisti uygulamasmin toplam SYA diizeyini disiirdigi
goriilmiis, ancak kompozisyon baglaminda farkli yonlii degisiklikler saptanmustir.
PPARa agonisti uygulanan sicanlarin, doymus SYA ve tekli doymamis SYA
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek, n-6 ve n-3 tiirevi ¢coklu doymamais

SYA diizeyinin ise daha diisiik oldugu gozlenmistir (172).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler

3.1.1. Kimyasallar

Standart yag asidi metil esterleri karisimi (Tablo 3.1) (Chem-Lab, Belgika)
Etanol (C2HeO; Sigma-Aldrich; GC-MS analizine 6zgii saflikta)

Metanol (CH3OH; Sigma-Aldrich; GC-MS analizine 6zgii saflikta)
Kloroform (CHClIs; Sigma-Aldrich; GC-MS analizine 6zgii saflikta)
Hekzan (CsH14; Sigma-Aldrich; GC-MS analizine 6zgii saflikta)

Bor trifloriir (BFs; Sigma-Aldrich)

Serum fizyolojik (%0,9 izotonik sodyum kloriir soliisyonu)

Distile su

Tablo 3.1. Standart yag asidi metil esterleri karigim1

Yag Asidi Ad Formiilii

1 Metil butirat C4:0

2 Metil hekzanoat C6:0

3 Metil oktanoat C8:0

4 Metil dekanoat C10:0
5  Metil undekanoat C11:0
6  Metil dodekanoat C12:0
7 Metil tridekanoat C13:0
8  Metil miristat C14:0
9  Metil miristoleat Cl4:1
10 Metil pentadekanoat C15:0
11 Metil cis-10-pentadekenoat Ci15:1
12 Metil palmitat C16:0
13 Metil palmitoleat Cl6:1
14 Metil heptadekanoat C17:0
15 Metil cis-10-heptadekenoat Ci7:1
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Tablo 3.1. Standart yag asidi metil esterleri karigimi (devam)

Yag Asidi Adi Formiilii
16 Metil stearat C18:0
17 Metil elaidat C18:1n9t
18 Metil oleat C18:1n9c
19 Metil linolelaidat C18:2n6t
20 Metil linoleat C18:2n6c
21  Metil gama-linolenat C18:3n6
22 Metil arasidat C20:0
23  Metil linolenat C18:3n3
24 Cis-11-Eikosenoik asit metil esteri C20:1n9
25 Cis-11,14-Eikozadienoik asit metil esteri C20:2
26  Metil heneikozanoat C21:0
27 Cis-8,11-14-Eikozatrienoik asit metil esteri C20:3n6
28 Cis-11,14,17-Eikozatrienoik asit metil esteri C20:3n3
29 Metil behenat C22:0
30 Metil aragidonat C20:4n6
31 Metil erukat C22:1n9
32  Metil trikozanoat C23:0
33 Cis-5,8,11,14,17-Eikozapentaenoik asit metil esteri C20:5n3
34 Cis-13,16-Dokozadienoik asit metil esteri C22:2
35 Metil tetrakozanoat C24:0
36 Metil cis-15-tetrakozenoat C24:1n9
37 Cis-4,7,10,13,16,19-Dokozahekzaenoik asit metil esteri C22:6n3

I¢ Standart

I¢ (internal) standart olarak heptadekanoik asit (C17:0) ¢ozeltisi kullanilds.
Bunun i¢in 10 mg heptadekanoik asit (%98) hassas terazide tartilip 10 ml kloroformda

coziilerek en uygun pik elde edilen 1 mg/ml derisimde ¢ozelti olusturuldu.

3.1.2. Malzeme ve Cihazlar

- GC-MS (Trace1300 ve TSQ Duo, ThermoFisher, ABD)
- Santrifiij (Hettich, 1406, Almanya)
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- Karstiricr (vorteks) (Scilogex, MX-S, ABD)

- Derin dondurucu (-80°C) (ThermoFisher, ABD)

- Buz dolabi1 (-20 ve +4°C) (Argelik, Tiirkiye)

- Hava akigh ¢alisma kabini (Niive, Tiirkiye)

- Azot ugurma diizenegi

- Hassas terazi (ADAM, NBL 214e, ABD)

- Pipet seti ve pipet uglar1 (Eppendorf, ABD)

- Vida kapakl1 s1izdirmaz cam tiipler (ISOLAB, Almanya)
- 1,5 ml plastik kapakli tiipler (ISOLAB, Almanya)

3.2. Olgularm Se¢imi ve Gruplandirmasi

Calismaya, Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 26/03/2019 tarih ve
2019/03/14 sayil1 onay1 (Ek-1) alindiktan sonra baslandi.

Hasta gruplarina dahil edilen katilimecilar, Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’ne (Ankara Sehir Hastanesi) bagvuran
ve calismaya katilmak igin goniillii olan kisiler arasindan secildi. Kontrol grubu
sagliklt goniilliilerden olusturuldu. Katilimcilar ¢alismaya dahil edilmeden oOnce
calisma hakkinda bilgilendirilip onamlar1 alindi. Kisilere ait klinik ve demografik

bilgiler i¢in kayith dosya bilgilerinden faydalanildi.

3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri

- 18-70 yas araliginda olma

- Kontrol grubuna dahil edilen katilimcilarin herhangi bir saghk sorunu
bulunmamast

- Hasta gruplarina dahil edilen katilimcilarin koroner arter hastaligi,

hipertansiyon veya kalp yetmezligi tanis1 almis olmasi

3.2.2. Dislanma Kriterleri

- Kronik hastaliklar
e Diyabet

e Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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e Astim
e Hipotiroid/hipertiroid
e Karaciger ve bobrek hastaliklar
e Organ yetmezligi
- Kronik alkol tiiketimi
- Kanser oykiisti

- Gebelik durumu

3.2.3. Katihmeilarin Gruplara Ayrilmasi

Katilimcilar, yag asitleri ile KDH arasindaki iligkinin incelenmesi amaciyla
koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve kontrol grubu olarak dort
gruba ayrildi1 (Tablo 3.2). Hasta gruplandirmasi, kardiyoloji kliniginde gérevli uzman
hekim tarafindan uluslararas1 6lgeklere uygun olarak konulan tanilar esas alinarak

gerceklestirildi (173-175).

Tablo 3.2. Katilimc gruplari

Grup Kodu Grup Ad1

Grup 1 Koroner arter hastaligi
Grup 2 Hipertansiyon

Grup 3 Kalp yetmezligi

Grup 4 Saglikli kontrol

3.2.4. Hastalara Dair fla¢c Kullanim Verileri

Katilimeilarin ilag kullanim bilgileri, KDH tedavisinde kullanilan ilaglarin yag
asidi kompozisyonu {iizerindeki etkisinin arastirilmasi i¢in kaydedildi. Asgari li¢ ay
stiredir kullanilan ilag(lar) dikkate alinarak asagidaki ila¢ simiflarimin (Tablo 3.3)
hastalar tarafindan kullanim dagilim1 belirlendi. Caligsma tasarimi, yag asitleri ile KDH
arasindaki iliskinin arastirilmasi konusu merkeze alinarak, kardiyovaskiiler sistem
ilaglarinin yag asidi kompozisyonuna etkisinin de incelenmesi iizerine kurgulandi.
Ilaglarm farkli dozlarini kullanan katilimer sayilar1 doz-cevap iliskisini incelemeye
imkan verecek yeterlilikte olmadig: i¢in kayitlar “kullaniyor” veya “kullanmiyor”

seklinde kategorik olarak olusturuldu, ilag dozuna dair gruplandirma yapilmad. lag
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smiflar1 i¢in ATC (Anatomic Therapeutic Chemical Classification-Yapisal Tedavi

Edici Kimyasallar Siniflamasi) kodlar1 dikkate alindu.

Tablo 3.3. Kullanilan ilaglarin ATC siniflamast

ATC Kodu Siiflama
BO1AC Platelet agregasyon inhibitorleri
C03 Diiiretikler
co7 Beta adrenerjik reseptor blokerleri
Co8 Kalsiyum kanal blokerleri
C09 Renin - anjiyotensin sistemi ilaglar1
C10AA Statinler - HMG KoA rediiktaz inhibitorleri
C10AB Fibratlar - PPARa agonistleri
NO2BA Salisilik asit ve tiirevleri

3.3. Kan Orneklerin Toplanmasi

Katilimeilarin ven6z kan 6rnekleri 8-10 saatlik aglik sonrasi etilen diamin tetra
asetik asit (EDTA) igeren tiiplere alindi. Kan 6rnekleri 4°C ve 2000 x g’de 10 dk
santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Kalan kisim, beyaz kan hiicreleri (buffy coat)
tabakasi atildiktan sonra esit hacimde serum fizyolojik ile 3 kez yikanarak eritrosit
numuneleri elde edildi. Plazma ve eritrosit numuneleri yag asidi 6l¢tim galismalarina
kadar —80°C’de muhafaza edildi. Numune toplama ve Sl¢iim islemleri yapilirken
numunenin hangi gruba ait oldugu bilgisi saklanmigtir (hastalik tanisina kor olarak

caligilmistir).

3.4. Plazma ve Eritrosit Orneklerinden Yag Asidi Ol¢iimii

3.4.1. Plazma Ornekleri

Calisma kanlarindan elde edilen ve -80°C’de saklanan plazma 6rnekleri oda
sicakliginda 30 dk boyunca ¢oziinmeye birakildi. Yag ekstraksiyon islemi Bligh ve
Dyer tarafindan gelistirilen yontem {iizerinde degisiklik yapilarak gerceklestirildi
(176). Coziinen 6rneklerden 100 uL alinip 25 uL i¢ standart ¢ozeltisi eklendikten sonra
500 pL kloroform ve 1 ml metanol ilave edilerek 10 saniye ¢alkalandi. Ardindan 500
uL kloroform ve 500 pL distile su ilave edilerek 90 saniye karistirildi. Organik fazin
elde edilmesi igin 4°C ve 4500 x g’de 10 dk santrifiij edildi. Organik faz (kloroform
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fazi) almip kalan kisma 500 pL kloroform ilave edilerek ekstraksiyon islemi
tekrarland. Ikinci ekstraksiyondan sonra organik fazlar birlestirildi ve numuneler azot
altinda kuruluga kadar uguruldu. Sonrasinda yag asitlerini metil esterleri haline
getirmek i¢in tiiplere, 1 ml %10 BF3 ve 1 ml n-hekzan eklenip agz sikica kapatilarak
90°C’ye ayarli blok isiticida 90 dk tutuldu (177, 178). Tiiplerin oda sicakliginda
sogumasi beklendikten sonra 1 ml distile su eklenip 3 dk vorteksle karistirildi ve
hekzan fazi alindi. Coziicli azot altinda kuruluga kadar ugurulduktan sonra 50 pl

hekzanda ¢ozdiiriiliip GC-MS cihazina yiiklemek tizere 6zel cam tiiplere alindi.

3.4.2. Eritrosit Ornekleri

Analiz edilmek {izere -80°C’de muhafaza edilen eritrosit Ornekleri oda
sicakliginda 30 dk boyunca ¢oziinmeye birakildi. Sonrasinda hemoliz islemi igin, 500
uL ornek tizerine 10 ml distile su eklendi, -80°C’de 5 dk bekletildi. Ardindan 4°C ve
5500 x g’de 1 saat siireyle santrifiij edildi. Su faz1 atilip tekrar 10 ml distile su ilave
edilmesini takiben 4°C ve 5500 x g’de 10 dk santrifiij edilerek yikama islemi
gerceklestirildi. Bu islem ikinci kez tekrarlandiktan sonra su fazi atildi. Ardindan,
plazma 6rnekleri i¢in yukarida agiklanan basamaklar sirasiyla uygulanarak numuneler

GC-MS cihazina yiiklemek iizere viallere alindi (177, 178).

3.4.3. GC-MS Analiz Kosullari

GC-MS cihazinda (Trace 1300 ve TSQ Duo, Thermo Scientific), TRFAME
(Thermo Scientific) kolonu kullanilarak yag asidi analizi gergeklestirildi.
Siyanopropilfenil bazli, polar 6zellikli bu kapiler kolon, yag asidi metil esterleri analizi
icin tasarlanmistir. Kolon uzunlugu: 120 m; kolon i¢ ¢ap1: 0,25 mm; film kalinlig::
0,25 pm’dir.

Cihaz ve kolon iireticisi firmanin kullanim talimatlarinin yani sira literatiirdeki
ornekler de dikkate alinarak deneme calismalar1 gerceklestirildi ve analiz kosullari
belirlendi (179-182). Kolon sicakligi 100 °C’de 1 dk tutulduktan sonra 4°C/dk hizla
240 °C’ye ¢ikarildi ve 240°C’de 30 dk tutuldu. Tasiyic1 gazin (helyum) akis hizi 1,2
ml/dk ve algilayict sicakligi 240°C olarak ayarlandi. Uygulama 20:1 split orani ile

verildi.
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3.5. GC-MS Verilerinin islenmesi

GC-MS cihazinin kayith kiitiiphane verileri, kromatogram ve spektrum
degerlerine gore tespit ettigi pik degerleri excel formatinda raporlandi. Numunelerde
bulunan tiim yag asitleri ve miktar ifadesi olan pik degerleri; raporlanan veriler, cihaz
kiitliphanesi ve standart yag asidi karigimina iligkin kromatogram (Sekil 3.1) ve kiitle
spektrumu (Sekil 3.2) 1s18inda tespit edilerek kaydedildi. Her numunenin iginde yer
alan i¢ standart yag asidi, 6l¢lim isleminin dogrulugunu test etmek i¢in kullanildi.
Kompozisyon degisikliklerinin izlenmesini kolaylastirmak i¢in, kaydedilen her bir yag
asidi miktar1 (pik degeri) toplam yag asidi miktarina oranlanarak degerler yiizde

agirlik/agirlik (% a/a) olarak hesaplandi.
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Goreceli miktar
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Alikonma zamani (dakika)
Dakika Yag Asidi (Metil Esteri) Dakika Yag Asidi (Metil Esteri)
22,16 Undekanoik asit (C11:0) 38,28 Gama-linolenik asit (C18:3n6)
2433 Dodekanoik asit (C12:0) 38,85 Arasidik asit (C20:0)
26,44 Tridekanoik asit (C13:0) 39,25 Linolenik asit (C18:3n3)
28.47 Miristik asit (C14:0) 39,57 Eikosenoik asit (C20:1n9)
29,60 Miristoleik asit (C14:1) 40,74 Eikozadienoik asit (C20:2n6)
30,40 Pentadekanoik asit (C15:0) 41,17 Heneikozanoik asit (C21:0)
31,52 Pentadekenoik asit (C15:1) 41,55 Eikozatrienoik asit (C20:3n6)
32,26 Palmitik asit (C16:0) 42,00 Behenik asit (C22:0)
33,12 Palmitoleik asit (C16:1) 42,14  Arasidonik asit (C20:4n6)
34,01 Heptadekanoik asit (C17:0) 42 83 Erusik asit (C22:1n9)
34,87 Heptadekenoik asit (C17:1) 43,68 Trikozanoik asit (C23:0)
35,70 Stearik asit (C18:0) 44,16 Eikozapentaenoik asit (C20:5n3)
36,11 Elaidik asit (C18:1n9t) 45,50 Tetrakozanoik asit (C24:0)
36,41 Oleik asit (C18:1n9¢) 46,53 Tetrakozenoik asit (C24:1n9)
36,84 Linolelaidik asit (C18:2n6t) 48,59 Dokozahekzaenoik asit (C22:6n3)

Sekil 3.1. Yag asidi standart karigimina ait kromatogram ve alikonma zamanlari
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Sekil 3.2. Yag asidi standart karisiminin kiitle spektrumu

3.6. Yag Asidi Tiirlerinin Gruplandirilmasi ve Omega 3 Indeksi

Doymamislik  derecesinin hastaliklar iizerindeki etkisini incelemek
maksadiyla, yag asitleri doymamislik derecelerine gore gruplandirilip yiizdeleri
toplanarak; doymus yag asitleri toplami, tekli doymamis yag asitleri toplami ve ¢oklu
doymamis yag asitleri toplami yiizdeleri belirlendi. Ayrica n-3 tiirevi yag asitlerinin
kalp damar saglig1 ile iliskili olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in, EPA ve DHA
yiizdelerinin toplanmastyla Omega 3 indeksi elde edildi (118).

3.7. Yag Asidi Verileriyle Desatiiraz indekslerinin Hesaplanmasi

Yag asidi kompozisyonunun olusmasinda etkili olan yag asidi desatiiraz enzim
aktivitelerinin, hastalik gruplart ile kontrol grubu arasinda farklilik gosterip
gostermediginin tespiti igin SCD, D6D ve D5D indeksleri hesaplandi. Bu hesaplamada
asagidaki oranlar kullanild: (77, 78, 106):

e SCD i¢in OA / SA (18:1n-9/18:0)
e DG6D i¢in DGLA / LA (20:3n-6/18:2n-6)
e D5D icin AA / DGLA (20:4n-6/20:3n-6)
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3.8. istatistiksel Analiz

Calismada bagimsiz 6rneklemlerin karsilastirmasinda gerekli olan n sayisinin
hesaplanmasi i¢in literatiirden faydalanarak; tip 1 hata miktari (alfa) 0,05 olarak, testin
giicii (1-beta) 0,90 ve etki biiyiikliigii 0,69 olarak belirlendi. Bu kosullar dogrultusunda
gruplar arasi kiyaslamada anlamli sonug elde edilebilmesi i¢in gerekli olan minimum
orneklem biiyiikliigii her grup i¢in 45 olarak hesaplandi. Laboratuvar siireglerinde
yasanabilecek Ornek kaybi riski nedeniyle gruplara gerekli minimum sayidan daha

fazla sayida katilimc1 dahil edildi.

Tespit edildigi numune sayisi istatistiksel analiz yapmaya yeterli olmayan yag
asitleri igin istatistiksel analiz yapilamadi. Plazma ve eritrosit veri setleri bagimsiz
sekilde olusturuldu ve iki veri setinde de hastalik gruplari kontrol grubuyla istatistiksel
anlamlilik agisindan ayri ayri karsilastirildi. Her hastalik grubunun kontrol grubuyla
bagimsiz &rneklem olarak kiyaslanmasi; yag asitleri, Omega 3 Indeksi, desatiiraz
enzim (SCD, D6D, D5D) indeksleri, doymus yag asitleri toplami, tekli doymamis yag
asitleri toplami ve ¢oklu doymamis yag asitleri toplami parametreleri agisindan
gerceklestirildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testiyle analiz edildi. Bagimsiz iki grup arasindaki istatistiksel anlamlilik, verilerin
normal dagilip dagilmamasina gére bagimsiz 6rneklem t testi (independent sample t
test) veya Mann-Whitney U testi kullanilarak test edildi. Normal dagilima uyan
verilere ait betimleyici istatistikler aritmetik ortalama ve standart sapma olarak, normal

dagilima uymayan veriler ortanca olarak sunuldu.

Hastalarin kullandig1 ilaglarin yag asitleri lizerine etkisini incelemek i¢in ikili
(binominal) lojistik regresyon analizi yapildi. Bunun igin her bir yag asidinin 6rneklem
ortalamasi hesaplandiktan sonra, numunelere ait degerler ortalamaya gore diisiik ve
yuksek olarak kategorik degiskene doniistiiriildii. Etkisi incelenen ilag siniflari,
kullanma ve kullanmama seklinde kategorik olarak ifade edilerek bagimsiz degisken
verileri elde edildi. Bagimli degisken olarak yag asidi, bagimsiz degiskenler olarak ilag

kullanim durumu verileri segilerek analiz gergeklestirildi.

Istatistiksel analizlerde, IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
for Windows 23 paket programi1 kullanildi, p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Verilerin gorsellestirilmesi Microsoft Excel ve GraphPad Prism 9 paket

programlartyla gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda, toplam 314 katilimcinin eritrosit ve plazma numuneleri
yag asidi kompozisyonu agisindan analiz edildi. Laboratuvar ¢alismalart sirasinda
yasanan numune kayiplar1 nedeniyle tiim katilimcilarin hem plazma hem de eritrosit
orneklerinin analiz edilmesi miimkiin olmadi. Toplamda 274 plazma ve 288 eritrosit
numunesinin yag asidi kompozisyon analizi gerceklestirildi. Katilimcilarin 248
tanesinin hem plazma hem de eritrosit 6rnegi analiz edildi. Plazma ve eritrosit

analizlerine dair bulgular ayr1 ayr1 sunuldu.

4.1. Eritrosit Calismasina Dair Bulgular

4.1.1. Demografik Bilgiler

Katilimcilara ait demografik bilgiler asagida tablo halinde sunuldu (Tablo 4.1).
Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi [agirlik (kg) / boy? (m?)] agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. ilag kullanim1 agisindan, kontrol grubunun
ila¢ kullanmiyor olmasmin haricinde, kalp yetmezligi grubunda diiiretik kullanimi
Koroner arter hastaligi ve hipertansiyon gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
(x2=68,864; p<0,001) bir sekilde daha yiiksek bulundu. Kategorik veriler say1 ve
yluzde “n (%)” stirekli veriler ortalama ve standart sapma “ort + ss” seklinde ifade

edildi.
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Tablo 4.1. Katilimcilara ait demografik bilgiler (eritrosit calismast)

KAH (n=100) HT (n=69) KY (n=53) Kontrol (n=66)

Yas 54,64 £9,71 55,03 +£7,60 55,26 £ 11,04 52,05+9,71
BKi 27,89 +2,51 28,10+ 2,41 27,28 2,03 2736 £2,51
Cinsiyet

Kadin 26 (26) 22 (32) 15 (28) 23 (35)

Erkek 74 (74) 47 (68) 38 (72) 43 (65)
la¢ kullanim

ADE inh./ARB 64 (64) 55 (80) 39 (74) 0

Asetil salisilik asit 57 (57) 47 (68) 29 (54) 0

Beta bloker 69 (69) 51 (73) 44 (83) 0

Ditiretik 12 (12) 9(13) 37 (70) 0

Fibratlar 3(3) 6 (9) 3 (6) 0

Statinler 68 (68) 48 (71) 29 (55) 0

Kalsiyum kanal blokeri 17 (17) 13 (19) 10 (19) 0

Klopidogrel 64 (64) 45 (65) 36 (68) 0

KAH: Koroner arter hastalig1; HT: Hipertansiyon; KY: Kalp yetmezligi; n: Katilimc1 sayis1; BKI: Beden kitle indeksi; ADE inh./ARB: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim
inhibitorii/anjiyotensin reseptor blokeri
Kategorik veriler say1 ve yiizde “n (%)” siirekli veriler ortalama ve standart sapma “ort + ss” seklinde ifade edildi.
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4.1.2. Koroner Arter Hastahg — Kontrol Grubu

Doymus Yag Asitleri

Pentadekanoik asit, PA ve SA yiizdeleri koroner arter hastalarinda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, tridekanoik asit diizeyi ise

diisiik bulundu. Miristik asit, arasidik asit, behenik asit ve lignoserik asit agisindan iki

grup arasinda anlaml bir fark yoktu. Koroner arter hastalarinda toplam doymus yag

asidi ytizdesi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Koroner arter hastaligi grubu ile kontrol grubunun eritrosit doymus yag
asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iliskin Mann-Whitney U testi sonuglar1

Mann- .
Yag Asidi Grup n Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.

Tridekanoik asit KAH 69 0,535

896 -2,522 0,012*
(C13:0) Kontrol 37 0,717
Miristik asit KAH 100 0,155

3086 -0,706 0,480
(C14:0) Kontrol 66 0,140
Pentadekanoik KAH 84 0,034

) 1580 -3,933  <0,001***

asit (C15:0) Kontrol 61 0,020
Palmitik asit KAH 100 24,009

2116 -3,907  <0,001***
(C16:0) Kontrol 66 22,854
Stearik asit KAH 100 18,892

2635 -2,194 0,034*
(C18:0) Kontrol 66 18,482
Arasidik asit KAH 98 0,110

3005 -0,768 0,443
(C20:0) Kontrol 66 0,071
Behenik asit KAH 98 0,774

3158 -0,255 0,799
(C22:0) Kontrol 66 0,760
Lignoserik asit KAH 100 2,658

3265 -0,115 0,908
(C24:0) Kontrol 66 2,608
Doymus yag KAH 100 46,084

2634 -2,198 0,028*
asidi toplamm Kontrol 66 45,393

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiiriinden ytizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KAH:

koroner arter hastalig:. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05; *** p<0,001
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Tekli Doymamis Yag Asitleri

Tekli doymamis yag asitleri hem her bir yag asidi yiizdesi agisindan hem de
tekli doymamis yag asidi yiizdelerinin toplami agisindan koroner arter hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu. Ancak erusik asit ve nervonik asit i¢in

sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Koroner arter hastaligi grubu ile kontrol grubunun eritrosit tekli doymamas
yag asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann-

Yag Asidi Grup n  Ortanca . Z ist. P
Whitney U Ist.

Palmitoleik asit KAH 83 0,055

1208 -4,909  <0,001***
(C16:1n7) Kontrol 57 0,028
Oleik asit KAH 100 14,567

1796 -4,963  <0,001***
(C18:1n9c) Kontrol 66 13,289
Eikosenoik asit KAH 94 0,032

2264 -2,905 0,004**
(C20:1n9) Kontrol 66 0,025
Erusik asit KAH 97 0,033

2627 -1,941 0,052
(C22:1n9) Kontrol 66 0,025
Nervonik asit KAH 99 3,062

2726 -1,652 0,098
(C24:1n9) Kontrol 65 2,722
Tekli doymamis KAH 100 17,843

1857 -4,761  <0,001***

yag asidi toplamn  Kontrol 66 16,432

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirtinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KAH:
koroner arter hastalig1. Istatistiksel anlamhilik diizeyi: ** p<0,01; *** p<0,001

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Kontrol grubu ile koroner arter hastaligi grubu verileri istatistiksel anlamlilik
acisindan karsilastirildiginda, ¢oklu doymamis yag asitleri arasindaki fark tek yonli
degildi; GLA, eikozadienoik asit, DGLA ve AA diizeyleri koroner arter hastaliginda
kontrole kiyasla yiiksek olma egilimindeyken LA, EPA ve DHA diizeyleri kontrol
grubundan daha diisiik bulundu. Ancak bu farkliliklar sadece LA ve DHA bakimindan
istatistiksel olarak anlamliydi. Coklu doymamis yag asidi yiizdeleri toplami koroner
arter hastaligi grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik tespit edildi

(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Koroner arter hastaligt grubu ile kontrol grubunun eritrosit coklu
doymamuis yag asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iliskin Mann-Whitney U testi

sonuglari
Mann- .
Yag Asidi Grup n  Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.
Linoleik asit KAH 100 11,877
1633 -5,500 <0,001***
(C18:2n6c) Kontrol 66 14,215
y-Linolenik asit KAH 43 0,010
667 -0,859 0,390
(C18:3n6) Kontrol 35 0,009
Eikozadienoik asit KAH 82 0,223
2164 -1,954 0,053
(C20:2n6) Kontrol 65 0,121
Dihomo-y-inolenik KAH 100 1,654
) 3083 -0,716 0,474
asit (C20:3n6) Kontrol 66 1,576
Arasidonik asit KAH 100 17,767
3185 -0,379 0,704
(C20:4n6) Kontrol 66 17,219
Eikozapentaenoik KAH 84 0,120
) 2451 -0,763 0,445
asit (C20:5n3) Kontrol 63 0,168
Dokozahekzaenoik ~KAH 81 3,480
) 2011 -2,447 0,025*
asit (C22:6n3) Kontrol 65 3,555
Coklu doymamis KAH 100 36,653
1999 -4,293  <0,001***

yag asidi toplamn ~ Kontrol 66 37,929

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirhk/agirlik tirtinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KAH:
koroner arter hastalig1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05; *** p<0,001

Omega 3 Indeksi

Omega 3 Indeksi, koroner arter hastaligi grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Koroner arter hastahgi grubu ile kontrol grubunun Omega 3 Indeksi
acisindan kiyaslanmasina iliskin Mann-Whitney U testi sonuglari

) Mann- .
Indeks ad Grup n Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.

KAH 100 3,562
Omega 3 2661 -2,108 0,034*
Kontrol 66 3,938

n: katilimer sayist; Ortanca: agirlik/agirlik tiiriinden ylizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KAH:
koroner arter hastalig:. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05

65



Yag Asidi Desatiiraz Enzim Aktiviteleri

Hesaplanan SCD indeksinin koroner arter hastaligi grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Koroner arter
hastalig1 grubuna ait D6D ve D5D indeksleri, kontrol grubuna kiyasla yiiksek olma
egiliminde olsa da bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Koroner arter hastaligi grubu ile kontrol grubunun desatiiraz enzim
indeksleri agisindan kiyaslanmasina iliskin Mann-Whitney U testi sonuglar1

. Mann- .
Indeks ad1 Grup n Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.

KAH 100 0,783
SCD indeksi 2398 -2,976  0,003**
Kontrol 66 0,733

KAH 100 0,118
D6D indeksi 3088 -0,700 0,484
Kontrol 66 0,116

KAH 100 10,867
D5D indeksi 3252 -0,158 0,874
Kontrol 66 10,526

n: katilimer sayist; Ortanca: agirlik/agirlik tiiriinden ylizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KAH:
koroner arter hastalig1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: ** p<0,01

4.1.3. Hipertansiyon — Kontrol Grubu

Doymus Yag Asitleri

Tridekanoik asit haricindeki doymus yag asidi yiizdeleri hipertansiyon
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. iki grup arasindaki farkliliklar,

miristik asit, SA ve arasidik asit haricindeki veriler igin istatistiksel olarak anlamliydi
(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hipertansiyon grubu ile kontrol grubunun eritrosit doymus yag asidi
verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Yag Asidi Grup n  Ortanca Mann- . Z ist. P
Whitney U Ist.

Tridekanoik asit HT 57 0,457

(C13:0) Kontrol 37 0,717 741 a4z 00

Miristik asit HT 69 0,187

(C14:0) Kontrol 66 0,140 o O 00

Pentadekanoik HT 53 0,066

asit (C15:0) Kontrol 61 0,020 5 asr <00

Palmitik asit HT 69 24,844

(C16:0) Kontrol 66 22,854 " 4 pre DB

Stearik asit HT 69 18,686

(C18:0) Kontrol 66 18,482 &

Arasidik asit HT 638 0,117

(C20:0) Kontrol 66 0,110 £ R 0400

Behenik asit HT 68 0,906

(C22:0) Kontrol 66 0,774 0 B el

Lignoserik asit HT 69 3,015

(C24:0) Kontrol 66 2,658 o1 S0 000

Doymus yag HT 69 47,228

asidi toplam Kontrol 66 45,393 198 90 <00

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); HT:
hipertansiyon. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Tekli Doymamis Yag Asitleri

Eikosenoik asit ve erusik asit haricindeki tekli doymamis yag asitleri,
hipertansiyon grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Tekli doymamis
yag asitleri toplami da ayni sekilde hipertansiyon grubunda kontrole kiyasla yiiksekti.
Iki grup arasindaki farkliliklar erusik asit haricindeki degerler bakimindan istatistiksel
olarak anlamliyd: (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hipertansiyon grubu ile kontrol grubunun eritrosit tekli doymamis yag
asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- .
Yag Asidi Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

Palmitoleik asit HT 64 0,095

761 -5,52  <0,001***
(C16:1n7) Kontrol 57 0,028
Oleik asit HT 69 14,920

1102 -5,172  <0,001***
(C18:1n9c) Kontrol 66 13,289
Eikosenoik asit HT 67 0,025

1713 -2,241 0,025*
(C20:1n9) Kontrol 66 0,030
Erusik asit HT 67 0,024

2642 -1,939 0,053
(C22:1n9) Kontrol 66 0,033
Nervonik asit HT 65 3,186

1269 -3,928  <0,001***
(C24:1n9) Kontrol 65 2,722
Tekli doymamis HT 69 18,235

1048 -5,410  <0,001***

yag asidi toplamm  Kontrol 66 16,432

n: katilimer sayisy; Ortanca: agirlik/agirlik tiriinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); HT:
hipertansiyon. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05; *** p<0,001

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Eikozadienoik asit haricindeki c¢oklu doymamis yag asidi yiizdeleri
hipertansiyon grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Ancak iki grubun GLA,
eikozadienoik asit ve EPA yiizdeleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamdi
bulunmadi. Coklu doymamis yag asidi yiizdeleri toplami hipertansiyon grubunda

kontrol grubuna kiyasla daha diisiik tespit edildi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hipertansiyon grubu ile kontrol grubunun eritrosit ¢oklu doymamis yag
asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- )
Yag Asidi Grup n  Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.
Linoleik asit HT 69 11,012
857 -6,250  <0,001***
(C18:2n6c) Kontrol 66 14,215
y—Linolenik asit HT 36 0,009
485 -1,668 0,095
(C18:3n6) Kontrol 35 0,011
Eikozadienoik asit HT 53 0,178
1540 -0,987 0,323
(C20:2n6) Kontrol 65 0,121
Dihomo-y-inolenik ~ HT 66 1,356
] 1714 -2,112 0,034*
asit (C20:3n6) Kontrol 66 1,576
Arasidonik asit HT 68 13,302
1652 -2,635 0,009**
(C20:4n6) Kontrol 66 17,219
Eikozapentaenoik  HT 63 0,120
) 1694 -1,417 0,156
asit (C20:5n3) Kontrol 63 0,187
Dokozahekzaenoik HT 51 3,398
] 1254 -2,244 0,021*
asit (C22:6n3) Kontrol 65 3,555
Coklu doymams HT 69 35,298
1085 -5,247  <0,001***

yag asidi toplami Kontrol 66 37,929

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirlinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); HT:
hipertansiyon. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Omega 3 Indeksi

Omega 3 Indeksi, hipertansiyon grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel
acidan anlaml sekilde daha diisiik tespit edildi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hipertansiyon grubu ile kontrol grubunun Omega 3 Indeksi agisindan
kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

. Mann- .
Indeks ad Grup n Ortanca ] Z Ist. p
Whitney U Ist.
HT 69 3,033
Omega 3 1678 -2,637  0,008**

Kontrol 66 3,578

n: katimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirhk tiriinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); HT:
hipertansiyon. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: ** p<0,01
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Yag Asidi Desatiiraz Enzim Aktiviteleri

Yag asidi desatiiraz enzim aktivitelerinin gostergesi olan indekslerden, SCD
indeksi hipertansiyon grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti, ancak D6D ve
D5D indeksleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hipertansiyon grubu ile kontrol grubunun desatiiraz enzim indeksleri
acisindan kiyaslanmasina iliskin Mann-Whitney U testi sonuglari

. Mann- .
Indeks ad1 Grup n Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.

HT 69 0,811

SCD indeksi 1259 -4,481  <0,001***
Kontrol 66 0,733
HT 66 0,123

D6D indeksi 2028 -0,683 0,495
Kontrol 66 0,116
HT 66 10,867

D5D indeksi 2148 -0,137 0,891

Kontrol 66 10,426

n: katihmer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); HT:
hipertansiyon. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: *** p<0,001

4.1.4. Kalp Yetmezligi — Kontrol Grubu

Doymus Yag Asitleri

Kalp yetmezligi ve kontrol gruplarinin doymus yag asitleri agisindan
kiyaslanmasinda SA ve arasidik asit haricindeki tiim yag asitleri i¢in iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. Kalp yetmezligi grubunda kontrol grubuna
gore tridekanoik asit yiizdesinin daha ytiksek, diger yag asidi yiizdeleri ve doymus yag

asidi yiizdeleri toplami ise daha diistiktii (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Kalp yetmezligi grubu ile kontrol grubunun eritrosit doymus yag asidi
verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- .
Yag Asidi Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

Tridekanoik asit KY 46 0,346

476 -3,436 0,001**
(C13:0) Kontrol 37 0,717
Miristik asit KY 53 0,163

1367 -2,042 0,046*
(C14:0) Kontrol 66 0,140
Pentadekanoik KY 43 0,076

) 629 -4,505 <0,001***

asit (C15:0) Kontrol 61 0,020
Palmitik asit KY 53 24,575

935 -4,352  <0,001***
(C16:0) Kontrol 66 22,854
Stearik asit KY 53 18,482

1700 -0,262 0,793
(C18:0) Kontrol 66 18,193
Arasidik asit KY 53 0,110

1593 -0,834 0,404
(C20:0) Kontrol 66 0,052
Behenik asit KY 51 0,818

1317 -2,011 0,048*
(C22:0) Kontrol 66 0,774
Lignoserik asit KY 53 2,851

1348 -2,144 0,041*
(C24:0) Kontrol 66 2,658
Doymus yag KY 53 46,241

1174 -3,074 0,002**
asidi toplamm Kontrol 66 45,393

n: katilimer sayist; Ortanca: agirlik/agirlik tiiriinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KY: kalp

yetmezligi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Tekli Doymamis Yag Asitleri

Palmitoleik asit, OA, nervonik asit, eikosenoik asit ve tekli doymamis yag asidi

ylizdeleri toplami kalp yetmezligi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan

anlaml1 bir sekilde yiiksek bulundu. Erusik asit diizeyi kalp yetmezligi grubunda daha

diisiik olma egilimindeydi, ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Kalp yetmezligi grubu ile kontrol grubunun eritrosit tekli doymamis yag
asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- .
Yag Asidi Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

Palmitoleik asit KY 51 0,191

450 -6,176  <0,001***
(C16:1n7) Kontrol 57 0,028
Oleik asit KY 53 14,346

942 -4,315  <0,001***
(C18:1n9c) Kontrol 66 13,289
Eikosenoik asit KY 53 0,036

1079 -3,582 0,001**
(C20:1n9) Kontrol 66 0,025
Erusik asit KY 49 0,027

1268 -1,974 0,053
(C22:1n9) Kontrol 66 0,033
Nervonik asit KY 51 3,224

1053 -3,362 0,001**
(C24:1n9) Kontrol 65 2,722
Tekli doymamis KY 53 18,075

813 -5,005  <0,001***
yag asidi toplamm  Kontrol 66 16,431

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirlinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KY: kalp
yetmezligi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: ** p<0,01; *** p<0,001

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Kalp yetmezligi ve kontrol gruplari arasinda GLA, DGLA ve EPA i¢in

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Eikozadienoik diizeyi kalp yetmezligi

grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek, diger coklu doymamis yag asidi diizeyleri

ve ¢oklu doymamis yag asidi yiizdeleri toplami ise daha diisiik bulundu (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Kalp yetmezligi grubu ile kontrol grubunun eritrosit coklu doymamis yag
asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- )
Yag Asidi Grup n  Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.
Linoleik asit KY 53 12,126
761 -5,283  <0,001***
(C18:2n6c) Kontrol 66 14,215
y—Linolenik asit KY 29 0,009
383 -1,679 0,093
(C18:3n6) Kontrol 35 0,011
Eikozadienoik asit ~ KY 46 0,205
1132 -2,173 0,030*
(C20:2n6) Kontrol 65 0,121
Dihomo-y-inolenik ~ KY 51 1,576
] 1579 -0,572 0,568
asit (C20:3n6) Kontrol 66 1,811
Arasidonik asit KY 53 14,801
1011 -3,946 0,021*
(C20:4n6) Kontrol 66 17,219
Eikozapentaenoik  KY 50 0,120
) 1375 -1,156 0,248
asit (C20:5n3) Kontrol 63 0,219
Dokozahekzaenoik KY 44 3,260
] 1093 -2,081 0,039*
asit (C22:6n3) Kontrol 65 3,555
Coklu doymams KY 53 35,878
967 -4,181  <0,001***

yag asidi toplami Kontrol 66 37,929

n: katilimer sayisy; Ortanca: agirlik/agirlik tiirtinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KY: kalp
yetmezligi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05; *** p<0,001

Omega 3 Indeksi

Omega 3 Indeksi, kalp yetmezligi grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kalp yetmezligi grubu ile kontrol grubunun Omega 3 indeksi agisindan
kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

. Mann- .
Indeks ad Grup n Ortanca ] Z Ist. p
Whitney U Ist.
KY 53 3,440
Omega 3 1296 -2,422 0,034*

Kontrol 66 3,578

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); K kalp
yetmezligi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05
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Yag Asidi Desatiiraz Enzim Aktiviteleri

Kalp yetmezligi grubunda, SCD indeksi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha yiiksekti. D6D ve D5D indeksleri igin gruplar arasinda
anlaml1 bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Kalp yetmezligi grubu ile kontrol grubunun desatiiraz enzim indeksleri
acisindan kiyaslanmasina iliskin Mann-Whitney U testi sonuglart

. Mann- .
Indeks ad1 Grup n Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.

KY 53 0,804

SCD indeksi 945 -4,299  <0,001***
Kontrol 66 0,733
KY 51 0,140

D6D indeksi 1409 -1,506 0,068
Kontrol 66 0,116
KY 51 9,791

D5D indeksi 1495 -1,033 0,301

Kontrol 66 10,867

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KY: kalp
yetmezligi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: *** p<0,001

4.2. Plazma Calismasina Dair Bulgular

4.2.1. Demografik Bilgiler

Katilimcilara dair demografik bilgiler asagida tablo olarak sunuldu (Tablo
4.17). Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi [agirlik (kg) / boy? (m?)]
bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi. Tla¢ kullanimi agisindan,
kontrol grubunun ilag kullanmiyor olmasinin haricinde, kalp yetmezligi grubunda
ditiretik kullanim1 koroner arter hastalig1 ve hipertansiyon gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli (¥2=60,539; p<0,001) bir sekilde daha yiiksek, klopidogrel kullanimi
ise yine diger iki gruba gére daha diisiik (x2=8,121; p<0,05) bulundu. Kategorik veriler
say1 ve yiizde “n (%)” stirekli veriler ortalama ve standart sapma “ort + ss” seklinde
ifade edildi.
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Tablo 4.17. Katilimcilara ait demografik bilgiler (plazma ¢aligsmasi)

KAH (n=95) HT (n=62) KY (n=51) Kontrol (n=58)

Yas 54,31 +£9,14 54,34 +£7,57 51,17 £10,02 54,25 +12,09
BKI 28,03 +£2,56 28,04 +2,43 27,19+ 2,58 27,32 +2,10
Cinsiyet

Kadin 27 (28) 19 (31) 14 (28) 21 (36)

Erkek 68 (72) 43 (69) 37 (72) 37 (64)
Ila¢ kullanimi

ADE inh./ARB 61 (64) 53 (79) 36 (71) 0

Asetil salisilik asit 55 (57) 44 (66) 27 (53) 0

Beta bloker 66 (69) 50 (75) 42 (83) 0

Diiiretik 12 (13) 10 (15) 35 (69) 0

Fibratlar 3(3) 6 (9) 2 (4) 0

Statinler 64 (67) 46 (69) 28 (55) 0

Kalsiyum kanal blokeri 17 (18) 13 (19) 9 (18) 0

Klopidogrel 52 (54) 39 (58) 17 (33) 0

KAH: Koroner arter hastalig1; HT: Hipertansiyon; KY: Kalp yetmezligi; n: Katilimci say1s1; BKI: Beden kitle indeksi; ADE inh./ARB: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii/anjiyotensin reseptor blokeri
Kategorik veriler say1 ve yiizde “n (%)” siirekli veriler ortalama ve standart sapma “ort + ss” seklinde ifade edildi.
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4.2.2. Koroner Arter Hastahg — Kontrol Grubu

Doymus Yag Asitleri

Plazma doymus yag asitleri genel olarak koroner arter hastaligi grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek olma egiliminde bulundu. Ancak iki grup arasindaki

fark sadece pentadekanoik asit i¢in istatistiksel agidan anlamliyd: (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Koroner arter hastaligi grubu ile kontrol grubunun plazma doymus yag
asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- .
Yag Asidi Grup n Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.
Tridekanoik asit KAH 49 0,008
550 -1,210 0,226
(C13:0) Kontrol 27 0,010
Miristik asit KAH 96 0,627
2575 -1,111 0,267
(C14:0) Kontrol 60 0,569
Pentadekanoik KAH 93 0,102
) 2159 -2,358 0,018*
asit (C15:0) Kontrol 60 0,036
Palmitik asit KAH 96 25,399
2396 -1,763 0,078
(C16:0) Kontrol 60 24,629
Stearik asit KAH 96 10,404
2706 -0,634 0,526
(C18:0) Kontrol 60 10,532
Arasidik asit KAH 85 0,218
1870 -1,162 0,245
(C20:0) Kontrol 50 0,149
Behenik asit KAH 91 0,086
2522 -0,282 0,778
(C22:0) Kontrol 57 0,073
Lignoserik asit KAH 86 0,166
2226 -0,588 0,557
(C24:0) Kontrol 55 0,147
Doymus yag KAH 96 38,144
ymus yag 2462 -1,523 0,128
asidi toplam Kontrol 60 36,775

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirhik tiiriinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KAH:
koroner arter hastalig:. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05

Tekli Doymamis Yag Asitleri

Plazma tekli doymamis yag asitleri ayr1 ayr1 ve toplam olarak koroner arter

hastalig1 grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu. Iki grup arasindaki
76



fark OA, eikosenoik asit ve tekli doymamis yag asidi toplami igin istatistiksel olarak

anlamli iken palmitoleik asit, erusik asit ve nervonik asit i¢in anlamli degildi (Tablo

4.19).
Tablo 4.19. Koroner arter hastaligi grubu ile kontrol grubunun plazma tekli doymamis
yag asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iliskin Mann-Whitney U testi sonuglari
Mann- .
Yag Asidi Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

Palmitoleik asit KAH 95 1,077

2338 -1,726 0,084
(C16:1n7) Kontrol 59 0,767
Oleik asit KAH 96 19,315

2160 -2,623 0,009**
(C18:1n9c) Kontrol 60 17,677
Eikosenoik asit KAH 71 0,018

820 -2,838 0,005**
(C20:1n9) Kontrol 35 0,015
Erusik asit KAH 85 0,039

1859 -1,884 0,060
(C22:1n9) Kontrol 54 0,029
Nervonik asit KAH 91 0,391

1984 -2,094 0,074
(C24:1n9) Kontrol 55 0,184
Tekli doymamis KAH 96 21,234

2019 -3,136 0,002**
yag asidi toplamn  Kontrol 60 18,617

n: katilimer sayist; Ortanca: agirlik/agirlik tiirtinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KAH:
koroner arter hastalig1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: ** p<0,01

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Koroner arter hastaligi ve kontrol gruplarinin plazma ¢oklu doymamis yag

asidi ylizdelerinin kiyaslanmasinda LA diizeyi ve ¢oklu doymamis yag asidi ytizdeleri

toplam1 hastalik grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak

daha diisiik bulundu. Diger ¢oklu doymamuis yag asitleri bakimindan iki grup arasinda

anlaml bir fark gortilmedi (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Koroner arter hastaligi grubu ile kontrol grubunun plazma g¢oklu
doymamuis yag asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iliskin Mann-Whitney U testi

sonuglari
Mann- .
Yag Asidi Grup n  Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.
Linoleik asit KAH 9% 29,227
1862 -3,708  <0,001***
(C18:2n6c) Kontrol 60 32,557
y-Linolenik asit KAH 84 0,250
2087 -0,790 0,430
(C18:3n6) Kontrol 54 0,163
Eikozadienoik asit KAH 92 0,028
2247 -0,784 0,433
(C20:2n6) Kontrol 53 0,027
Dihomo-y-inolenik KAH 96 1,486
) 2666 -0,780 0,436
asit (C20:3n6) Kontrol ~ 60 1,660
Arasidonik asit KAH 96 7,945
2689 -0,696 0,487
(C20:4n6) Kontrol 60 7,844
Eikozapentaenoik KAH 81 0,168
) 1787 -1,636 0,102
asit (C20:5n3) Kontrol 53 0,025
Dokozahekzaenoik ~ KAH 96 1,004
) 2518 -1,157 0,247
asit (C22:6n3) Kontrol 59 0,935
Coklu doymamis KAH 9% 40,354
1910 -3,533  <0,001***
yag asidi toplamn  Kontrol 60 42,876

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirlinden ytizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KAH:
koroner arter hastalig1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: *** p<0,001

Yag Asidi Desatiiraz Enzim Aktiviteleri

Iki grubun desatiirasyon indeksleri agisindan kiyaslanmasinda sadece SCD

indeksi bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Koroner arter

hastaligi grubunun SCD indeksi degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak

anlaml sekilde daha yiiksek bulundu. Ancak D6D ve D5D indeksleri igin iki grup
arasindaki farkliliklar anlamli degildi (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Koroner arter hastaligi grubu ile kontrol grubunun plazma desatiiraz
enzim indeksleri agisindan kiyaslanmasina iliskin Mann-Whitney U testi sonuglari

. Mann- .
Indeks ad1 Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

KAH 96 1,849

SCD indeksi 2310 -2,076 0,038*
Kontrol 60 1,656
KAH 96 0,052

D6D indeksi 2736 -0,525 0,600
Kontrol 60 0,050
KAH 96 4,611

D5D indeksi 2668 -0,772 0,440
Kontrol 60 4,853

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiriinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KAH:
koroner arter hastalig1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05

4.2.3. Hipertansiyon — Kontrol Grubu

Doymus Yag Asitleri

Hipertansiyon ve kontrol

gruplari

doymus yag

asitleri

acisindan

karsilastirildiginda pentadekanoik asit, PA ve doymus yag asidi yiizdelerinin toplami1

hastalik grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek tespit edildi.

Diger doymus yag asitleri agisindan hipertansiyon ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel agidan anlaml bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Hipertansiyon grubu ile kontrol grubunun plazma doymus yag asidi
verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- .
Yag Asidi Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

Tridekanoik asit HT 34 0,008

388 -1,031 0,303
(C13:0) Kontrol 27 0,010
Miristik asit HT 67 0,691

1658 -1,700 0,089
(C14:0) Kontrol 60 0,569
Pentadekanoik HT 65 0,123

) 1404 -2,698 0,007**

asit (C15:0) Kontrol 60 0,036
Palmitik asit HT 67 26,719

1232 -3,757  <0,001***
(C16:0) Kontrol 60 24,629
Stearik asit HT 67 10,115

1630 -1,835 0,053
(C18:0) Kontrol 60 10,404
Arasidik asit HT 57 0,223

1185 -1,499 0,134
(C20:0) Kontrol 50 0,149
Behenik asit HT 60 0,103

1544 -0,905 0,365
(C22:0) Kontrol 57 0,073
Lignoserik asit HT 57 0,166

1494 -0,428 0,669
(C24:0) Kontrol 55 0,163
Doymus yag HT 67 38,503

1374 -3,071 0,002**
asidi toplamm Kontrol 60 36,775

n: katilimer sayist; Ortanca: agirlik/agirlik tiiriinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); HT:
hipertansiyon. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: ** p<0,01; *** p<0,001

Tekli Doymamis Yag Asitleri

Plazma tekli doymamis yag asitleri hipertansiyon grubunda, kontrol grubuna

kiyasla daha yiiksek olma egilimindeydi. Bu fark PA, OA, eikosenoik asit ve tekli

doymamus yag asidi ytizdeleri toplamu i¢in istatistiksel olarak anlamliydi. Erusik asit

ve nervonik asit agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo

4.23).
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Tablo 4.23. Hipertansiyon grubu ile kontrol grubunun plazma tekli doymamis yag
asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- .
Yag Asidi Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

Palmitoleik asit HT 67 1,298

1337 -3,127 0,002**
(C16:1n7) Kontrol 59 0,767
Oleik asit HT 67 19,234

1573 -2,110 0,035*
(C18:1n9c) Kontrol 60 17,677
Eikosenoik asit HT 47 0,019

564 -2,423 0,015*
(C20:1n9) Kontrol 35 0,015
Erusik asit HT 55 0,049

1295 -1,152 0,250
(C22:1n9) Kontrol 54 0,029
Nervonik asit HT 58 0,393

1423 -0,988 0,323
(C24:1n9) Kontrol 55 0,184
Tekli doymamis HT 67 21,202

1441 -2,748 0,006**

yag asidi toplamm  Kontrol 60 18,617

n: katilimer sayisy; Ortanca: agirlik/agirlik tiriinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); HT:
hipertansiyon. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05; ** p<0,01

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Hipertansiyon ve kontrol gruplarinin plazma c¢oklu doymamis yag asidi
verilerinin  karsilastirllmasinda, LA ve ¢oklu doymamis yag asidi toplami
hipertansiyon grubunda kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
diisiik bulundu. Diger ¢coklu doymamis yag asitleri agisindan gruplar arasindaki fark
anlamli degildi (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24. Hipertansiyon grubu ile kontrol grubunun plazma ¢oklu doymamis yag
asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- ]
Yag Asidi Grup n  Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.
Linoleik asit HT 67 28,389
1079 -4,496  <0,001***
(C18:2n6c) Kontrol 60 32,557
v-Linolenik asit HT 59 0,273
1332 -1,500 0,134
(C18:3n6) Kontrol 54 0,163
Eikozadienoik asit HT 61 0,027
1483 -0,758 0,448
(C20:2n6) Kontrol 53 0,027
Dihomo-y-inolenik ~ HT 67 1,660
] 1919 -0,439 0,660
asit (C20:3n6) Kontrol 60 1,680
Arasidonik asit HT 67 7,907
1964 -0,222 0,824
(C20:4n6) Kontrol 60 7,844
Eikozapentaenoik  HT 53 0,170
) 1151 -1,602 0,109
asit (C20:5n3) Kontrol 53 0,025
Dokozahekzaenoik HT 67 1,026
] 1894 -0,403 0,687
asit (C22:6n3) Kontrol 59 0,935
Coklu doymams HT 67 39,385
1035 -4,708  <0,001***

yag asidi toplami Kontrol 60 42,876

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirlinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); HT:
hipertansiyon. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: *** p<0,001

Yag Asidi Desatiiraz Enzim Aktiviteleri

Hesaplanan SCD indeksi hipertansiyon grubunda, kontrol grubuna gore daha
yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi, D6D ve D5D indeksleri i¢in iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. Hipertansiyon grubu ile kontrol grubunun plazma desatiiraz enzim
indeksleri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

. Mann- .
Indeks ad1 Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

HT 67 1,878

SCD indeksi 1537 -2,284 0,022*
Kontrol 60 1,656
HT 67 0,059

D6D indeksi 1703 -1,483 0,138
Kontrol 60 0,050
HT 67 4,611

D5D indeksi 1957 -0,256 0,798

Kontrol 60 4,710

n: katilimer sayisy; Ortanca: agirlik/agirlik tiirinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); HT:
hipertansiyon. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05

4.2.4. Kalp Yetmezligi — Kontrol Grubu

Doymus Yag Asitleri

Pentadekanoik asit, PA ve doymus yag asidi yiizdeleri toplami kalp yetmezligi
grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu. Tridekanoik asit, miristik asit, SA, AA, behenik asit ve lignoserik asit verileri
bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo
4.26).
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Tablo 4.26. Kalp yetmezligi grubu ile kontrol grubunun plazma doymus yag asidi
verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- .
Yag Asidi Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

Tridekanoik asit  KY 28 0,009

264 -1,919 0,055
(C13:0) Kontrol 27 0,010
Miristik asit KY 51 0,692

1318 -1,254 0,210
(C14:0) Kontrol 60 0,569
Pentadekanoik KY 49 0,124

) 1146 -1,974 0,048*

asit (C15:0) Kontrol 60 0,036
Palmitik asit KY 51 27,254

847 -4,041  <0,001***
(C16:0) Kontrol 60 24,629
Stearik asit KY 51 10,401

1376 -0,911 0,362
(C18:0) Kontrol 60 10,404
Arasidik asit KY 44 0,149

1004 -0,727 0,467
(C20:0) Kontrol 50 0,182
Behenik asit KY 45 0,044

1095 -1,264 0,206
(C22:0) Kontrol 57 0,073
Lignoserik asit KY 42 0,177

1129 -0,189 0,850
(C24:0) Kontrol 55 0,166
Doymus yag KY 51 39,228

1008 -3,089 0,002**
asidi toplamm Kontrol 60 36,775

n: katilimer sayist; Ortanca: agirlik/agirlik tiirtinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KY: kalp
yetmezligi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Tekli Doymamis Yag Asitleri

Tekli doymamis yag asitleri hem ayri ayr1 hem de yiizdeleri toplami olarak kalp
yetmezligi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli sekilde daha
yiiksek bulundu (Tablo 4.27).
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Tablo 4.27. Kalp yetmezligi grubu ile kontrol grubunun plazma tekli doymamis yag
asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- .
Yag Asidi Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

Palmitoleik asit KY 51 1,198

1039 -2,79 0,005**
(C16:1n7) Kontrol 59 0,767
Oleik asit KY 51 20,179

1027 -2,976 0,003**
(C18:1n9c) Kontrol 60 17,677
Eikosenoik asit KY 37 0,017

415 -2,619 0,009**
(C20:1n9) Kontrol 35 0,015
Erusik asit KY 45 0,058

907 -2,164 0,030*
(C22:1n9) Kontrol 54 0,029
Nervonik asit KY 46 0,583

934 -2,257 0,024*
(C24:1n9) Kontrol 55 0,184
Tekli doymamis KY 51 21,190

954 -3,408 0,001**

yag asidi toplamm  Kontrol 60 18,617

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirlinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KY: kalp
yetmezligi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05; ** p<0,01

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Kalp yetmezligi grubunda LA diizeyi ve ¢oklu doymamis yag asidi yiizdeleri
toplam1 kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik
bulundu. Ancak GLA, eikozadienoik asit, DGLA, AA, EPA ve DHA asitleri
bakimindan kalp yetmezligi ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

fark yoktu. (Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. Kalp yetmezligi grubu ile kontrol grubunun plazma ¢oklu doymamis yag
asidi verileri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann- )
Yag Asidi Grup n  Ortanca . Z Ist. p
Whitney U Ist.
Linoleik asit KY 51 27,525
776 -4,462  <0,001***
(C18:2n6c) Kontrol 60 32,557
v-Linolenik asit KY 40 0,256
920 -1,224 0,221
(C18:3n6) Kontrol 54 0,163
Eikozadienoik asit ~ KY 44 0,027
1024 -1,029 0,303
(C20:2n6) Kontrol 53 0,029
Dihomo-y-inolenik ~ KY 51 1,462
] 1274 -1,515 0,130
asit (C20:3n6) Kontrol 60 1,660
Arasidonik asit KY 51 7,844
1495 -0,207 0,836
(C20:4n6) Kontrol 60 7,473
Eikozapentaenoik  KY 41 0,025
) 951 -1,033 0,302
asit (C20:5n3) Kontrol 53 0,122
Dokozahekzaenoik KY 48 0,929
] 1381 -0,219 0,826
asit (C22:6n3) Kontrol 59 0,935
Coklu doymams KY 51 39,325
697 -4,929  <0,001***
yag asidi toplami Kontrol 60 42,876

n: katilimer sayisi; Ortanca: agirlik/agirlik tiirtinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KY: kalp

yetmezligi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: *** p<0,001

Yag Asidi Desatiiraz Enzim Aktiviteleri

Plazma yag asidi verileriyle hesaplanan desatiiraz enzim indekslerinden SCD

indeksi kalp yetmezligi grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek

bulundu. Kalp yetmezligi grubunun D6D indeksi kontrol grubuna kiyasla daha diisiik,

D5D indeksi ise daha yiiksek gozlendi. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli degildi (Tablo 4.29).

86



Tablo 4.29. Kalp yetmezIligi grubu ile kontrol grubunun plazma desatiiraz enzim
indeksleri agisindan kiyaslanmasina iligkin Mann-Whitney U testi sonuglari

. Mann- .
Indeks ad1 Grup n Ortanca . 7 Ist. p
Whitney U Ist.

KY 51 1,871

SCD indeksi 1112 -2,473 0,013*
Kontrol 60 1,656
KY 51 0,050

D6D indeksi 1514 -0,095 0,925
Kontrol 60 0,056
KY 51 5,723

D5D indeksi 1253 -1,639 0,101

Kontrol 60 4611

n: katilimet sayist; Ortanca: agirlik/agirlik tiirinden yiizdelik ifadenin ortanca degeri (%); KY: kalp
yetmezligi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p<0,05

4.3. Eritrosit ve Plazma Calismalarma Iliskin Bulgularin Birlikte
Gosterimi

Yag asitleri ve ilgili indeksler bakimindan hastalik gruplar ile kontrol
grubunun kiyaslanmasin1 gorsellestirmek icin hastalik gruplarinda her bir yag
asidi/indeksin ortalamasi ile kontrol grubundaki karsilig1 arasindaki fark, kontrol
grubu degerine boliinlip sonug yiizle ¢arpildi. Boylece incelenen degerin hastalik

grubunda kontrol grubu degerinin yiizde kag¢1 kadar degistigi (arttig1 veya azaldigr)
hesaplandi.

Ornegin, eritrosit DHA sonuglari agisindan kalp yetmezligi ve kontrol grubunu
kryaslamak i¢in; [(DHAalp yetmeztigi-DHAkontrol)/DHAKontro1]x100 formiiliiyle [(3,026
- 3,760) / 3,760] x 100 = -19,52 degeri hesaplandi. Hesaplanan -19,52 degeri DHA
diizeyinin kalp yetmezligi grubunda, kontrol grubu ortalamasinin yiizde 19,52’si kadar
daha disiik bulundugunu ifade etmektedir. Tabloda bu ifade gosterilirken, farkin
negatif olmast nedeniyle kirmizi renk kullanilmig ve gosterge boyutu bu degeri

yansitan boyutta belirtildi (Tablo 4.30).

Plazma ve eritrosit verilerinin kiyaslanmasinda istatistiksel anlamlilik,
degisiklik yonii ve degisiklik miktari bakimindan benzer sonuglarin yani sira uyumlu
olmayan sonuglarin da saptandi. Tridekanoik asit, miristik asit, pentadekanoik asit,
PA, doymus yag asitleri toplami, palmitoleik asit, OA, nervonik asit tekli doymamis
yag asitleri toplami, LA, DGLA, ¢oklu doymamis yag asitleri toplami, EPA+DHA,
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SCD ve D6D indeksi degerlerinin plazma ve eritrosit numunelerinde genel olarak
uyumlu oldugu tespit edildi. Buna karsin SA, arasidik asit, behenik asit, lignoserik asit,
eikosenoik asit, erusik asit, GLA, eikozadienoik asit, AA, EPA, DHA ve D5D indeksi
bakimindan plazma ve eritrosit sonuglar1 tam olarak uyumlu bulunmadi. Doymus ve
tekli doymamis yag asitlerinin hastalik gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin ise daha diisiik oldugu gozlendi. Ozellikle
hipertansiyon ve kalp yetmezligi gruplarinin eritrosit verilerinde, bir¢ok yag asidi

ylzdesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde degistigi

belirlendi.
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Tablo 4.30. Hastalik gruplarinin kontrol grubuyla ayri ayri kiyaslanmasina iliskin eritrosit ve plazma bulgulari

. ERITROSIT VERILERI PLAZMA VERILERI
Yag Asitleri / Indeksler
KAH HT KY KAH HT KY
Tridekanoik asit (C13:0) [ | * B * | Aok B i
Miristik asit (C14:0) *
Pentadekanoik asit (C15:0) ook oo Hokk * ok *
Palmitik asit (C16:0) sleshe e ek ok soskok e ke e ke
Stearik asit (C18:0) * I
Aragidik asit (C20:0) l
Behenik asit (C22:0) ek * B
Lignoserik asit (C24:0) ke ke *

Doymus yag asidi toplanm * s ok etk e sk ok
Palmitoleik asit (C16:1n7) ek ks ookt ook ek
Oleik asit (C18:1n9c) shecfeok ook ook ok ook * ook
Eikosenoik asit (C20:1n9) ek [ * #ok feote * ook
Erusik asit (C22:1n9) I *
Nervonik asit (C24:1n9) eskele ok *

Tekli doymamus yag asidi toplamm ke ke e e ke e ek ek s ok
Linoleik asit (C18:2n6c¢) . ek ok i ke s ok ek i ek e i e e s i ook
v—Linolenik asit (C18:3n6) I l
Eikosadienoik asit (C20:2n6) * l
Dihomo-y-inolenik asit (C20:3n6) . ' * I ‘

Aragidonik asit (C20:4n6) ! ' #k B #
Eikozapentaenoik asit (C20:5n3) ‘ E ‘ '
Dokozahekzaenoik asit (C22:6n3) l ~ ' * ' * l

Coklu doymanmus yag asidi toplamm ! ek ‘ sesteske ‘ seapeoke I ook ok I stk ! sesfe ke

Omega 3 indeksi ! * i ook i * i i

SCD indeksi heak ok ekl * * *

D6D indeksi i §
D5D indeksi i : I I |

KAH: koroner arter hastaligi; HT: hipertansiyon; KY: kalp yetmezligi. Istatistiksel anlamlilik diizeyleri: * p<0.05: ** p<0.01; *** p<0.001
Kunuzi renk: kontrol grubuna gdre azalma; yesil renk: kontrol grubuna gore artis
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4.4. Tlaglarn Yag Asitlerine Etkisine Dair Bulgular

Segilen ilag siniflariin yag asidi kompozisyonunu etkileyip etkilemedigi; yag
asitleri, doymus yag asitleri toplami, tekli doymamis yag asitleri toplami, ¢oklu
doymamis yag asitleri toplami, Omega 3, SCD, D6D ve D5D indeksleri tizerinden
incelendi. Ancak sadece istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglar asagida tablolar
halinde gosterildi, diger bulgular tez eki (EK-3) olarak sunuldu. Eritrosit ¢alismasina
dair verilerde gruplar arasinda anlamli farklilik daha belirgin oldugu i¢in ve plazma
calismasina gore daha fazla katilimciya ait bilgi bulundugu i¢in ilaglarin yag asidi

kompozisyonuna etkisi eritrosit ¢aligsmasi izerinden gerceklestirildi.

B-bloker kullanimmin DHA diizeyi iizerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde etki olusturdugu gozlendi (Tablo 4.47). Bu etki i¢in goreceli olasiliklar orani
(odss ratio) %95 giiven araliginda en az 0,153 en ¢ok 0,966 olmak tizere 0,384 seklinde
tespit edildi. Dolayistyla, B-bloker kullanma durumunun, DHA yiizdesini en az 0,153
ve en ¢ok 0,966 olmak {izere, 0,384 katina diisiirme olasilig1 istatistiksel olarak anlaml1
(p<0,05) bulundu. Ayrica, trombosit topaklagsmasini 6nleyen klopidogrel kullanma
durumunun, en az 1,067 ve en ¢ok 8,212 olmak iizere DHA yiizdesini 2,96 katina

¢ikarma olasilig1 istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulundu.

Tablo 4.31. Segilen ilaglarin dokozahekzaenoik asit tizerindeki etkilerine iliskin
lojistik regresyon analiz sonuglari

Beta SH Wald df p OR %95 Giiven
Araligi

Asetil salisilik asit 0,557 0,375 2205 1 0138 1,746 0,837-3,642
Beta bloker -095%6 0471 4,133 1 0,042 0,384 0,153-0,966
Ditiretik -0,072 0,41 0031 1 086 0930 0,417-2,077
Fibratlar -0,324 0,708 0,209 1 0,647 0,723 0,180-2,898
Statinler -0,324 0441 0541 1 0462 0,723 0,305-1,715
Kalsiyum k. blokeri 0,063 0,445 0,02 1 0,887 1,065 0,445-2,550
Klopidogrel 1,085 0,521 4347 1 0,037 2960 1,067-8,212
ADE inh./ARB 0,27 0394 047 1 0493 1,310 0,606 -2,833

OR: Odds ratio (goreceli olasiliklar oran1); SH: Standart hata. Cox & Snell R?: 0,046

Klopidogrel kullanma durumunun, EPA+DHA toplaminin ifadesi olan Omega

3 Indeksi degerini en az 1,432 ve en ¢ok 9,162 olmak iizere 3,623 katina ¢ikarma
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olasilig1 istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) bulundu. Diger ilaglarin EPA+DHA
toplamina anlamli bir etkisi tespit edilmedi (Tablo 4.48).

Tablo 4.32. Segilen ilaglarin Omega 3 indeksi iizerindeki etkilerine iliskin lojistik
regresyon analiz sonuglari

Beta SH Wald df p OR %95 Giiven
Araligi

Asetil salisilik asit 0,172 0324 0,283 1 059 1,188 0,629 -2,243
Beta bloker -0,044 0412 0011 1 0915 0,957 0,426-2,148
Ditiretik -0,468 0373 1576 1 0209 0,626 0,301-1,301
Fibratlar -0,155 0,64 0059 1 0809 0,85 0,244 - 3,004
Statinler -0,548 0,388 1997 1 0158 0,578 0,270-1,236
Kalsiyum k.blokeri ~ -0,171 0,375 0,208 1 0,648 0,843 0,404-1,757
Klopidogrel 1,287 0473 7,394 1 0,007 3,623 1,432-9,162
ADE inh./ARB 0,11 0336 0106 1 0,745 1,116 0,577-2,158

OR: Odds ratio (goreceli olasiliklar oran1); SH: Standart hata. Cox & Snell R?: 0,04

B-bloker kullanma durumunun, D6D indeksini en az 0,159 ve en ¢ok 0,878
olmak tizere 0,373 katina ¢ikarma olasilig1 i¢cin p anlamlilik degeri 0,05’ten kiiciik
bulundu. Diger ilaglarin D6D iizerindeki etkisine dair istatistiksel agidan anlamli bir

sonug saptanmadi (Tablo 4.49).

Tablo 4.33. Segilen ilaglarin D6D indeksi tizerindeki etkilerine iliskin lojistik
regresyon analiz sonuglari

Beta SH Wald df p OR %95 Giiven
Araligi

Asetil salisilik asit 0,203 0,334 0371 1 0543 1,226 0,637-2,359
Beta bloker -0985 0436 5099 1 0024 0373 0,159-0,878
Ditiretik -0431 0379 1291 1 0,256 0,650 0,309 -1,366
Fibratlar -0,316 0,66 0229 1 0632 0,729 0,200 - 2,659
Statinler 0,323 0405 0637 1 0425 1381 0,625-3,052
Kalsiyum k. blokeri 0,719 0,388 3423 1 0,064 2,052 0,958-4,393
Klopidogrel 0,775 0482 2591 1 0,108 2,171 0,845-5,58
ADE inh./ARB 0,143 0,345 0,173 1 0,678 1,154 0,587 -2,270

OR: Odds ratio (géreceli olasiliklar oran1); SH: Standart hata. Cox & Snell R?: 0,057

D5D indeksini, secilen ilaglar iginden sadece klopidogrelin istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde etkiledigi tespit edildi. Elde edilen bulgular, klopidogrel

kullanma durumunun, D5D indeksini %95 giiven araliginda, en az 0,069 ve en ¢ok
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0,580 olmak tizere 0,2 katina diisiirme olasiliginin istatistiksel olarak anlamli (p<0,01)
oldugunu gosterdi. Kalsiyum kanal blokeri kullaniminin da D5D indeksi lizerinde
diisiiriicii etki gosterme potansiyeli bulundugu, ancak bu durumun istatistiksel agidan

anlamli olmadig1 gézlendi (Tablo 4.50).

Tablo 4.34. Segilen ilaglarin D5D indeksi iizerindeki etkilerine iligkin lojistik
regresyon analiz sonuglari

Beta SH Wald df p OR %95 Giiven
Arahigi

Asetil salisilik asit -0,071 0,412 003 1 0863 0931 0,416-2,087
Beta bloker 0,503 0514 095 1 0,329 1,653 0,603-4,529
Ditiretik 0,222 048 021 1 0646 1249 0,483-3,228
Fibratlar 0,212 0,848 0063 1 0802 1,237 0,235-6,513
Statinler 0,136 049 0075 1 0,784 1,146 0,434-3,027
Kalsiyum k. blokeri ~ -0,779 0,437 3,175 1 0,075 0,459 0,195-1,081
Klopidogrel -1611 0544 8773 1 0,003 0,200 0,069 -0,580
ADE inh./ARB 0,006 0,423 0 1 0988 1,007 0,439-2,305

OR: Odds ratio (géreceli olasiliklar oran1); SH: Standart hata. Cox & Snell R?: 0,048

Klopidogrelin n-3 tiirevi yag asitlerinin yilizdeleri toplami iizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi oldugu goriildii (Tablo 4.51). Bu etki i¢in goreceli olasiliklar
orani (odss ratio) 4,923 giiven aralif1 en az 1,868, en ¢ok 12,974 olarak tespit edildi.
Dolayisiyla, klopidogrel kullanma durumunun, n-3 tiirevi yag asidi yiizdeleri

toplamini 4,923 katina ¢ikarma olasilig istatistiksel olarak anlamli (p<<0,01) bulundu.
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Tablo 4.35. Segilen ilaglarin omega 3 tiirevi yag asitleri toplami tizerindeki etkilerine
iligkin lojistik regresyon analiz sonuglar

Beta SH Wald df p OR %95 Giiven
Arahigi
Asetil salisilik asit 0,319 0337 089 1 0343 1376 0,711-2,662
Beta bloker -0,398 0,423 0882 1 0,348 0,672 0,293-1,541
Ditiretik -0,537 0,387 1926 1 0,165 0,584 0,274-1,248
Fibratlar -0,194 0,645 009 1 0,764 0824 0,233-2917
Statinler -0,68 0,4 2,883 1 0,089 0,507 0,231-1,111
Kalsiyum k. blokeri 0,111 0,376 0,087 1 0,768 1,118 0,535-2,336
Klopidogrel 1594 0,494 10,395 1 0,001 4,923 1,868-12,974
ADE inh./ARB 0,171 0,343 0,248 1 0619 1,186 0,606 - 2,323

OR: Odds ratio (goéreceli olasiliklar oran1); SH: Standart hata. Cox & Snell R?: 0,048

Ditiretik  kullanimimin eikosenoik asit iizerinde diisiiriicii etkisi oldugu
belirlendi (Tablo 4.52). Lojistik regresyon analizi, diiiretik kullanma durumunun
eikosenoik asit yiizdesini 0,452 katina diisiirme olasiliginin istatistiksel olarak anlaml
(p<0,05) oldugunu gosterdi. Bu diisiiriicii etkini, %95 giiven araliginda en az 0,211 ve

en ¢ok 0,972 olarak belirlendi.

Tablo 4.36. Segilen ilaglarin eikosenoik asit tizerindeki etkilerine iligkin lojistik
regresyon analiz sonuglari

Beta SH Wald df p OR %Zsrgli‘gle“
Asetil salisilik asit 0,166 0,350 0,223 1 0,636 1,180 0,594 - 2,344
Beta bloker 0357 0452 0623 1 0430 1,429 0,589 - 3,464
Diiiretik 0,793 039 4134 1 0042 0452 0,211-0,972
Fibratlar 0841 0828 1,032 1 0310 2318 0,458-11,742
Statinler 0068 0413 0027 1 0869 1,070 0,477 - 2,404
Kalsiyum k. blokeri  -0,499 0,397 1583 1 0,208 0,607 0,279-1,321
Klopidogrel -0,041 0502 0007 1 0935 0960 0,359 - 2,565
ADE inh./ARB 0090 0,359 0,062 1 0803 1,094 0,541 -2,210

OR: Odds ratio (goreceli olasiliklar oran1); SH: Standart hata. Cox & Snell R?: 0,038

B-bloker kullanimmin DGLA diizeyi {iizerinde etki olusturma olasiligi

istatistiksel acidan anlamli (p<0,05) bulundu. Bu etki olasiligt DGLA yiizdesinin [
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bloker kullanimi durumunda en az 0,180 ve en ¢ok 0,958 olmak {iizere 0,415 katina
diismesi seklinde belirlendi (Tablo 4.53).

Tablo 4.37. Segilen ilaglarin dihomo-gama-linolenik asit tizerindeki etkilerine iliskin
lojistik regresyon analiz sonuglari

Beta SH Wald df p  OR %frgl"‘ge“
Asetil salisilik asit 0221 0331 0447 1 0504 1248 0652 - 2387
Beta bloker 0879 0427 4245 1 0039 0415 0,180 - 0958
Diiretik 0179 0376 0227 1 0633 0836 0,400-1747
Fibratlar 0127 0646 0039 1 0844 0881 0,248-3127
Statinler 0162 0398 0165 1 0685 0851 0,390 - 13857
Kalsiyum k. blokeri 0,210 0380 0,306 1 0580 1,234 0,586 - 2,602
Klopidogrel 0742 0475 2446 1 0118 2101 0,829 - 5327
ADE inh./ARB 0431 0346 1557 1 0212 1539 0782-3,030

OR: Odds ratio (goreceli olasiliklar orani); SH: Standart hata. Cox & Snell R?: 0,033

Ditiretik kullaniminin nervonik asit yiizdesi iizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi oldugu goriildii (Tablo 4.54). Bu etki icin goreceli olasiliklar orani
%095 giiven araliginda en az 0,153 ve en ¢ok 0,716 olmak tizere 0,331 seklinde tespit
edildi. Dolayisiyla, ditiretik kullanma durumunun, nervonik asit yiizdesini 0,331 katina

diistirme olasilig1 istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) bulundu.

Tablo 4.38. Segilen ilaglarin nervonik asit tizerindeki etkilerine iligkin lojistik
regresyon analiz sonuglari

Beta SH Wald df p OR %frgfge“
Asetil salisilik asit 0232 0,336 0476 1 0490 1261 0,652- 2,438
Beta bloker 0,08 0415 0067 1 0795 1114 0494-2512
Diiiretik 1,106 0394 7875 1 0005 0331 0,153-0,716
Fibratlar 0189 0645 0086 1 0770 0828 0,234-2933
Statinler 0221 0401 0303 1 0582 0802 0,365- 1,760
Kalsiyum k. blokeri 0,305 0,387 0,623 1 0430 0737 0,345-1573
Klopidogrel 0274 0472 0337 1 0562 1315 0522-3314
ADE inh/ARB 029 0343 0715 1 0398 0748 0,382- 1,466

OR: Odds ratio (géreceli olasiliklar oran1); SH: Standart hata. Cox & Snell R?: 0,048
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5. TARTISMA

Yag asitleri; hiicre zarinda yer alan yapilarin islevleri, hiicresel haberlesme, gen
ifadesi, protein tiretimi, yag asidi sentez ve yikimi, lipoprotein metabolizmasi, insiilin
duyarlilig1 ve inflamasyon gibi bir¢ok hayati olayda goérevler iistlenmektedir (1-4). Bu
gorevlerin, basta KDH ag¢isindan olmak iizere, saglikli olma-hastalik durumunu
etkileyebilecek nitelikte olmasi ve yag asidi tiiriine gore ortaya c¢ikacak etkinin
degiskenlik gostermesi, yag asitlerinin hastaliklarin fizyopatolojisindeki roliinii

arastiran ¢aligmalar1 tesvik etmektedir (Bkz. Tablo 2.4).

Yag asitlerinin KDH fizyopatolojisindeki etkisi ¢ok sayida caligmayla ele
almmustir. Oyle ki; KDH riski ile iliskilendirilebilecek yag asidi indeksleri olusturma
ve yag asitlerinin biyobelirte¢ olarak kullanilmasi hususlari, hatta yag asitlerinin tedavi
secenegi olarak degerlendirilmesi tizerine ¢alismalar mevcuttur (16, 88, 94, 97, 118).
Literatiirdeki bulgulara dayanarak yag asitlerinin KDH siire¢lerindeki etkisine iligskin
olas1 mekanizmalar tanimlanabilir (Bkz. Tablo 2.8). Hiicre zarinin yapisina dahil olan
yag asitleri, zar akigskanligi ve buradaki protein gibi molekiillerin hareket ve iglevlerini
etkilemektedir (3, 69, 125, 183). Ote yandan, yag asitlerinden sentezlenen ve hiicresel
haberlesmede gorev alan molekiillerin islevleri koken aldig1 yag asidi tiiriine gore
degismektedir (14). Yag asitlerinden tiiretilen ve inflamasyon siirecinde rol alan
yapilarin inflamatuvar cevabi, tiiretilmesinde kaynak teskil eden yag asidi tiiriinden
etkilenmektedir (13, 129, 130). Benzer sekilde, pihtilasmada islev goren ve yag
asitlerinden sentezlenen molekiillerin onciilii olan yag asidi tiirlinin pihtilagsma
stirecini degistirdigi bilinmektedir (12, 129, 132). Yag asitlerinin kalp-damar sisteminde
kasilma-gevseme cevabinm1 degistirerek KDH siirecini  etkileyebilecegi de
kanitlanmistir (110, 112, 120, 121). Ancak tiim bu verilere ragmen, yag asidi
kompozisyonu ile KDH fizyopatolojisi arasindaki iligki tamamiyla aydinlatilmis

degildir ve bu yoniiyle arastirma konusu giincelligini korumaktadir.

Yag asitlerinin KDH bakimindan 6nemini arastiran ¢aligmalarin giincelligini
korumasinin bir nedeni toplumsal farkliliklarin yag asidi kompozisyonunu etkilemesi,
dolayisiyla farkli toplumlarda yapilan calismalarla 6zgiin verilere ulagilabilmesidir.
Yag asidi kompozisyonu, tiiketilen diyet ve yag asidi metabolizmasinda gorev alan

enzimlerin aktivitesine gore sekillenmektedir. Beslenme seklinin toplumdan topluma
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degismesi ve enzim aktivitelerin 1rk faktoriinden etkilenmesi, yag asidi
kompozisyonunun da toplumlar arasinda degisken olmasi sonucunu dogurmaktadir.
Nitekim bunu dogrulayan pek ¢ok arastirma bulunmaktadir. Epidemiyolojik
calismalar, ¢ok balik tiiketilen {ilkelerde yasayanlarin ¢oklu doymamis yag asidi
diizeylerinin yiiksek oldugunu ortaya koymustur (133, 136-138). Miislimanlik veya
Hristiyanlik geregi oru¢ tutmanm yag asidi kompozisyonunu etkileyebilecegi
gosterilmistir (21, 22). Yasam tarzi farkliliklarmin yag asidi kompozisyonunu
sekillendirebilecek baska bir parametre olduguna iliskin kanitlar mevcuttur (20, 50,
51). Besinlerin yag asidi kompozisyonu her toplumda ayni olmayan isleme, depolama
ve pisirme yontemlerinden etkilenmektedir (48, 49). Tim bunlar birlikte ele
alindiginda, KDH fizyopatolojisi ve yag asidi iliskisini inceleyen arastirmalarin farkl
toplumlarda yapilmasi, 6zgiin katkilar saglamasi veya mevcut bilgiyi giiclendirmesi

bakimindan deger tasiyacaktir.

Yag asitlerinin KDH fizyopatolojisini etkileme potansiyeli, bu hastaliklarin
farmokoterapisinde g6z Oniinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Tedavide
kullanilan ilaglarin yag asidi kompozisyonunu degistirmesi durumunda, bilinen etki
mekanizmasindan bagimsiz olarak ikincil kardiyovaskiiler etkilerin olusmasi sz
konusu olacaktir. Ancak bu konudaki ¢alisma sayisi ve literatiir bilgisi kisithdir.
Bununla birlikte, mevcut ¢alismalar KDH tedavisinde kullanilan ilaglarin yag asidi
kompozisyonunu degistirebilecegini  gostermektedir. Dahasi, baz1 ilaglarin
kardiyovaskiiler etkilerinin bir kismini yag asitleri iizerinden gosteriyor olduguna dair
¢ikarimlar vardir (18, 164). Ancak kardiyovaskiiler ilaglarin yag asidi
kompozisyonuna etkisine iliskin yeterli veri bulunmamasi ve geliskili sonuglarin elde
edilmis olmasi daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Yeni
aragtirmalar ile var olan bilginin genisletilmesi, tedavi yaklagimlarina yonelik yararli

veriler saglayacagi i¢in KDH nin yonetimi agisindan degerlidir.

Gegmis yillardaki ¢alismalarda genellikle toplam SYA diizeyi ya da doymus,
tekli doymamis ve g¢oklu doymamis seklinde gruplandirilmis yag asidi verileri
tizerinde calismalar gerceklestirilirken, giincel arastirmalarda her bir yag asidinin
dikkate alindig1 tiim kompozisyonun analiz edilmesi yontemi benimsenmektedir (23,
113, 184-186). Bu yonelimde teknoloji ile birlikte gelistirilen tekniklerin katkisi
biiyliktiir. Hassasiyet, dogruluk, giivenilirlik, tekrar edilebilirlik gibi ozellikleri
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tyilestirilmis, giiclii veri tabani ve yazilimlarla donatilmis cihazlarin kullanima
sunulmas1 daha kapsamli verilere ulagmay1 ve arastirmalarin niteligini arttirmay1

olanakl1 hale getirmektedir (187).

Yag asitleri ile KDH fizyopatolojisi arasindaki iligkinin arastirma konusu
olarak giincelligini korumasi, bu konuda iilkemiz toplumuna ait ¢ok sinirlt veri
bulundugu i¢in arastirmanin 6zgiin sonuglara ulasma potansiyeli tagimasi, teknolojiyle
birlikte gelisen tekniklerin kapsamli analiz imkani sunmasi ve kardiyovaskiiler
ilaglarin yag asidi kompozisyonuna etkisine dair sinirli bilginin genisletilecek olmast,
bu tez caligmasint giicli bir sekilde tesvik eden hareket noktalaridir. Tiim bu
noktalardan hareketle tasarlanan caligma kapsaminda; sik goriilen kalp-damar
hastaliklarindan olan koroner arter hastalig1, hipertansiyon ve kalp yetmezligi yag asidi

kompozisyonu ile iliskileri bakimindan, farmakolojik bakisla ele alindi.

Yag asidi analizinde kullanilan teknik, arastirma sonucunda elde edilecek
verilerin niteligini dogrudan etkiledigi i¢in uygulanacak teknigin seciminde hassasiyet
gosterildi. Literatiirde biyolojik numunelerden yag asidi 6l¢limii i¢in kullanilan farkli
yontemler bulunmaktadir. Veri kapsami, maliyet, hiz, segicilik, laboratuvar kosullari
ve uygulama kolaylig1 gibi ihtiya¢ duyulan parametrelerin 6ncelik durumuna gore
uygun yontem tercih edilmektedir (Bkz. Tablo 2.2). Gegmis yillardaki ¢alismalarda,
yag asidi ¢aligmalarinda titrimetrik ve kolorimetrik tekniklerden faydalanilmistir (33,
34). Ancak ilerleyen teknoloji ile birlikte gelistirilen tistiin 6zellikli yeni teknikler bu
yontemlere tercih edilmektedir. Giinlimiizde yag asidi analizinde kullanilan ana

teknikler GC ve HPLC dir (187).

Giivenilir bir yontem olan GC; yiiksek verimlilik, yiiksek secicilik, gorece
diisiik analiz siiresi ve diisitk numune hacmi gereksinimi gibi Gstiinliikleriyle 6n plana
cikmaktadir (37). Bununla birlikte, yag asitlerinin uygulama Oncesinde metil
esterlerine tiirevlendirilme gereksinimi GC’nin zay1f bir yoniidiir. Diger bir teknik olan
HPLC’de yag asitlerinin tiirevlendirilmesine ihtiya¢ yoktur. Ayrica, bazi ¢oklu
doymamus yag asitleri gibi termal olarak kararsiz yapilarin GC ile yiiksek sicaklikta
Ol¢iimiinde yasanan zorluklar HPLC ile asilabilmektedir (188). Ancak HPLC
yonteminin de zayif yonleri bulunmaktadir. Bunlardan biri, diizenekte en sik
kullanilan algilayici olan, ultraviyole/goriiniir 151k algilayicisinin yag asidi tespiti i¢in

yetersiz kalabilmesidir. Yag asitlerinin ultraviyole/goriiniir 151k bdlgesinde zayif
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sogurma (absorbans) gostermeleri ve diisiik enerji ile uyarilabilen degerlik elektronlari
iceren kromofor gruplarinin bulunmamasi nedeniyle HPLC ile tespitleri zordur. Bir
diger zayif nokta, diizenegin her bir yag asidi i¢in kalibre edilmesine ihtiyag
duyulmasidir. Ayrica, HPLC kolonlarinin uzunlugu, polaritesi ve pikleri ayirma giicii
GC’de kullanilan kapiler kolonlara kiyasla daha diisiik ve analiz islemi i¢in gereken
numune hacmi daha yiksektir (189). Dolayisiyla HPLC yonteminde var olan
kisitliliklar nedeniyle GC teknigi yag asidi Ol¢iimiinde genellikle ilk tercih olarak
secilmektedir (187).

Yag asitlerinin GC ile analiz sonuglarinin niteligi, kromatografi asamasinda
kullanilan kolon ve oOl¢iim diizeneginde yer alan algilayicinin yeteneklerinden
etkilenmektedir. Bu ¢alismada tercih edilen polar 6zellikli TRFAME Kkapiler kolonu,
uzunlugunun 120 m olmasi ve yag asidi metil esterleri analizi i¢in tasarlanmis olmasi
nedeniyle yag asidi analizinde ¢ok istiin kabiliyet sergilemektedir (190, 191). Analiz
diizeneginde, karomatografi kolonundan ayrilan numunenin tespiti i¢in genellikle FID
ya da MS algilayicilart kullanilmaktadir. Bu iki algilayici kiyaslandiginda; MS’nin pik
ayirma giiciiniin yliksek olmasi, giiclii veri tabaninin bulunmasi, karmasik numuneleri
ayirmada daha bagarili olmasi1 ve analiz siiresinin gorece kisa olmasi gibi yetenekleri
sayesinde daha istiin oldugu goriilmektedir (35, 192). Bu baglamda, arastirmanin
amag ve hedefleri de dikkate alinarak; yag asidi analizi i¢in en etkin yontem olan, cok
hassas ve giivenilir veri saglayan ve yag asidi analizi i¢in tasarlanmigs TRFAME kolonu

donanimi tastyan GC-MS diizenegi kullanildi.

Calisma kapsaminda elde edilen veriler degerlendirildiginde; yag asidi
kompozisyon degisiklikleri ile koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve kalp
yetmezligi fizyopatolojileri arasinda iliski oldugu goriildii. Her {i¢ hastalik grubunun
saglikli kontrollerle ayr1 ayr1 kiyaslanmasinda yag asidi kompozisyonu bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi. Hastalik gruplarinda doymus yag
asitleri toplami, tekli doymamis yag asitleri toplami ve SCD indeksi kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulundu. Buna karsin, ¢coklu doymamis yag asidi toplami ve Omega
3 Indeksi hastalik gruplarinda kontrole kiyasla daha diisiik tespit edildi. Calismada tiim
kompozisyon analiz edildiginden, hastalik gruplari ile kontrollerin her bir yag asidi
acisindan karsilagtirilmasi da miimkiin oldu. Koroner arter hastaliginda pentadekanoik

asit, PA, palmitoleik asit ve OA diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek iken LA ve
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DHA diizeyleri daha diisiiktii. Hipertansiyon ve kalp yetmezligi gruplarinda bu
farkliliklara ilave olarak; lignoserik asit ve nervonik asit diizeyleri de kontrol
grubundan daha yiiksek bulundu. Hipertansiyon hastalarinda DGLA diizeylerinin
saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu goriildii (Sekil 5.1). Bu bulgulara dayanarak;
doymus ve tekli doymamis yag asitlerinin tim kompozisyon i¢indeki artisi, SCD
aktivitesinin yiliksek olmasi, ¢coklu doymamis yag asitlerinin azalmas: ve Omega 3
Indeksinin diisiik olmas1 durumlarinin koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve kalp
yetmezligi riskini artirabilecegi yorumu yapildi. Bununla birlikte, yag asitleri ile KDH
arasindaki neden-sonug iliskisi heniiz aydinlatilmamis oldugundan, kompozisyon
degisikliginin mi hastaliklara neden oldugu yoksa hastaliklardan dolayr m1 yag asidi
diizeylerinde degisiklik meydana geldigi hususu net degildir. Bu baglamda hastaliklar
neden, yag asidi kompozisyon degisikligi sonug olarak ele alindiginda; koroner arter
hastalig1, hipertansiyon ve kalp yetmezliginin doymus ve tekli doymamis yag asitlerini
artirabilecegi, coklu doymamis yag asitlerini azaltabilecegi ve Omega 3 Indeksini
diisiirebilecegi c¢ikarimina ulasildi. Calisma bulgulari, gruplandirilmis yag asidi
verilerine dayanan genel yorumlamanin yaninda her bir yag asidi bakimindan literatiir

verisiyle kiyaslanarak detayli sekilde tartigildi.

Dihomo-y-linolenik
asit diizeyi diisitk

Lignoserik asit ve
Nervonik asit diizeyleri
yiiksek

DYT
TDYT
SCD indeksi
Pentadekanoik asit,
Palmitik asit,
Palmitoleik asit ve
Oleik asit diizeyleri
yiiksek

HT

KY, HT
Tridekanoik asit, CDYT
Omega 3 Indeksi ve

Linoleik asit diizeyleri
diisiik

KAH, KY, HT

CDYT: ¢oklu doymamis yag asitleri toplami;

AA: arasidonik asit; DYT: doymus yag asitleri toplami; TDYT: tekli doymams yag asitleri toplami;
HT: hipertansiyon; KY: kalp yetmezligi; KAH: koroner arter hastahg

Sekil 5.1. Hastalik gruplarinin yag asidi kompozisyonuna iligkin temel bulgular
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Koroner arter hastalarinda doymus yag asidi diizeyleri, genel olarak kontrol
grubundan daha yiiksek bulundu. Bu bulgu, eritrosit 6l¢iimlerinde daha belirgin
olmakla beraber hem eritrosit hem de plazma verilerinde goriildii (Bkz. Tablo 4.2,
4.18). Plazma verilerinde iki grup arasindaki farkin belirgin olmama nedeninin,
plazma yag asitlerinin kisilerin ortalama diyetlerinden daha ¢ok, yakin zamanda alinan
gidalardan etkilenmesi ve katilimcilarin yakin zamanda tiikettigi besinlerin farklilik
gostermesi olabilecegi diisiiniildii (81, 193, 194). Doymus yag asidi diizeyinin yiiksek
olmasi, koroner arter hastaliginin etkenlerinden olan ateroskleroz ve inflamasyon
gelisimi agisindan bir risk faktorii olarak bilinmektedir (195). Bu bilgi 1s1ginda,
koroner arter hastalarinda doymus yag asidi yiiksekliginin literatiir ile uyumlu oldugu
goriildi (196, 197). Arasidik asit, behenik asit ve lignoserik asit agisindan koroner arter
hastalar1 ile saglikli kontroller arasindaki farkin anlamli olmamasi, Lemaitre vd.
tarafindan tanimlanan, 20 karbon veya daha uzun zincirli doymus yag asitleri ile ani

kalp krizi riski arasindaki zit yonlii iliskiyi destekler nitelikteydi (198).

Chei vd. tarafindan gerceklestirilen ¢alismada bulgularimiza benzer sekilde
PA, miristik asit ve palmitoleik asit diizeyleri koroner arter hastalarinda daha yiiksek
ve LA diizeyi daha diisiik bulunmustur. Ancak tespit edilen yiizde degerleri, ¢alisma
bulgularimiza kiyasla daha yiiksek goriinmektedir. Bu durumun muhtemel nedeni
Chei vd.’nin daha az sayida yag asidini incelemesi, dolayisiyla yag asidi sayisinin

azalmasiyla her bir yag asidinin toplam yiizdedeki payinin gérece yiikselmesidir (199).

Doymus yag asitlerinin kalp-damar saglig1 icin risk olusturdugu yoniindeki
genel literatiir goriisii, diyetteki doymus yag asidi yerine alternatiflerin aranmasini
tesvik etmistir. Tekli doymamis yag asitlerinin bu maksatla kullanilabilecegi fikri
arastirmalara konu olmus ve ¢eliskili degerlendirmeler ortaya ¢ikmistir. Bazi arastirma
sonuglar1 KDH’nin Onlenmesine yonelik tekli doymamis yag asidinden zengin
diyetlerin faydali olabilecegini one siirerken (184, 200, 201), bu yag asitlerinin
faydalarinin dikkatli ve kontrollii bir sekilde degerlendirilmesi gerektigini vurgulayan
aragtirmalar da vardir (85, 202, 203). Calisma verilerimiz, ikinci goriisii destekler
nitelikte bulundu. Tekli doymamis yag asitlerinin koroner arter hastalarinda saglikli
kontrollere gére hem bireysel yag asitleri hem de tekli doymamis yag asitleri toplami
bakimindan daha yiiksek oldugu goriildi (Bkz. Tablo 4.3, 4.19). Bununla birlikte

plazma ve eritrosit verilerinin tam olarak Ortiigmedigi, her iki durumda da tekli
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doymamis yag asitleri hem ayr1 ayr1 hem de toplam olarak Koroner arter hastaliginda
yiiksek olmasina ragmen eritrosit numunelerinde palmitoleik asit, OA ve eikosenoik
asit icin, plazma numunelerinde ise OA ve eikosenoik asit i¢in gruplar arasi fark
anlamli bulundu. Her iki numune turiinde ortak olarak OA, eikosenoik asit ve tekli
doymamis yag asitleri toplami acisindan hasta ve sagliklilar arasindaki fark
istatistiksel acidan anlamliydi. Buna dayanarak, toplam tekli doymamis yag asidi
diizeyinin yiiksek olmasinin koroner arter hastaligi agisindan risk oldugu ve bu tiir

caligmalarda her bir yag asidinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerektigi yorumu yapildi.

Coklu doymamis yag asitleri ile KDH iligkisine dair literatiir bilgisi i¢in, bu
yag asitlerinin kompozisyondaki oraninin artmasinin KDH riskini azalttigi gibi genel
bir ifade kullanilabilir (202). Bununla birlikte, coklu doymamis yag asitlerinin bireysel
olarak veya belli Ozelliklerine gore gruplandirilarak incelendigi, cesitli oran ve
hesaplamalar gelistirilip daha detayli analizler yapilarak KDH riskinin arastirildigt
calismalar da mevcuttur (198, 204, 205). Bir derlemede bu tiir analizlerin
gerceklestirildigi calismalarda tespit edilen bulgularin kiyaslamasi yapilmas; toplam n-
6/toplam n-3, toplam n-3/toplam yag asidi, EPA/AA ve EPA+DHA/toplam yag asidi
gibi hesaplamalarla elde edilen sonuglarin ¢aligmalar arasinda tutarsizlik gosterdigi ve
kiyaslanan yayinlardan hareketle en kullanisli hesaplamanin EPA+DHA/toplam yag
asidi oldugu ifade edilmistir (206). Nitekim bu toplam, Omega 3 indeksi olarak
bilinmektedir (118). Calismamizda ¢oklu doymamis yag asitlerinin ayri ayri ve
toplaminin incelenmesinin yani sira eritrosit hiicre zarindaki EPA ve DHA nin tiim
yag asitleri icindeki yiizdelerinin toplami1 olan Omega 3 Indeksi de hesapland.
Kaynagi daha ¢ok balik tirlinleri olan EPA ve DHA nin gerek KDH genelinde gerekse
koroner arter hastaligi 6zelinde koruyucu etkili oldugu epidemiyolojik ve klinik
caligmalarla ortaya konmustur (12, 14, 64, 126, 133, 136, 137). Calisma bulgularimiz,
koroner arter hastalarinda ¢oklu doymamis yag asitleri toplami, LA, DHA ve
EPA+DHA diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha diisilk olmasi yoniiyle
literatlirle Ortismektedir (Bkz. Tablo 4.4, 4.20). Diger taraftan, tespit ettigimiz
EPA+DHA yiizdesi, Omega 3 indeksi’ni éneren ¢alismada (118) oldugu gibi saglhikli
kisilerde koroner arter hastalarina gore daha yiiksek bulunmasina ragmen, yiizdelik
degerler s6z konusu ¢alismaya goére daha diisiik bulundu (Bkz. Tablo 4.5). Bunun
sebeplerinden biri cografya, kiiltiir ve yasam tarzi gibi beslenme aligkanliklarini

etkileyen toplumsal farkliliklarin yag asidi kompozisyonunu degistirmesi olabilir (20-

101



22, 48-51). Ayrica bahsedilen yayinda (118) EPA ve DHA’nin toplam yag asitleri
icindeki ytlizdelerinin toplandig1 belirtilmesine ragmen toplam yag asidi ifadesinin kag
adet yag asidini kapsadigi acgiklanmamistir. Bu nedenle tarafimizca tespit edilen
Omega 3 Indeksi degerleri, incelenen yag asidi sayisina bagli olarak gorece diisiik
hesaplanmis olabilir. Mevcut yayinlarda EPA+DHA yiizdelerinin farklilik

gostermesinin sebebi de bu durum olabilir (206).

Koroner arter hastalifinda yag asidi desatiiraz enzimlerinin aktivitelerini
yorumlamak i¢cin SCD, D6D ve D5D indeksleri hesaplandi ve SCD indeksinin koroner
arter hastalarinda saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu goriildii (Bkz. Tablo
4.6). Ancak D6D ve D5D indeksleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. SCD indeksinin yiiksek c¢ikmasi literatiirdeki caligsmalarla benzerlik
gosterirken, literatiirde var olan diisiik D5D indeksi ile KDH riskinin iliskilendirmesi

bilgisi mevcut caligmamizla dogrulanmadi (106, 107).

Yag asitlerinin KDH fizyopatolojisi acisindan dnemi konusunda ¢ok sayida
arastirma bulunmasina ragmen, hipertansiyona odaklanmig ¢alisma sayisi siirlidir
(207). Doymus yag asitlerinin hipertansiyona neden olduguna isaret eden bir yaklagim,
doymus yag asitlerinin sicanda katekolamin duyarliligini artirmasit ve mezenterik
arterde endotel bagimli gevsemeyi azaltmasi bulgusunu dayanak géstermektedir (208).
Ote yandan, epidemiyolojik bir ¢alismada hipertansif erkeklerde, PA diizeyi 6nemli
olglide yiiksek bulunmustur (209). Bulgularimiz her iki arastirma sonucunu destekler
nitelikte idi; hipertansiyon hastalarinda doymus yag asitleri hem bireysel hem de
toplam olarak saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulundu (Bkz. Tablo 4.7, 4.22).
Plazma ve eritrosit ¢alismalarinin her ikisinde de PA ve pentadekanoik asit verileri
hipertansiyon hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde daha yiiksekti.
Plazma numunelerinde bu iki yag asidi haricindeki yag asitleri bakimindan iki grup
arasinda anlamli fark goriilmedi. Bu durumun nedeni, plazma verilerinin ¢ok yakin
gecmisteki beslenmeden eritrosit verilerine gore daha ¢ok etkilenmesi ve kisilerin bu
zaman aralifinda ortalama diyetleriyle uyumlu olmayan gidalar tiiketmis olabilecegi
seklinde yorumlandi. Diger doymus yag asitlerinden farkli olarak tridekanoik asidin
hipertansiyon grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriildii, ancak

literatiirde bu bulguyu destekleyecek bir yoruma rastlanmadi.
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Tekli doymamis yag asidi analizinden elde edilen bulgular, Zheng vd.
tarafindan tespit edilen sonuclarla; hipertansiyon hastalarinda palmitoleik asit, OA ve
tekli doymamuis yag asitleri toplaminin yiiksek olmasi bakimindan uyumlu bulundu
(209). Hipertansiyon hastalarinin eritrosit verilerinde kontrol grubuna kiyasla
eikosenoik asit diizeyi daha diisiik ve nervonik asit diizeyi daha yiiksek olarak tespit
edildi (Bkz. Tablo 4.8, 4,23), ancak literatiirde bu bulgular 6zelinde ayni veya zit
yonde bir bilgiye ulagilamadi.

Coklu doymamuis yag asitlerinin kalp-damar sagligin1 koruyucu etkilerine dair
pek ¢ok aragtirma ve bulgu olmasina ragmen bu ¢alismalarin ¢ok azinda yag asitlerinin
kan basincina etkisi tizerinde durulmustur (207). Balik yagindaki n-3 tiirevi yag
asitlerinin kan basinci {izerine etkisini inceleyen bir meta analizde, bu yag asitlerinin
kan basincini diistirdiigli yorumu yapilmustir (210). Ayrica hipertansiyon ve yag asidi
iligskisine dair; LA, EPA ve DHA seviyelerinin yiiksekligi ile kan basinci arasinda zit
yonli iliski bulundugu yoniinde bilgi de mevcuttur (207, 209, 211). Calisma
bulgularimizin hipertansiyon hastalarinda kontrole kiyasla LA, DHA ve ¢oklu
doymamis yag asitleri toplaminin daha diisiik olmasi yoniiyle kisitli olan literatiir
bilgisiyle uyumlu oldugu, AA ve DGLA verileri bakimindan ise uyumlu olmadigi
goriildi (Bkz. Tablo 4.9, 4.24). Zheng vd. tarafindan saptanan bulgularda plazma AA
ve DGLA diizeyleri hipertansiflerde daha yiiksek iken, eritrosit ¢alismasi bulgularimiz

bu iki yag asidi hipertansiflerde daha diisiik oldugunu gosterdi (209).

Yag asidi desatiiraz enzim aktivitelerinin KDH baglaminda incelendigi
aragtirmalarda hem KDH genelinde (106, 107, 212) hem de ¢alisma sayisi sinirh
olmakla birlikte hipertansiyon 6zelinde SCD ve D6D indekslerinin sagliklilara gére
daha yiiksek, D5D indeksinin ise daha diisiik oldugu goriilmektedir (213).
Bulgularimiz yukaridaki bilgiyle kismen uyumlu nitelikteydi. Eritrosit ve plazma yag
asidi verilerinden hesaplanan SCD indeksi hipertansiyon hastalarinda saglikli kontrole
gore anlamli bir sekilde yiiksek bulundu. Ancak D6D indeksi literatiirde oldugu gibi
hipertansiyon hastalarinda daha yiiksek olmasina ragmen, iki grup arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamli degildi (Bkz. Tablo 4.11). Plazma verilerinden hesaplanan
D5D indeksi Yang vd. tarafindan tespit edilen (213) sonuglarda oldugu gibi

hipertansiyon grubunda daha yiiksek iken, eritrosit verilerinden hesaplandiginda aksi
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yonde bulundu, ancak her iki sonug da istatistiksel olarak anlamli degildi (Bkz. Tablo
4.25).

Doymus yag asitleri ile kalp yetmezligi arasindaki iliskiyi konu alan gesitli
arastirmalar kapsaminda farkli sonuglar elde edilmistir. Kimi calismalarda kalp
yetmezligi ile doymus yag asitleri arasinda bir baglanti bulunmadig: ifade edilirken
(214, 215), baz1 calismalarda doymus yag asitlerinin kalp yetmezligi i¢in olumsuz
etkili oldugu belirtilmektedir (216, 217). Bununla birlikte, doymus yag asidi
seviyesinin yiiksek olmasi ile kalp yetmezIligi riski arasinda zit iliski bulundugunu
gosteren bulgular da mevcuttur (218). Calisma bulgularimiz, kalp yetmezligi
hastalarinin eritrositlerinde tridekanoik asit, SA ve arasidik asit haricindeki doymus
yag asitleri ve doymus yag asitleri yilizdesi toplaminin kontrol grubuna goére daha
yiiksek oldugu yoniindeydi (Bkz. Tablo 4.12). Tridekanoik asidin kalp yetmezligi
grubunda daha diisiik olmas1 dikkat ¢ekici bulundu. Plazma verilerinde doymus yag
asitlerinin genel olarak kalp yetmezliginde daha yiiksek oldugu, ancak bu farkliligin
sadece pentadekanoik asit, PA ve doymus yag asidi ylizdeleri toplami i¢in anlamli
oldugu goriildii (Bkz. Tablo 4.26). Bu dogrultuda arastirma sonuglarimizin doymus
yag asitlerinin kalp yetmezligi agisindan olumsuz etki yapabilecegi goriisiine (216,

217) daha yakin oldugu yorumlandi.

Kalp yetmezliginde, doymus yag asitlerinde oldugu gibi tekli doymamis yag
asitlerinin de etkilerine dair farkli bulgular mevcuttur. Bu yag asitlerinin kalp
yetmezligi agisindan olumsuz etkili oldugunu goésteren calismalarin (217, 219, 220)
yani sira tekli doymamis yag asitleri ile kalp yetmezligi riski arasinda bir iligkili
bulunmadigina dair (221) veriler de vardir. Bulgularimiz kalp yetmezliginde
palmitoleik asit, OA, nervonik asit ve tekli doymamis yag asitleri toplaminin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu gosterdi (Bkz. Tablo 4.13, 4.27). Calisma
sonucunun, tekli doymamis yag asitlerinin kalp yetmezligi i¢in bir risk oldugunu isaret

eden arastirmalar1 (220, 222, 223) destekledigi goriildii.

Literatiirdeki bulgular, diger KDH’de oldugu gibi kalp yetmezliginde de ¢oklu
doymamis yag asitlerinin hastalik riskini azalttig1 yoniindedir (217, 220). Bu gortsii
destekler nitelikte olan c¢alisma bulgularimiz; kalp yetmezligi grubunda coklu
doymamis yag asitlerinin genel olarak kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu

gosterdi (Bkz. Tablo 4.14, 4.28). iki grup arasindaki fark, eritrosit verilerinde daha
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belirgin iken plazma verilerinde gruplar aras1 fark LA ve ¢oklu doymamis yag asidi
toplam1 acisindan anlamliydi. Omega 3 Indeksi’nin de benzer sekilde kalp yetmezligi
grubunda daha diisiik oldugu belirlendi (Bkz. Tablo 4.15). Coklu doymamis bir yag
asidi olan, eikozadienoik asidin kalp yetmezliginde kontrol grubuna gore daha yiiksek

olmas dikkat ¢ekici ve literatiirle dogrulanamamis bir bulgu olarak gézlendi.

Yag asidi desatiraz enzim aktivitelerinin kalp yetmezligindeki rolii
baglaminda; kalp yetmezligi ile SCD ve D6D indeksleri arasinda dogrusal, D5D
indeksi arasinda ise zit yonlii iliski bulunduguna dair veriler mevcuttur (105, 224).
Calisma bulgularimiz da bu bilgiyi kismen dogruladi (Bkz. Tablo 4.16, 4.29). SCD
indeksinin kalp yetmezliginde kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi, ancak
D6D ve DSD indeksi acisindan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

Literatirde KDH tedavisinde kullanilan ilaglarin yag asitlerine etkisinin
arastirilldigi calismalarda, genellikle yag asidi kompozisyon degisikliklerinin degil
toplam veya gruplandirilmis yag asitlerinin incelendigi goriilmektedir (23, 25, 139,
145, 149, 151). Bunun yaninda tiim yag asitlerinin incelendigi ¢alismalar, bir yag asidi
artarken digerinin azalmasi gibi zit yonlii degisikliklerin ayn1 anda ger¢eklesebilecegi
yoniinde kanitlar sunmaktadir (18, 155). Bu kanitlar ¢alismamizin yag asidi toplami

yerine kompozisyonunu incelenmesi yontemini desteklemektedir.

Secilen ilaglarin yag asitlerine etkisine dair tespit edilen bulgulardan trombosit
topaklanmasini onleyici, ditiretik ve B-bloker ilaglara dair sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulundu. B-bloker kullanimmin KDH riski agisindan hem olumlu hem de
olumsuz olarak degerlendirilebilecek etkileri gozlendi. Ilacin, D6D indeksi iizerinde
diistirtici etki gostermesi B-bloker kullanim durumu i¢in olumlu bir sonu¢ olarak
yorumlandi (Bkz. Tablo 4.33). Ciinkii hem ¢alisma bulgularimiz hem de literatiir
bilgisi (103, 107, 212), D6D indeksinin KDH’de yiikseldigi yoniindedir. Bu olumlu
etkinin aksine p-blokerlerin DHA diizeyini disiirlicii etki gosterdigine dair
bulgularimiz (Bkz. Tablo 4.31), KDH tedavisinde kullanilan bu ilaglarla birlikte n-3
tiirevi yag asidi takviyesi alinmas1 gibi 6nlemleri akla getirmektedir. Ancak mevcut
bulgularimizin, farkli etkin maddeler seviyesine inilerek ve doz-cevap iliskisi igin doz

bilgileri de gozetilerek baska galismalarla irdelenmesi gerekmektedir.
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Regresyon analizinde, diiiretik kullanma durumunun sadece eikosenoik asit ve
nervonik asit diizeylerini diisiirme olasilig1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (Bkz.
Tablo 4.36, 4.38). Calisma sonuglarimiz bu yoniiyle, Joos vd. tarafindan tespit edilen
degisikliklerle uyumlu bulunmadi (147). Joos vd. tarafindan diiiretiklerin
lipoproteinler iizerindeki etkisinin arastirildig1 capraz-tasarimli bu ¢alismada, saglikli
goniilliilere hidroklorotiyazid, klortalidon ve furosemid uygulanmustir. Ug haftalik ilag
uygulama siiresinin sonunda yag asitleri de incelenmistir. Her {i¢ ilacin da oleik asit ve
palmitik asit diizeylerini artirdig1 goriilmiistiir. Calismamizdan elde edilen sonug sz
konusu yag asitlerinden farkli yag asitleri olan eikosenoik asit ve nervonik asit
diizeyleri ile ilgili oldugundan, Joos vd. tarafindan tespit edilen bulgularla tiimiiyle

celismemektedir.

Klopidogrel kullanimmin DHA, Omega 3 indeksi ve n-3 tiirevi yag asitleri
toplamini yiikseltici etki gosterdigi tespit edildi (Bkz. Tablo 4.31-32, 4.35). Buradan
hareketle klopidogrel kullaniminin yag asidi kompozisyonuna etkisinin KDH riskini
azaltict nitelikte oldugu ifade edilebilir. Caligmamizin, klopidogrel kullaniminin
eritrosit hiicre zar1 yag asidi kompozisyonuna etkisine dair bilgi sunmasi1 yOniiyle
literatlire 6zgiin bir katki sundugu sdylenebilir. Ancak tespit edilen bulgularin, bu
amaca Ozel tasarlanmig, doz-cevap iliskisini de gozetecek nitelikte tasarlanmis

arastirmalarla irdelenmesi gerekmektedir.

Calismamizin kisitli ve giiglii yonleri bulunmaktadir. Tasarimin ana amaci yag
asitlerinin KDH iizerindeki etkisinin incelenmesi oldugu i¢in, tali hedef olan KDH
tedavisinde kullanilan ilaglarin yag asitlerine etkisinin ortaya konulmasi agisindan
kisithilik meveuttur. {lag kullanim verilerinin ilag siniflar1 diizeyinde degerlendirilmesi
ve doz gruplarina inilmeden “kullaniyor” veya “kullanmiyor” seklinde kategorik veri
tanimlanarak analiz yapilmasi nedeniyle, her bir ilacin yag asidi kompozisyonuna
etkisinin doz-cevap bagimli olarak saptanmasi miimkiin olmamistir. Ancak elde edilen
bilgilerin, daha detayli verilerin arastirilmasi1 i¢in kaynak teskil edecegi
disiiniilmektedir. Baska bir kisithilik ise katilimcilarin aglik kanlari alinmasina
ragmen, yakin 6giinlerde tiiketilmis olan ve rutin/ortalama diyetle uyumlu olmayan
besinlerin plazma verilerini etkilemesi sorunudur. Bu sorunun plazma verilerinde grup
ici farkliliklar goriilmesine neden oldugu disiinilmistir. Plazma numuneleri

kullanilarak yapilacak ¢alismalarda, katilimeilarin diyet iceriklerinin de standardize
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edilmesi onemlidir. Bahsedilen engelin asilmasi igin, birka¢ aylik yag asidi
kompozisyonu hakkinda bilgi veren ve kompozisyonu yakin ge¢misteki diyetten
ziyade rutin diyete gore sekillenen eritrosit hiicre zar1 yag asitleri analiz edilmistir. Bu
yontem c¢alismamizin gii¢lii yonlerinden biridir. Toplam yag asidi diizeyinden 6te yag
asitlerinin bireysel olarak incelenmesi ve kullanilan GC-MS diizeneginin giincel
teknoloji lirlinii olmasi ¢aligmanin diger giiclii yonlerindendir. Arastirma 6rneklemi
Tirk toplumunu temsil edecek genislikte olmasa da katilimcilarin, hakkindaki literatiir
verisi kisith olan iilkemiz toplumundan se¢ilmis olmasi ¢alismay1 giiclendiren baska

bir noktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada temel olarak, KDH ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglar ile yag asitleri arasinda iliski olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi. Ayrica
bu konuda tilkemize ait literatiir verisi ¢ok sinirli oldugu i¢in toplumumuz 6zelinde
bilgi saglanmasi da hedeflendi. Elde edilen sonuglar koroner arter hastaligi,
hipertansiyon ve kalp yetmezliginde yag asidi kompozisyonunun degistigini gosterdi.
Verilerin biiylik bir kismi baska arastirmalarin sonuglariyla Ortiigiirken, toplumsal

farkliliklardan kaynaklandiginm diisiindiigiimiiz 6zgiin degisiklikler de tespit edildi.

Koroner arter hastaliginda; pentadekanoik asit, PA, doymus yag asitleri
toplami, palmitoleik asit, OA, tekli doymamis yag asitleri toplami ve SCD indeksinin
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu; LA, DHA, ¢oklu doymamis yag asidi toplam1 ve
Omega 3 Indeksi’nin ise diisiik oldugu tespit edildi. Bu degisiklikler hipertansiyon ve
kalp yetmezligi gruplarinda da ayn1 sekilde gézlendi. Hipertansiyon grubunda bunlara
ilave olarak; miristik asit, lignoserik asit, nervonik asit diizeylerinde artis ve DGLA,
AA diizeylerinde diisiis saptandi. Kalp yetmezligi grubunda da hipertansiyon
hastalarinda oldugu gibi miristik asit, lignoserik asit ve nervonik asit diizeyleri kontrol

grubuna gore daha yiiksek bulundu.

Eritrosit numunelerinde tespit edilen gruplar aras1 farkliliklarin bir kismi
plazma verilerinde gézlenmemistir. Bu durumun, plazma yag asidi kompozisyonunun,
yakin zamanda tiiketilen besinlerden etkilenmesi, dolayisiyla yag asidi
kompozisyonunun genel halinden daha ¢ok gegici durumunu yansitmasindan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Buradan hareketle, yag asidi analiz ¢alismalarinda
biyolojik ornek olarak plazma yerine birkag aylik yag asidi kompozisyonu hakkinda

bilgi veren eritrosit hiicre zarinin tercih edilmesi gerekmektedir.

Calisma tasariminda, KDH tedavisinde kullanilan ilaglarin yag asidi
kompozisyonunu etkileme durumunun test edilmesine yonelik kisitlilik
bulunmaktadir. Bununla birlikte, trombosit topaklanmasini 6nleyici, ditiretik ve f-
bloker ilaglarin yag asitlerini etkiledigine dair veriler bagka ¢alismalara kaynak teskil
etme potansiyeli tasidigr ig¢in degerli bulunmustur. B-bloker kullaniminin, DHA

diizeyini diistiriicti etkisi KDH riski agisindan olumsuz olarak goriiliirken, KDH’de
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seviyesi yiiksek bulunan D6D indeksini azaltici yonii olumlu bir etki olarak
degerlendirilmistir. Klopidogrel kullaniminin n-3 tiirevi yag asidi diizeyini yiikseltici
etki gosterdigine iliskin bulgular, bu ilacin KDH’ye kars1 koruyucu olabilecegi fikrini
ortaya ¢ikarmistir. S6z konusu etkiyi detayli bir sekilde incelemek iizere tasarlanacak

aragtirmalarla faydali sonuglara ulasilabilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak, calisma bulgularimiz, 6zellikle n-3 tiirevi olmak iizere ¢oklu
doymamis yag asitlerinin kalp-damar sagligi agisindan olumlu 6zellikte oldugunu
gostermektedir. Genel ifadeyle doymus ve tekli doymamis yag asitlerindeki artis ile
koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve kalp yetmezligi arasinda pozitif bir iligki
bulundugu sdylenebilir. Ancak kompozisyon degisikliklerinin, sadece yag asidi
gruplar1 bazinda tespit edilip yorumlanmasinin yeterli olmayacagi, her bir yag asidi
Ozelinde analiz yapmanin daha aydinlatici olacagin1 vurgulamak gerekir. Yag asidi
kompozisyon analizi KDH tani, tedavi ve izlem siireglerinde fayda saglama potansiyeli
tasidigindan, mekanizma sorgulayan ve molekiiler seviyede kanit arayan daha ileri
calismalarla literatiir verilerinin derinlestirilmesi gerekmektedir. ilave olarak,
toplumlar arasi beslenme ve genetik gibi farkliliklarin etkisinin anlasilabilmesi i¢in
farkli toplumlarda yapilacak arastirmalar bu yoniliyle ayrica degerli olacaktir.
Trombosit topaklanmasini onleyici, ditiretik ve [B-bloker ilaglarin yag asidi
kompozisyonunu etkiledigi goriilmiis, klopidogrel kullanimimin n-3 tiirevi yag
asitlerini artirict etkisi, olumlu ve daha ileri aragtirmalara konu olabilecek nitelikte

bulunmustur.
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Katilacafiuz gahiyma bilimszel amaclh bir araghrma projesidir. Cabymanm
bagh#n “Yag asitleri ile kardivovaskiler hastabklar arasmdaki ilizkinin
farmakolojik acidan ingelemmesi"dir Calisma kapsamnda kan yag asit diizeylen
analiz edilerek, kardiyevaskiler hastabklar ile vaZ asidi arasmda bir iligkn olup
olmadiZ incelenecektir.

Cahgmayva katilmay: kabul etmeniz durmmunda rutin testler igin alman kan
dmegnize ilave olarak waklamk 3ml kan almaczlktir. Kan dmefmizin bilimsel
degerlendimmesmde hasta dosyz bilgilerimizden de faydalamlacaltr.

Caliymaya katilmamz tamamen istefe baghdir, istedifiniz zaman katilmalktan
vargegebilirsimiz.  Cahgymaya  kabldigrmz  takdirde  herhangi  bir nizkle
karplagmayacagimez dngdrilmeltedir. Caliymaya katldigmz igin herhangi bir ddeme
veva tazminat zlmayacaksimz.

Calizma sonrasinda elde edilen veriler, agik kimlifiniz sakh kalmak koguluyla
bilimzel galigmalar kapeaminda knllzmlacaltr.

Bilgilendirilmis goniilli olur formundaki tim aciklamalar: ckudum. Bana
yokarida konusu ve amaci beliritilen arastirmayla ilgili vazih ve sdzlii aciklama
asaguda ismi vazih hekim tarafindan vapildi Arastwmaya ginilli olarak
katildigim, istedigim zaman gerekceli veva gerekcesiz olarak araztirmadan
ayrilabilecegimi bilivorum. 56z konusm arastrmaya hichir bask olmaksizim
kendi irademle katilmay kabul ediyorum.

Tarth:

Gonillimin Adi-Soyad Bilgilendimeyi yapanmn Adi-Sovadi
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EK-3. Kompozisyondaki yag asidi yiizdelerinin grafik olarak sunumu

Gruplardaki Miristik Asit (C14:0) Yiizdesi Dagilimi
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140



Gruplardaki Stearik Asit (C18:0) Yiizdesi Dagilimi
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Gruplardaki Arasidik Asit (C20:0) Yiizdesi Dagilimi
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2.5

Gruplardaki Lignoserik Asit (C24:0) Yiizdesi Dagilimi

!
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b)  Plazma ¢alismasi (ortalama ve standart hata)

Gruplardaki Palmitoleik Asit (C16:1n7) Yiizdesi Dagilim1
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Gruplardaki Oleik Asit (C18:1n9c) Yiizdesi Dagilimi
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Gruplardaki Eikosenoik Asit (C20:1n9) Yiizdesi Dagilimi
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Gruplardaki Linoleik Asit (C18:2n6c) Yiizdesi Dagilimi
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Gruplardaki Dihomo-y-Linolenik Asit (C20:3n6) Yiizdesi Dagilimi
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Gruplardaki Dokozahekzaenoik Asit (C22:6n3) Yiizdesi Dagilimi
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Gruplardaki Coklu Doymamis Yag Asidi Toplami Yiizde Dagilimi
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Gruplardaki D6D indeksi Dagilimi
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EK-4. Regresyon analizinde anlamli etki tespit edilmeyen yag asitleri

Tridekanoik asit (C13:0)
Beta SH

Wald

df

p

OR

%95 Glven

Aralign

Asetil salisilik asit -0,125 0,388 0,104 1 0,747 0,882 0,413-1,886
Beta bloker 0,777 0,53 2149 1 0143 2,174 0,77-6,144

Ditiretik 0,206 0,423 0236 1 0627 1228 0,536-2,813
Fibratlar 1,188 0,84 2,00 1 0157 3,281 0,632-17,026
Statinler -0,374 0,475 0619 1 0432 0,688 0,271-1,746
Kalsiyum k. blokeri ~ -0,222 0,428 0269 1 0604 0801 0,347-1,852
Klopidogrel 0,736 0,551 1,784 1 0,182 2,087 0,709 -6,144
ADE inh./ARB 0,067 0,375 0032 1 085 107 0513-2.231

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,077

Miristik asit (C14:0)

%95 Gliven

Beta SH Wald  df p OR g

Aralign
Asetil salisilik asit -0,594 0,33 3,251 1 0071 0552 0,289-1,053
Beta bloker -0,543 0,416 1,71 1 0191 0,581 0,257-1311
Diiiretik -0,003 0,364 0 1 0994 0997 0,488-2,037
Fibratlar -0,029 0,64 0,002 1 0964 0971 0,277 -3,402
Statinler 0,707 0,391 3274 1 0,07 2,028 0,943-4,361
Kalsiyum k. blokeri ~ -0,345 0,371 0,869 1 0351 0,708 0,342-1,464
Klopidogrel 0,377 0,466 0654 1 0419 1457 0,585-3,632
ADE inh./ARB 0,222 0,337 0,435 1 0,51 1,249 0,645-2,418

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,039

Pentadekanoik asit (C15:0)

%95 Glven

Beta SH Wald  df p OR g

Aralig
Asetil salisilik asit 0,191 0,372 0,263 1 0,608 1,21 0,584 - 2,507
Beta bloker -0,742 0,48 2,387 1 0,122 0476 0,186-1,221
Ditiretik -0,635 0,414 2,359 1 0125 053 0,235-1,192
Fibratlar -0,84 0,921 0,833 1 0362 0432 0,071-2,624
Statinler -0,253 0,434 0,339 1 0561 0,777 0,332-1,819
Kalsiyum k. blokeri 0,337 0,426 0625 1 0429 1401 0,608-3,229
Klopidogrel 0,528 0,545 0,937 1 0333 1695 0,582-4,938
ADE inh./ARB 0,308 0,384 0,642 1 0423 1361 0,641-2,89

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,054

149



Palmitik asit (C16:0)
Beta

SH

Wald

df

p

OR

%95 Glven

Aralign
Asetil salisilik asit -0,175 0,363 0,231 1 0,63 0,84 0412-1,711
Beta bloker -0,174 0,467 0,139 1 0709 084 0,337-2,098
Ditiretik 0,445 0,416 1,144 1 028 1561 0,69-3,529
Fibratlar -0,102 0,676 0,023 1 088 0903 0,24-3,394
Statinler 0,475 0,435 1,19 1 0,275 1607 0,685-3,771
Kalsiyum k. blokeri  -0,376 0,397 0,894 1 0,344 0,687 0,315-1,496
Klopidogrel -0,241 0,538 0,2 1 0654 0,786 0,274-2,257
ADE inh./ARB -0,416 0,39 1,135 1 0287 066 0,307-1,418

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,03

Palmitoleik asit (C16:1n7)

%95 Gliven

Beta SH Wald  df p OR -

Aralig1
Asetil salisilik asit -0,129 0,347 0,138 1 0,71 0,879 0,445-1,736
Beta bloker -0,029 0,455 0,004 1 09 0972 0,399 -2,37
Ditiretik -0,381 0,385 0,977 1 0,323 0,683 0,321-1,454
Fibratlar -0,476 0,632 0,569 1 0451 0,621 0,18-2,142
Statinler 0,089 0,409 0,048 1 0827 1093 0,49-2,438
Kalsiyum k. blokeri 0,159 0,396 0,161 1 0688 1,172 0,539-2,547
Klopidogrel -0,699 0,497 1,982 1 0,159 0,497 0,188-1,316
ADE inh./ARB -0,157 0,354 0,196 1 0658 0,855 0427-171

OR: Odds ratio (tahmini géreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,033

Stearik asit (C18:0)

%95 Glven

Beta SH Wald  df p OR g

Aralign
Asetil salisilik asit -0,166 0,326 0,258 1 0611 0,847 0,447-1,605
Beta bloker 0,092 0,412 0,05 1 0823 109 0,489 -2,457
Diiiretik 0,481 0,374 1,653 1 0199 1618 0,777-3,372
Fibratlar 1,495 0,815 3,359 1 0,067 4,457 0,901-22,04
Statinler -0,139 0,387 0,128 1 072 0871 0,408-1,859
Kalsiyum k. blokeri 0,014 0,376 0,001 1 099 1015 0,486-2,12
Klopidogrel -0,69 0,462 2235 1 0135 0501 0,203-1,239
ADE inh./ARB -0,123 0,341 0,13 1 0,718 0,884 0,454-1,725

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,04
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Oleik asit (C18:1n9c)
%95 Giiven

Beta SH Wald  df p OR Aralis

ralig1
Asetil salisilik asit -0,526 0,33 2,549 1 011 0591 0,31-1,127
Beta bloker 0,385 0,428 0,809 1 038 1469 0,635-3,399
Ditiretik 0,097 0,371 0,068 1 0,79 1,101 0,532-2,28
Fibratlar -0,228 0,65 0,123 1 0,726 0,796 0,223 -2,847
Statinler -0,112 0,391 0,082 1 0,775 0,894 0,416-1,923
Kalsiyum k. blokeri -0,56 0,375 2,229 1 0,135 0571 0,274-1,192
Klopidogrel -0,347 0,477 0,532 1 0466 0,707 0,278-1,798
ADE inh./ARB -0,077 0,347 0,049 1 0825 0926 0,469-1,827

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,061

Linoleik asit (C18:2n6c¢)
%95 Giiven

Beta SH Wald  df p OR -
Aralig1
Asetil salisilik asit 0,418 0,327 1,631 1 0,202 1519 0,8 -2,887
Beta bloker 0,05 0,416 0,014 1 0904 1051 0,465-2,375
Ditiretik 0,001 0,367 0 1 0999 1001 0,487-2,056
Fibratlar -0,391 0,669 0,342 1 0558 0,676 0,182-2,508
Statinler -0,158 0,388 0,166 1 0683 0,854 0,399-1,826
Kalsiyum k. blokeri 0,169 0,373 0,205 1 0651 1,184 0,57-2,458
Klopidogrel -0,225 0,478 0,222 1 0638 0,798 0,313-2,038
ADE inh./ARB 0,442 0,344 1,645 1 0,2 1,556 0,792 - 3,055

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,042

Eikozadienoik asit (C20:2n6)
%95 Giiven

Beta SH Wald  df p OR g

Aralign
Asetil salisilik asit -0,14 0,35 0,16 1 068 087 0438-1,725
Beta bloker 0,268 0,45 0,356 1 0551 1,308 0,542-3,159
Ditiretik -0,525 0,395 1,764 1 0,184 0591 0,272-1,284
Fibratlar -0,223 0,71 0,098 1 0,754 0,8 0,199 - 3,219
Statinler 0,336 0,422 0635 1 0425 1399 0,612-3,198
Kalsiyum k. blokeri  -0,488 0,411 1,41 1 023 0614 0,275-1,373
Klopidogrel -0,248 0,497 0249 1 0618 0,781 0,295-2,067
ADE inh./ARB 0,391 0,365 1,149 1 0,284 1,479 0,723-3,024

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,03
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Behenik asit (22:0)
%95 Giiven

Beta SH Wald  df p OR Aralis

ralig1
Asetil salisilik asit 0,218 0,332 0,432 1 0511 1,244 0,649-2,382
Beta bloker -0,307 0,431 0,509 1 0475 0,735 0,316-1,711
Ditiretik -0,379 0,37 1,054 1 0305 0684 0,332-1,412
Fibratlar -0,58 0,636 0,833 1 031 056 0,161-1,946
Statinler 0,026 0,399 0,004 1 0948 1,026 0,47 -2,243
Kalsiyum k. blokeri  -0,205 0,377 0,295 1 0587 0815 0,389-1,706
Klopidogrel 0,417 0,495 0,709 1 0,4 1,517 0,575- 4,006
ADE inh./ARB -0,083 0,349 0,057 1 0811 092 0,465-1,822

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,029

Arasidonik asit (C20:4n6)
%95 Giiven

Beta SH Wald  df p OR -

Aralig1
Asetil salisilik asit 0,24 0,373 0,413 1 052 1,271 0,612 - 2,639
Beta bloker 0,368 0,479 0,591 1 0442 1,445 0,565 - 3,696
Ditiretik -0,621 0,429 2,1 1 0147 0537 0,232-1,245
Fibratlar -0,266 0,727 0,134 1 0,714 0,766 0,184-3,184
Statinler -0,498 0,45 1,224 1 0,268 0,608 0,252-1,468
Kalsiyum k. blokeri 0,005 0,424 0 1 0,99 1,005 0,438 - 2,306
Klopidogrel 0,348 0,545 0,408 1 0523 1,417 0,487-4,124
ADE inh./ARB 0,513 0,403 1,623 1 0,203 1,67 0,759 -3,677

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,036

Erusik asit (C22:1n9)
%95 Giiven

Beta SH Wald  df p OR g

Aralign
Asetil salisilik asit 0,564 0,438 1,663 1 0197 1,758 0,746 - 4,145
Beta bloker -0,836 0,558 2,248 1 0,134 0433 0,145-1,293
Diiiretik 0,677 0,523 1674 1 019 1,968 0,706 - 5,487
Fibratlar 0,209 1,128 0,034 1 0,853 1,233 0,135-11,259
Statinler -0,065 0,543 0,014 1 0905 0937 0,323-2,717
Kalsiyum k. blokeri 0,668 0,582 1,317 1 0251 1951 0,623-6,108
Klopidogrel 0,139 0,623 0,05 1 0823 1,15 0,339-3,894
ADE inh./ARB -0,127 0,446 0,081 1 0,776 0881 0,367-2112

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,036
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Eikozapentaenoik asit (C20:5n3)

Beta

SH

Wald

df

p

OR

%95 Glven

Aralign
Asetil salisilik asit 0,053 0,36 0,022 1 0882 1055 0,521-2,134
Beta bloker -0,019 0,461 0,002 1 0967 0981 0,397-2422
Ditiretik -0,341 0,395 0,745 1 0,388 0,711 0,327-1,543
Fibratlar -0,933 0,653 2,043 1 0153 0,393 0,109-1,414
Statinler -0,228 0,421 0,292 1 058 0,796 0,349-1,819
Kalsiyum k. blokeri 0,682 0,428 2,536 1 0,111 1978 0,854-4,582
Klopidogrel 0,868 0,529 2,697 1 0,101 2,383 0,845-6,717
ADE inh./ARB -0,245 0,358 0,467 1 0494 0,783 0,388-1,579

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,061

SCD indeksi

Beta SH  Wald df p  OR /09 Glven

Aralig1

Asetil salisilik asit  -0,621 0,321 3,746 1 0053 0537 0,286- 1,008
Beta bloker 0181 0407 0199 1 0655 0834 0376-185
Diiretik 0176 0361 0238 1 0626 0839 0413-1,702
Fibratlar 0048 0634 0006 1 094 0953 0.275-3301
Statinler 0094 0379 0061 1 0804 1098 0522-231
Kalsiyum k.blokeri 0,016 0368 0,002 1 0965 1,016 0,494 -2,092
Klopidogrel 0315 0462 0464 1 0496 137 0554 -3,389
ADE inh./ARB 0058 0334 003 1 0862 0944 049-1815

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,042

Doymus yag asidi toplami

Beta

SH

Wald

df

p

OR

%95 Glven

Aralign
Asetil salisilik asit -0,309 0,379 0,666 1 0415 0,734 0,35-1,542
Beta bloker -0,243 0,481 0256 1 0613 0,784 0,305-2,014
Diiiretik 0,716 0,443 2,61 1 0106 2,047 0,858-4,881
Fibratlar 0,215 0,731 0087 1 0,768 124 0,296-5,193
Statinler 0,681 0,456 2226 1 0136 1,976 0,808-4,834
Kalsiyum k. blokeri ~ -0,063 0,424 0022 1 0881 0939 0,409 -2,154
Klopidogrel -0,609 0,553 1212 1 0271 0544 0,184 -1,608
ADE inh./ARB -0,448 0,406 1,225 1 0,27 0,639 0,288-1,417

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,042
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Tekli doymamis yag asidi toplam

Beta

SH

Wald

df

p

OR

%95 Glven

Aralign
Asetil salisilik asit -0,518 0,33 2,468 1 0116 059 0,312-1,137
Beta bloker 0,23 0,422 0,297 1 058 1259 0,55-2,878
Ditiretik 0,092 0,37 0,061 1 0804 1,09 0,531-2,263
Fibratlar 0,042 0,658 0,004 1 0949 1,043 0,287-3,79
Statinler 0,259 0,39 0,442 1 0506 1,29 0,604-2,782
Kalsiyum k. blokeri  -0,424 0,375 1,282 1 0,258 0,654 0,314-1,364
Klopidogrel -0,546 0,468 1,36 1 0,243 0579 0,232-1,45
ADE inh./ARB -0,494 0,346 2,044 1 0153 0,61 0,31-1,201

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,061

Coklu doymamus yag asidi toplam

Beta

SH

Wald

df

p

OR

%95 Gliven

Aralign
Asetil salisilik asit 0,309 0,379 0,666 1 0415 1362 0,648-2861
Beta bloker 0,243 0,481 025 1 0613 1,275 0,497-3,275
Diiiretik -0,716 0,443 2,61 1 0106 0,489 0,205-1,165
Fibratlar -0,215 0,731 0087 1 0,768 0,806 0,193-3,375
Statinler -0,681 0,456 2226 1 0136 0506 0,207-1,238
Kalsiyum k. blokeri 0,063 0,424 0022 1 0881 1,065 0,464 -2,445
Klopidogrel 0,609 0,553 1212 1 0,271 1,838 0,622-5,434
ADE inh./ARB 0,448 0,406 1215 1 027 1565 0,706 - 3,468

OR: Odds ratio (tahmini goreceli risk); SH:Standart hata. Cox and Snell R2: 0,042
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