T.C.
ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBi BIYOKIMYA ANABILIM DALI

OBEZ KADINLARDA PARAOKSONAZ 1 AKTIVITESININ
LiPiD METABOLIZMASIYLA ILISKIiSi

UZMANLIK TEZI

Dr. Fatih OZCAN

BOLU

2011



T.C.
ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBi BIYOKIMYA ANABILIM DALI

OBEZ KADINLARDA PARAOKSONAZ 1 AKTIiVITESININ
LiPiD METABOLIZMASIYLA ILISKiSI

UZMANLIK TEZi

Dr. Fatih OZCAN

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Giiler BUGDAYCI

BOLU

2011



il

TESEKKUR

Aragtirmamin  konusunun belirlenmesi, yiiriitiilmesi ve yazilmasinda
katkilartyla basindan beri yanimda olan, mesleki gelisimimde onemli yeri olan,
degerli ve saygideger hocam, tez danismanim Dog¢. Dr. Giiler Bugdayct’ ya
tesekkiirlerim ve minnettarligim sonsuzdur.

Uzmanlik egitimim boyunca emegi gecen, bilgi ve tecriibelerini benimle
paylasan hocam Dog¢. Dr. Erding Serin’ e,

Anlayis1 ve hosgoriisiiyle desteklerinden dolayr Yrd. Dog. Dr. Feride
Biiyiikkutlu hocama,

Boliimiimiize yeni baslamis olmasina ragmen yardim ve katkilarindan dolay1
Yrd. Do¢.Dr. Mehmet Tosun hocama,

Tez calismam sirasinda Orneklerin toplanmasinda ve bazi1 analizlerin
yapilmasi sirasinda bana yardimci olan kan alma birimi hemsireleri ve tiim
biyokimya laboratuvari ¢calisanlarina tesekkiir ederim.

Sadece asistanlik egitimimde degil hemen her konuda beni yalniz birakmayan
hayat1 her yoniiyle fedakarca paylasan sevgili esim Esra ve canim kizim Belinay’ a
sevgilerimle.....

Dr. Fatih Ozcan



TESEKKUR

ICINDEKILER

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR

SEKILLER
TABLOLAR

OZET

ABSTRACT
1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1.

2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.
2.14.
2.1.5.
2.1.6.
2.1.7.

2.2

2.2.1.
2.2.2.
2.2.3.
2.2.4.

2.3.

2.3.1.
2.3.2.
2.3.3.
2.3.4.
2.3.5.
2.3.6.

Obezite

Obezitenin 6nemi

Obezitenin tanimi

Diinyada ve Tiirkiye’ de obezitenin prevelansi
Obezitenin siniflandirilmast

Enerji diizenlenmesinde peptidlerin rolii
Obezitenin komplikasyonlari

C-Reaktif protein

Lipoproteinler ve metabolizmalari
Lipoproteinlerin tanim1 ve siniflari
Apolipoproteinler

Lipoproteinlerin metabolizmasi

Ateroskleroz patogenezi

Paraoksonaz 1 (PON1)

Yapisi ve dzellikleri

Sentez ve salgilanmasi

PONT polimorfizmi

PONI fonksiyonu ve katalizledigi reaksiyonlar
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve PON1

PONI ve diger hastaliklar

iii

iv-v

vi-vii

viii

ix

Xi

N &N A B~ W W W

12
13
14
14
15
16
20
25
26
30
31
33
35
37

v



3.

GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul onay1
3.2. Ornek toplanmasi ve diglama kriterleri
3.3. Obezite tayininde antropometrik dl¢timler
3.4. Serum 6rnegi alim prosediirii
3.5. Kullanilan cihazlar ve kalite kontrolii
3.6. Biyokimyasal parametrelerin 6lgiimii
3.6.1. PONI aktivite l¢timii
3.6.2.  Arilesteraz aktivite 0l¢limii
3.6.3.  High sensitif C-Reaktif protein (hsCRP) ol¢limii
3.6.4. Glukoz dlgiimii
3.6.5.  Trigliserit 6l¢iimii
3.6.6. HDL kolesterol (HDL-K) dl¢iimii
3.6.7.  Total kolesterol 6l¢timii
3.6.8.  Apolipoprotein A-I (Apo A-I) dl¢iimii
3.6.9.  Apolipoprotein B (Apo B) dl¢iimii
3.6.10. Kreatinin 6l¢timii
3.6.11. Direkt LDL kolesterol (D-LDL-K) 6l¢iimii
3.6.12. Insiilin dl¢iimii
3.6.13. Alanin Aminotransferaz (ALT) 6l¢iimii
3.7. Serum Orneklerinde hesaplanan biyokimyasal parametreler
3.7.1  HOMA-IR (Homeostaz model insiilin rezistans) indeksi
3.7.2. MDRD (Bobrek Hastaliginda Diyetin Modifikasyonu) formiilii
3.8. [statistiksel analiz
BULGULAR
TARTISMA
KAYNAKLAR

39
39
39
39
40
40
40
41
41
42
43
43
43
44
44
45
45
46
46
47
47
47
47
48
49
54
60



vi

SIMGELER VE KISALTMALAR

€ Molar Absorbsiyon Katsayisi

A° Angstrom

o Alfa

B Beta

°C Santigrad Derece

pL Mikrolitre

dL Desilitre

mg Miligram

ABCA ATP-Baglayic1 Kaset Aktarici Protein

AgRP Aguti {liskili Protein

AHA American Heart Association, Amerikan Kalp Birligi

Apo A-I Apolipoprotein A-I

ARE Arilesteraz

ATP III Adult Treatment Panel III, Yetiskin Tedavi Paneli III

BKO Bel Kalga Orani

CDC Centers for Disease Control, Hastaliklar1 Onleme ve
Kontrol Merkezi

CvV Degiskenlik Katsayisi

DM Diabetes Mellitus

DSO Diinya Saglik Orgiitii

eGFR Hesaplanan Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

ET-1 Endotelin-1

HOMA-IR Homeostasis Model of Assessment-Insulin Resistance,

Homeostaz Model Insiilin rezistans

hsCRP Yiiksek Sensitif C-Reaktif Protein
IRS Insiilin Reseptdr Substrat

IL-6 Interldkin 6

KETP Kolesterol Ester Transfer Protein
LPL Lipoprotein Lipaz

MC-3R Melanakortin Reseptorii



MAPK
MDRD
MONICA

NHANES

NEFAs
NHLBI

NPY
OxLDL
PAF-AH
PAI

PLC
PONI
SR-A
TEKHARF
TG

TNF
TOHTA
TURDEP
VKIi

Vil

Mitojenle Aktive Olmus Protein Kinaz
Bobrek Hastaliginda Diyetin Modifikasyonu
Monitoring Trends And Determinants in Cardiovascular

Diseases, Kardiyovaskiiler Hastaliklar1 Belirleme ve Izleme
The National Health and Nutrition Examination Surveys,

Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmast
Non-esterifiye Yag Asitleri

National Heart, Lung and Blood Institute, Ulusal Kalp,

Akciger ve Kan Enstitiisii
Noropeptid Y

Okside LDL

Platelet Aktive Edici Faktor Asetilhidrolaz

Plazminojen Aktivatdr inhibitorii

Fosfolipaz C

Paraoksonaz 1

Toplayicit Reseptor Siif-A

Tirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
Trigliserit

Tiimor Nekroz Faktor

Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi

Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi
Viicut Kitle Indeksi



Sekil

Sekil 2.1.

Sekil 2.2.

Sekil 2.3.

Sekil 2.4.

Sekil 2.5.

Sekil 2.6.

Sekil 2.7.

Sekil 2.8.

Sekil 2.9.

Sekil 2.10.

Sekil 2.11.

SEKILLER

Ghrelin ve leptinin aclik-tokluk iliskisi-Konturek ve ark. (25)’

ndan alinmistir.

Obeziteyle iligkili insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklar

arasindaki baglantilar-Frithbeck G. (28)’ ndan alinmistir.
Ters kolesterol tasinim yolu -Rifai ve ark. (44)’ndan alinmustir.
LDL’ nin oksidasyonu -Doi ve ark. (46)’ ndan alinmustir.

PON1’ in yapisi-Balci1 ve ark. (64)’ ndan alinmistir.

PONI1 proteininin ii¢ boyutlu yapisi-Josse ve ark. (65)’ ndan

alimmustir.

Hiicrelerden PON1’in HDL aracilifiyla salinimi hipotezi-James

RW ve ark. (72)’ ndan alinmistir.

PON1’ in HDL-K’e baglanmasi. HI-H2 helikslerinin HDL-K ile

etkilesimi-Harel ve ark. (73)’ ndan alinmustir.

Paraoksonun enzimatik hidrolizi-Dragonov ve ark . (8)’ ndan

alinmustir.

Insektisitlerde yaygin olarak kullanilan okson metabolitlerinin

Hidrolizi-Dragonov ve ark. (8)’ ndan alinmigtir

Lakton hidrolizi-Billecke ve ark. (78)’ ndan alinmustir.

viil

Sayfa

11

20

23

27

29

30

31

33

34

35



Tablo

Tablo 2.1.

Tablo 3.1.

Tablo 3.2.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

TABLOLAR

Obezite ve fazla kilolu siiflamasi, NHLBI (National Heart,
Lung and Blood Institute, Ulusal Kalp, Akciger ve Kan

Enstitiisii) kilavuzu- Bray ve ark. (19)’ ndan alinmistir.
Paraoksonaz 1 ¢alisma yontemi.
Arilesteraz ¢alisma yontemi.

Calisma gruplarinin nonparametrik olan testlerinin ortanca ve

standart hata olarak verilen sonuglari.

Calisma gruplarinin parametrik olan testlerini ortalama ve SD

olarak verilen sonuglari.

Tiim gruplarda, total kolesterol, TG, HDL-K, Apo A-I, Apo B,
hsCRP, PONI1, Arilesteraz ve D-LDL-K pearson korelasyonu.

VKl ile diger testlerin ¢oklu dogrusal regresyon analizi.

1X

Sayfa

41
42

50

51

53



OZET

Fatih Ozcan, Obez Kadinlarda Paraoksonaz 1 Aktivitesinin Lipid
Metabolizmasi ile Iliskisi. Tipta Uzmanhk Tezi, Tibbi Biyokimya Béliimii, Tip
Fakiiltesi, Abant Izzet Baysal Universitesi, Bolu, 2011. Obezite, Tip 2 Diabetes
Mellitus, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser riskini artiran, diinya genelinde 6nemi
giderek artan ciddi bir hastaliktir. Bu c¢alismanin amaci serum lipidleri,
Apolipoprotein A-I (Apo A-I), Apolipoprotein B (Apo B), Paraoksanaz 1 (PON1)
aktivitesinin kadinlarda obeziteye etkilerini saptamaktir. Caligmaya, toplam 90
kadindan olusan, yaslar1 18 ile 48 arasi degisen, 30 abdominal obez (Grup I), 30
jinoid obez (Grup II), 30 saglikli kontrol (Grup III) grubu olmak {izere ii¢ grup dahil
edildi. Hasta ve kontrol gruplarinda: serum PON1 aktivitesinin yan sira glukoz, total
kolesterol, trigliserit (TG), HDL-kolesterol (HDL-K), Apo A-I, Apo B, direkt LDL-
kolesterol (D-LDL-K), high sensitif C-Reaktif Protein (hsCRP), insiilin ve plazma
glukoz diizeylerinin 6l¢timii yapildi. Trigliserit, HDL-K, Apo B, D-LDL-K, hsCRP,
HOMA-IR diizeylerinde, Grup I ve II arasinda istatistiksel anlami fark saptanirken
(swrastyla, p=0.001, p=0.000, p=0.016, p=0.001, p=0.000, p=0.000); HDL-K, D-
LDL-K, hsCRP, HOMA-IR diizeylerinde, Grup I ve III arasinda istatistiksel fark
saptand1 (sirastyla, p=0.023, p=0.023, p=0.000, p=0.001). Total kolesterol ile TG
(p=0.000), Apo A-I (P=0.001), Apo B (P=0.000), D-LDL-K (p=0.000); TG ile Apo
B (P=0.000), HOMA-IR (p=0.001), D-LDL-K (p=0.000), VKI (P=0.001); HDL-K
ile Apo A-1 (P=0.000); Apo B ile D-LDL-K (p=0.000), VKi (P=0.007); HOMA-IR
ile VKi (0.000); D-LDL-K ile VKI (0.000), hsCRP (P=0.013); VKI ile hsCRP
(P=0.000) arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Trigliserit ile HDL-K
(p=0.007) ve HDL-K ile VKI (P=0.000), hsCRP (p=0.025) arasinda anlamli negatif
korelasyon saptandi. Sonug olarak, TG, Apo B, HDL-K, D-LDL-K parametrelerinde
abdominal obezitede belirgin olmak iizere fark saptanirken; PON1 diizeylerinde
gruplar arasi fark olmadigi ortaya konuldu. PON1 aktivitesinin gruplar arasinda
benzer olmasi; genetik, demografik ve metabolik olmak iizere c¢ok farkh

degiskenlerden etkilenmesine bagli olabilir.

Anahtar sozciikler: Arilesteraz; Lipid Metabolizmasi; Obezite; Paraoksanaz
1, Kadin.
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ABSTRACT

Fatih Ozcan, In Obese Women The Relationship of PON1 Activity With Lipid
Metabolism. Thesis of Graduation, Department of Medical Biochemistry,
Faculty of Medicine, Abant lzzet Baysal University, Bolu, 2011. Obesity is a
serious disease with increasing importance all around the world; it increases the risk
for Type 2 Diabetes Mellitus, cardiovascular diseases and cancer. The aim of this
study was to identify the effects of serum lipids, Apolipoprotein A-1 (Apo A-l),
Apolipoprotein B (Apo B) and Paraoxanase 1 (PON1) activity on obesity in women.
The study was conducted on 90 subjects categorized in three groups, there were 30
women in each group with an age range of 18-48 years. Group | had 30 abdominal
obese patients, Group Il had 30 gynoid obeses and Group Il included 30 healthy
control subjects. For the patient and control groups, the following measurements
were performed: serum PONL1 activity, total cholesterol, triglyceride (TG), HDL
cholesterol (HDL-C), Apo A-l, Apo B, direct LDL cholesterol (D-LDL-C), high
sensitive C-reactive protein (hsCRP), insulin and plasma glucose levels. There was a
statistically significant difference between the triglyceride, HDL-C, Apo B, D-LDL-
C, hsCRP, HOMA-IR levels of Group I and Il (p=0.001, p=0.000, p=0.016, p=0.001,
p=0.000, p=0.000, respectively). For HDL-C, D-LDL-C, hsCRP, HOMA-IR levels,
there were statistically significant differenced between Group | and Il (p=0.023,
p=0.023, p=0.000, p=0.001, respectively). There was significant positive correlation
between total cholesterol and TG (p=0.000), Apo A-l (p=0.001), Apo B (p=0.000),
D-LDL-C (p=0.000); between TG and Apo B (p=0.000), HOMA-IR (p=0.001), D-
LDL-C (p=0.000), BMI (p=0.001); between HDL-C and Apo A-I (p=0.000);
between Apo B and D-LDL-C (p=0.000), BMI (p=0.007); between HOMA-IR and
BMI (p=0.000); between D-LDL-C and BMI (p=0.000), hsCRP (p=0.013); finally
between BMI and hsCRP (p=0.000). There was a significant negative correlation
between triglyceride and HDL-C (p=0.007) and between HDL-C and BMI
(p=0.000), hsCRP (p=0.025). TG, Apo B, HDL-C, D-LDL-C parameters differed
significantly in abdominal obesity, whereas there was no difference among the
groups for PONL1 activity. Having similar PON1 activity among the groups might be
related to several factors like genetic, demographic and metabolic.

Key words: Arylesterase; Lipid Metabolizm; Obesity; Paraoxonase 1;

Women.



1.GIRiS

Diinyada obezitenin artan prevalansi, hem bireylerin sagligi hem de ulusal
saglik koruma sistemleri i¢in biiylik endiseye neden olmaktadir (1). Obezite
epidemisinin altinda yatan nedenler, biiyiik dl¢lide insan uygarliginin ilerlemesinin
tiriiniidiir. Bu durum kentlesmenin ve hareketsiz bir yasam tarzina tesvik eden
teknolojik ilerlemenin artmasiyla olusmustur. Ucuz yemege ulasimin kolay olmasi,
fiziksel aktiviteye talebin azalmasi, bireylerin kilosunun progresif artisin
kapsamaktadir. Bu yasam degisikligi kamu saglig1 ve saglik politikalarini etkilemistir
(2).

Obezitenin ateroskleroz, arteriyel hipertansiyon (HT), proteiniiri ile birlikte
olan glomeriilopatiler, diabetes mellitus (DM), osteoartrit gibi cesitli kronik
hastaliklara yatkinlik olusturdugu saptanmistir. Son yillarda obezite ile kolon kanseri
ve Ozellikle postmenapozal meme, endokrin, renal cell ve 6zefagus adeno kanser ile
iliskisi ortaya konmustur (3). Obezite, diinya ¢apinda epidemik boyutlara varan Tip 2
DM (T2DM) prevalansindaki artisin en biiyilik suclusu sayilmaktadir (4).

Obez olgularda, lipit ve lipoprotein metabolizmasinda degisiklikler
gosterilmistir (5). Lipoprotein diizeyleri ve bilesenlerindeki degisikliklerin, obeziteye
eslik eden kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk olusturmasiyla ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Obez olgularda artmis oksidatif stres vardir. Saglikli olgularla obez
olgular karsilastirildiginda diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin (LDL-K) lipit
peroksidasyonuna ugradig1 ortaya konmustur. Oksidatif hasarin artis1 antioksidan
savunmanin azalmasiyla iliskilendirilebilir. Insiilin direncine bagh gelisen metabolik
degisikliklerden kaynaklanan oksidatif stresin obezitenin komplikasyonunu
olusturmasina katkida bulundugunu diislindiiren gii¢lii deliller vardir. Yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) ile iligkili antioksidan bir enzim olan
PON1 aktivitesindeki azalmanin; dislipidemi, diabetes mellitus, ilerlemis yas ve
artmis oksidatif stresle iliskisi gdsterilmistir (6).

Paraoksonaz 1 (PON1) enzimi glikoprotein yapisinda olup karaciger
tarafindan sentez edilen, aromatik karboksilik asit esterlerini hidroliz eden ve HDL-
K’ e sikica bagli olan esterazlardir. PONI aterosklerozun oOnlenmesinde ve
organofosfat detoksifikasyonunda onemli rolii olan bir enzimdir (7). Yapilan
calismalarda HDL’ nin yapisinda bulunan ve antioksidan bir enzim olan PON1’ in

lipit peroksitlerini hidrolize ederek, LDL-K’ iin oksidasyonuna kars1 korudugu



gosterilmistir  (8). PONI, LDL oksidasyonunu inhibe ederek makrofajlardan
kolesterol akisin1 uyarir. PON1, HDL-K’ nin Apolipoprotein A-I (Apo A-I) ve
Apolipoprotein J (Apo J) proteinleriyle iliskilidir (9).

Arter duvarinda LDL’ nin oksidasyonu aterosklerozun gelisiminde 6nemli bir
basamak olup, PONI bu okside LDL (OxLDL)’ deki aktif lipidleri yikarak arter
hiicre duvarindaki inflamatuvar cevabi Onlemektedir (2). Bu ¢alismada obez
kadinlarda PONI, lipid profili, apoproteinlerin diizeyleri Olgiilerek aralarindaki
iligkinin  saptanmasi, literatiire katkida bulunulmast ve obezitede olusan
aterosklerotik damar hastaliginin etki mekanizmasinin aydinlatilmasina yarar

saglanmas1 amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Obezite
2.1.1. Obezitenin 6nemi

Obezite yiizyillar boyunca ¢esitli sekillerde tanimlanmistir. Bu kimi zaman
kuvvetli, heybetli, kudretli, hiikiimran gibi terimlerle adlandirilirken; kimi zamanda
bolluk, bereket, dogurganlik ile beraber anilmislardir. Obezite, tarihte giiciin ve
yasamin devamliliginin simgesi olmustur. Ancak sanayi devrimi ile beraber obezite
kisilerin sosyal toplumdaki konumlarinin degigsmesine neden olmustur. Giiniin stiratli
calisma temposunda bu devinime adaptasyon gosterecek fiziksel nitelikteki kisilerin
aranmasi, kilolu kisileri hantal, sorunlu, yavas ve sagliksiz terimleriyle beraber
anilmalaria neden olmustur (10).

Son yillarda gériilen obezite insidansindaki yiikselis, Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) tarafindan epidemik bir sorun olarak belirlenmesine neden olmustur (11, 12).
Tiim saglik giderlerinin % 5-11’1inin obeziteye harcandig1 tahmin edilmektedir (13).

Obezite, yag doku depolarinda artig ile karakterize, enerji alimi ve enerji
harcanmas1 arasindaki kronik bir dengesizliktir. Obezite, fiziksel aktivitenin
azalmasi, yasam tarzinin degismesi, lezzetli ve enerjiden yogun gidalarin artigi
nedeniyle giderek yayginlagmaktadir (14).

Obezite giintimiizde kisiye yiikledigi diger hastaliklar ve toplumsal sorunlar
nedeniyle kronik, yipratici, ilerleyici, mortalitesi ve morbiditesi yliksek bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Obezite etiyolojisinde genetik ve cevresel etmenlerin
tizerinde durulmaktadir. Hayvan deneyleri ve insanlar iizerinde yapilan klinik
calismalar sonucu genetik mekanizmalarin; yemek yemeyi, enerji tiiketiminde
degisiklikleri ve yag dagilimmnin kontroliinii diizenledigi belirtilmektedir. Yag
dagiliminda genlerin de rol oynadigini gosteren c¢alismalar vardir. Obeziteden,
normal sinirlar i¢indeki kiloya kalitimin daha etkili oldugu tahmin edilmektedir. Bir
biitiin olarak degerlendirildigi zaman genlerin obezitenin etiyolojisinin % 25- 40’11
olusturdugu anlagilmaktadir (15).

Obezite gelisiminde gevresel etmenlerin rolii yadsinamaz. Cogunlukla enerji
dengesinde bir degisiklik olmadan obezite ortaya ¢ikmamaktadir. Kisi asir1 yemeli
veya enerjiyi harcayacak kadar aktif olmamalidir. Bazi obez bireyler asir1 miktarda
yemek yemekte, bunun nedenlerini; diyet bilgisinde eksiklik, genetik ve psikolojik

nedenler olusturmaktadir. Gerekenden fazla enerji alimina iki farkli 6rnek olarak;



ABD’ de porsiyonun biiyiik olmas1 ve Japonya’ da ise toplam alinan enerji sabit
olmasina ragmen yag aliminin yiiksek olmasi nedeniyle obezite giderek artmaktadir
(16).

2.1.2. Obezitenin tanimi

Obezite kisaca, viicutta asir1 miktarda yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir.
Viicut agirlhigimin % 10’u kemik ve kaslardan olusur. Geri kalan kismin % 75° 1 yag
ve % 25’ i bag ve destek dokularmdan olusur. Ideal agirhigm % 101-120’si kilolu, %
120’ den fazlas1 ise obez olarak tanimlanir. Yag oran1 agisindan degerlendirildiginde,
erkeklerde viicut yag oraninin % 25, kadinlarda ise % 35° den fazla olmasi obezite
olarak kabul edilir (17). Cocuklarda ise agirligin boy uzunluguna gore diizenlendigi
tablolarda agirligin 95. persentilin {istlinde bulunmasi sismanlik olarak kabul edilir.

Obezitenin insan saglhigi acisindan 6nemi tip literatlirinde 1940’ 11 yillarin
sonlarinda Jean Vaque’ niin yayinlari ile gosterilmistir. Viicut yag dagilimim
belirlemede c¢esitli antropometrik Ol¢limler kullanilmistir. Obezitenin derecesinin
siniflandirilmasinda Vaque’ nin 6nerisi brakio-femoral bolge ¢evrelerinin 6l¢iimii ile
ortaya ¢ikarilan indeks olmustur. Bu indeks daha sonralar1 bel/kal¢a orani (BKO)
Olclimiine dontismiistiir (18).

Insan viicut bilesimini belirlemede kullanilan antropometrik dlciimler iki ayr1
ozelligi gosterebilir;

a) Viicut yag miktarim gosterenler: Viicut agirligi, ideal viicut agirligi,
viicut kitle indeksi (VKI), deri kivrim kalinliklar1 dlgiimleridir.

b) Viicut yag toplanma ozelligini gosterenler: Bel cevresi, kalca cevresi,
sagital bel ytiksekligi, femur cevresi, iist kol gevresi, boyun g¢evresi, BKO, bel/boy
orani Ol¢timleridir.

Son yillarda farkli antropometrik 6l¢iimler denenerek en basit ve glivenilir
yontem, bel l¢iimleri ve BKO olarak kabul edilmektedir (19).

2.1.3. Diinyada ve Tiirkiye’ de obezitenin prevelansi

Obezite insidanst her toplumun kendi niteliklerine goére degisim
gostermektedir. Geligmis iilkelerin orta ve az gelirli kesimlerinde, gelismekte olan
ilkelerin ise orta ve yiiksek gelir diizeyli kisimlarinda daha ¢ok goriiliir. Toplumun
yeme aligkanliklari, genetik faktorler, yasadiklari ortam, ¢alisma kosullari insidansa
etkili faktorlerdir. Obezite kadin ve erkekte 20 yaslarinda 60 yasina dogru giderek

artig gosterir. Ozellikle 50 yasindan sonra fiziksel aktivitenin azalmasina bagli bu



art1s belirginlesir. Obezite gelismekte olan iilkelerde 20-30 yaglar1 arasinda, gelismis
iilkelerde 50-60 yaslar1 arasinda sik goriiliir. Irklar arasindaki obezite prevelansi
toplumun gelismislik diizeylerine gore degisiklik gosterir. Diisiik sosyo-ekonomik
diizeydeki kisilerde obezite prevelans: yiiksektir. Toplumun yemek yeme
aligkanliklari, iklim ve ¢evre kosullart obezite prevelansina etki eder. Giinliik gida
alimindaki yagli besin orani obezitenin derecesini belirler (10).

Obezitenin yagsla birlikte artmas1 ve gelismis iilkelerde bu sorunun belirgin olarak
fazlalagmasi dikkat ¢ekicidir. Diinyada 400 milyonun iizerinde obez, 1.6 milyar fazla
kilolu birey bulunmaktadir. 2015 yilinda bu oranin sirastyla 700 milyon ve 2.3
milyara ulasacag1 dngoriilmektedir (3). DSO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’ nin
6 ayr1 bolgesinde yapilan ve 12 yil siiren MONICA (Monitoring Trends And
Determinants in Cardiovascular Diseases, Kardiyovaskiiler Hastaliklar1 Belirleme ve
Izleme Egilimleri) ¢alismasinda obezite prevalansinda 10 yilda % 10-30 arasinda bir
artis saptandigi bildirilmistir. Obezitenin en sik goriildiigiic ABD' de Hastaliklari
Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC, Centers for Disease Control) tarafindan
yiiriitilen NHANES (Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi, The National Health
and Nutrition Examination Surveys) ¢alismasina gore, 2005-2006 yillarinda obezite
prevalansinin erkeklerde 9% 33.3, kadinlarda % 35.3 olarak tespit edildigi
aciklanmustir (20).

Ulkemizde yetiskinlerde obezite prevalansini genis ¢apta arastiran dort biiyiik
calisma tamamlanmistir. Tiirkiye’de Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
calismast (TEKHARF, 1990, 1997-98, 2000, 2007), Tirkiye Obezite ve
Hipertansiyon Aragtirmasi (TOHTA, 1999-2000) ve Tiirkiye Diyabet, Obezite,
Hipertansiyon Epidemiyolojisi (TURDEP, 1999, 2002) ve Tiirkiye Obezite Profili
(TOAD, 2000-2005) calismasidir (21). Bu g¢alismalarda iilkemizde obezite ve
abdominal obezite prevelansinda 6zellikle kadinlarda genel bir artis goriilmektedir.
2008 yilinda iilkemizde yapilan TEKHARF takip ¢alismasi dahilinde ; 2110 erkek
(1374’ s1 kentsel, 736’ s1 kirsal alandan), 2154 kadin (1426’ s1 kentsel 728’ 1 karsal
alandan) yas ortalamast 40.9£14.9 olan yas araligit 20-90 arasindaki caligmada
obezite prevalanst % 30.4 (% 20.6 oraninda erkek, % 39.9 oraninda kadin)
bulunmustur (22).



2.1.4. Obezitenin siiflandiriimasi

Insan viicudundaki yag dokusu, cilt altinda ve karin icinde (intraabdominal
organlarin etrafinda, omentum ve mezenkimal dokularda ve retroperitoneal
bolgelerde) yer alir. Cilt alt1 disindaki yag dokularina “ viseral yag dokusu’’ denir.
Obezite viseral yag dokusunun viicuttaki dagilimmna gore android (santral,
abdominal, elma tipi) ve jinoid ( periferik, gluteo-femoral, armut tipi) olmak iizere
iki tipe ayrilir. Bel Olgiimiiniin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm’ den fazla
olmas1 android obeziteyi yansitir. BKO’ nin kadinlarda 0,85 ve erkeklerde 0,95’den
biiylik olmasi da benzer sekilde android obezite kriteridir (17).

Literatiirde, android obezite sinifindakilerin, viseral yag dokusu artisinin
belirgin oldugu bildirilmektedir. Android obezite, metabolik sendrom olarak
adlandirilan insiilin direnci, hiperinsiilinemi, HT, DM, trigliserit ytliksekligi ve HDL-
K diisiikligii gibi metabolik risk faktorlerindeki artis ile birliktedir.

Tablo 2.1. Obezite ve fazla kilolu siniflamasi, NHLBI (National Heart, Lung and
Blood Institute, Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii) kilavuzu-Bray ve ark. (19)’

ndan alinmistir.

Kilo ve bel cevresine gore hastalik' riski
ERKEK <102 cm ERKEK > 102 cm
i KADIN < 88 cm KADIN > 88 cm
VKI Obezite
(kg/m?) Sinifi
Zayif <18.5 - -
Normal? 18.5-24.9 - -
Fazla Kilolu | 25-29.9 yiiksek Yiiksek
Obez 30-34.9 I yiiksek cok yiiksek
35-39.9 11 cok yiiksek cok yiiksek
Asirt Obez > 40 111 asir1 yiiksek asir1 yiiksek

1 T2DM, HT ve KVH ig¢in risk.
2 Artan bel ¢evresi normal agirlikli bireyler i¢inde bir riskin igareti olabilir.

2.1.5. Enerji diizenlenmesinde peptidlerin rolii
Gida alim1 ve enerji dengesinin diizenlenmesi santral sinir sisteminin; kortex,
beyin sapi, limbik sistem ve amigdalayr iceren boliimleriyle iliskilidir (23).
Hipotalamus gida alimmin kontroliinde noral ve humoral sinyalleri diizenler.

Hipotalamik niikleuslar; paraventrikiiler niikleus, ventral niikleus, dorsal niikleus ve



lateral hipotalamustur. Bu paraventrikiiler niikleus yaygin olarak arkuat niikleus ve
lateral hipotalamus tarafindan innerve edilmektedir (24).

Enerji dengesi ¢esitli mekanizmalarla kontrol edilir. Son yillarda istahin
kontrol edilmesinde gorev alan c¢ok sayida haberci protein ve reseptor oldugu
gosterilmigtir. Bunlar arasinda yer alan leptin, ghrelin, néropeptid Y (NPY),
melanokortin reseptorleri (MC-3R ve MC-4R), aguti iliskili protein (AgRP) lizerinde
yapilan arastirmalar, bu proteinlerin sentezindeki genetik farkliliklarin obezite
gelismesinde rol oynadigini diistindiirmektedir. Beyinde arkuat niikleusta sentezlenen
AgRP, NPY, kokain ve amfetaminin diizenledigi transkript (CART) adh
noropeptidler, alfa melanosit uyarict hormon (a-MSH) ile birlikte istah kontroliinde
gorev alir (Sekil 2.1.).

Yag dokusu tarafindan sentezlenen kii¢iik bir protein olan leptin, ¢ok ¢esitli
metabolik etkiler gosterebilen bir hormondur. Dolasimda leptin diizeylerinin artmasi,
istahin azalmasina yol agar. Hipotalamusta reseptoriiyle birlesen leptin, istah agici ve
anabolik etkili olan AgRP ve noropeptid Y’ 1 inhibe eder, bunun yaninda anorektik
ve katabolik etkili a-MSH sentezini trozin fosforilasyonu transkripsiyon aktivator
protein tip 3 (STAT 3) araciligiyla uyarir. Yeme isteginin hipotalamo-hipofizer
kontrol mekanizmasinda 6nemli bir reseptor olan melanokortin 4’ iin (MC-4R)
aktiflesmesi, istah baskilayic1 yonde etki yapar. Bu reseptorde genetik mutasyonlarin
varligr gosterilmistir. Obezitede artan yag dokusu nedeniyle dolasimdaki leptin
konsantrasyonunun artmasi beklenmekle beraber, istahin baskilanmamasi 6nemli bir
celiskidir. Yapilan arastirmalar, beyinde leptin reseptorlerinin uyarilmadigin1 ve

leptine kars1 direng gelistigini gostermistir (24, 25).

LEFPTIIN
{(Esas hiicreler)

GCHRFELITT
{GH hiicrelexi)

AW ag doliusu

Leptin

CART
el Sk

| Hip o talaimmis

lG)ﬂ.aall.nu

Sekil 2.1. Ghrelin ve leptinin aglik-tokluk iliskisi-Konturek ve ark. (25)’ ndan

alinmustir.



Enerji dengesinin diizenlenmesinde, gida alimi, kisa donem ve uzun donem
sinyaller olarak siniflanabilen periferal sinyallerle de kontrol edilebilir. Tiim noral ve
humoral kisa donem sinyalleri tek bir 6giiniin biiyiikliigiinii etkiler ve 6giinii hem
baglatir hem bitirmektedir. Pankreas, karaciger, gastrointestinal kanal tarafindan
olusturulan sinyaller hem afferent sinirsel hemde santral sinir sistemine ulasan
hormonlarca diizenlenmektedir (26). Enerji dengesi ve gida alimi kontriindeki
hormonal sinyaller oreksijenik [Ghrelin, NPY, Melanin-concentrating hormon
(MCH), Orexin A ve B (Hypocretin 1 ve 2), Galanin, Melanokortin antagonistleri] ve
anoreksijenik peptitler (leptin, insiilin, kortikotropin relasing faktér, melanokortin,
brain-derived norotropik faktor, prolaktin-releasing faktor, glukagon —like peptid-1,
oxyntomodulin) olarak iki grupta incelenmektedir (27).

Yag dokudan uzun siire gelen sinyaller beyine enerji depolarinin durumu
hakkinda bilgi vermektedir. Bu bilgiler, santral sinir sisteminin enerjiyi geri
uyarlamasi i¢in gereken yanitlarin diizenlenmesini saglamaktadir (26). Bu hormonal
sinyaller leptin ve insiilini icermekte olup dolasimdaki seviyeleri yag dokusuyla
orantilidir. Leptin, gida alimindaki azalma, enerji tiikketiminde artis ve viicut
agirhigmin  kaybimmi saglamaktadir (28). Kan glukozundaki artiga yanit olarak
pankreatik B-hiicrelerinden sekrete edilen insiilin, santral sinir sistemine giderek gida
alimini azaltan sekilde etkiler ve viicut kilosunun diizenlenmesine katilir. Leptin ve
insiilinin  anorektik etkileri, oreksijenik peptidlerin santral sinir sistemideki
uyarilarin kontroliinde kismi aracidir. Bu kisa ve uzun donem sinyaller, beynin
noropeptid dolasimini diizenler boylece gida alimi ve enerji metabolizmasini ayarlar.
Yag dokusu glukoz hemostazisinin siirdiiriilmesinde gereklidir. Yag dokusu artisi
instilin direnci yapmaktadir. Bu nedenle, yeterli viicut yag diizeyi ve fonksiyonu,
normal kan glukoz konsantrasyonu saglamada temeldir (29).

Yag dokuda sentezlenen ve dokudan salinan giderek artan sayida faktorlerin
oldugu bulunmustur. Bu sekrete edilen faktorlere “adipokin/ adipositokinler”
denildi. Yag dokusu bir ¢ok organla beraber ¢alisan multifonksiyonel bir dokudur.
Bu alandaki calismalar, yag dokusunun, besinleri pargalayan enerji agiyla ve viicut
agirh@imin diizenlenmesiyle iliskili oldugunu gostermistir. Yag dokusu artisiyla
beraber adipokin salinimindaki artig, proinflamatuvar faktorlerin ekspresyonunu
getirmektedir. Proinflamatuvar adipokin sekresyonundaki artis ise hipertrofik,

diizensiz ve ¢ok biiyiik hiicrelerin olugsmasina neden olur (30).



Adipozitlere ek olarak yag dokusunda, stromal hiicreler, preadipozitler ve
makrofajlar gibi diger hiicrelerde bulunmaktadir. Bu hiicreler adipositokin ve
proinflamatuvar adipokin sekresyonuna katkida bulunmaktadir (31). Proinflamatuvar
T lenfositler viseral yag dokuda bulunmakta olup, makrofajlar belirmeden 6nce lokal
inflamatuvar hiicre aktivasyonuna neden olabilmektedirler. Bu hiicrelerin, yag doku
inflamasyonunun baslamasi ve siirdiirtilmesi ile insiilin direncinin gelismesinde rolii
oldugu diisiiniilmektedir.

Degisik tiplere/ ailelere ait molekiillerin sekrete ettigi {iriinler, bir ¢ok olay1
olusturabilir. Adipoz dokudan salinan bu iiriinlerin tiim fizyolojik fonksiyonlari agiga
cikarilmay1 beklemektedir.

Salinan bu tiriinlerin biyolojik fonksiyonlar tartisildigr zaman, lokal parakrin
aktiviteleri ve sistemik rolii ayrimi yapilmalidir. Yag hiicresi {iirlinlerinin az bir
miktar1 kan dolagimina katilmakta olup, 6l¢timleri yapilabilmektedir. Kilo alim1 veya
obeziteyle, bu faktorlerde artig goriilmesinin yanisira istisna olarak ¢ok az adipokin
yag kiitlesi artisiyla azalir (32).

Obezitede artan biyobelirtecler; Leptin, Plazminojen Aktivatdr Inhibitor
(PAI-1), Anjiotensin II, Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-8 (IL-8), interldkin-18 (IL-
18), Makrofaj Migrasyon Inhibitdr Faktér (MIF), Tiimér Nekroz Faktdr (TNF) ve
TNF-o’ dir. Obezitede azalanlarsa; Ghrelin, Adiponektin, Omentin ve Interldkin-10
dur (28). Bu faktorlerin etki mekanizmalart iki olasilikla agiklanmaya
calisilmaktadir. Birincisi sekrete edilen faktorlerin ¢ogu sadece lokal olarak etkili
olmasmin yanisira cevreleyen tiim hiicreleri ve wuzak organlarni da
etkileyebilmektedir. ikinci bir olasilik da, bazi faktorlerin primer lokal etkiye sahip
olabildigi ancak lokal seviyelerinden sonraki degisikliklerin, diger organlarda
sekonder metabolik etkiden sorumlu olabildigi olasiligidir (26).

Santral sinir sisteminin aglik ve tokluk kontrolii ile adipoz dokunun periferal
fonksiyonu arasindaki iliskiyi aciklamada 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Ortak
goriis, enerji dengesinin veya viicut kilosunun merkezi diizenlenmesinin, periferal
organlara girise bagl oldugudur. Ge¢miste dolagimdaki konsantrasyonlarinin yag
doku kitlesiyle orantili oldugu goriisii vardi. Simdi ise insiilin ve leptinin, periferden
kaynaklanan enerji alim1 ve kayb1 arasindaki karsilastirmadaki kritik fonksiyonlari

uygulayan en iyi karakterize sinyaller oldugu kabul edilmektedir. Bununla beraber
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akilda tutulmalidir ki gida alimi1 ve enerji kaybi; merkezi, periferal, noral, humoral ve
norokimyasal sinyallerle belirlenmis karisik bir stiregtir (33).

Insiilinin anabolik etkileri olup endojen glukoz yapimini baskilayarak ve
instilin duyarlt dokulara glukoz alimini tesvik ederek kan glukoz diizeyini
diisiirmektedir (34). Insiilin diger bir ¢ok peptidle pek ¢ok 6zelligi paylasmasina
ragmen, viicut fizyolojisinde benzersiz bir rol oynamaktadir (28). Glukoz
hemostazisinde sekrete edilen insiilin glukozun kaslara ve adipozitlere alimin1 tesvik
etmesi ve hepatik glukoz ¢ikisini inhibe etmesiyle iyi bir sekilde diizenlemektedir.
Karacigerde insiilin glikoliz ve glikojen sentezini uyarmaktadir ancak ketogenezi,
glikojenolizi ve glukoneogenezi, lipolizi inhibe ederer yag dokuda lipogenezi
uyarmaktadir. Insiilin ayn1 zamanda lipoprotein lipaz1 (LPL) stiimiile eder (26).

Insiilin sinyali insiilin reseptdr substrat (IRS) 1-4 gibi bir ¢ok protenin
fosforilasyonuyla gerceklesir. IRS-1 ve IRS-2 baskin rol sergilerler. Bu
substratlardaki trozin rezidiilerinin fosforilasyonu, fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K),
aktive protein kinaz B (Akt/ PKB) ve mitojenle aktive olmus protein kinaz (MAPK)’
1 igeren ek sinyal yollariin aktive olmasina neden olur. Bu yollar yakit
metabolizmasinin, gen ekspresyonunun, hiicre biiyiimesinin ve diferansiyasyonun
kontroliinii tamamlayabilmek i¢in koordineli olarak calisirlar (29).

Glukagon, dolasimdaki glukoz diizeyi diisiince, adaciklarin a-hiicrelerinden
sekrete edilir. Insiilin karsit1 katabolik fonksiyonlar: vardir. Glukagon aglk
sirasindaki kan glukoz diizeylerini, glikojenoliz ve glukoneogenezi tesvik ederek,
karacigerde glukogenez ve glikolizi inhibe ederek normal seviyelerde tutar ve
hipoglisemiden korur. Ilave olarak glukagon bir ¢ok ekstrahepatik etkiye sahiptir.
Adipoz dokuda lipolizi artirir ve beyinde tokluk merkezi gibi ¢alisarak anoreksijenik
etkiler gosterir. DM’ de glukagonun artmis sekresyonu ve yemek iliskili glukagon
supresyonunun bozulmus olmasi, hepatik glukoz cikisini artirarak hiperglisemiyi
kotiilestirir.  Glukagon reseptorlerinin  aktivasyonu, cAMP’nin intraselliiler
seviyelerinin artmasiyla protein kinaz A (PKA) aktivasyonu sonucu Fosfolipaz C
(PLC) uyarilir. PLC, daha sonra inraselliiler kalsiyumu, inozitol 1,4,5 trifosfat
araciligryla dengeler. PLC, protein C ile beraber 1,2 Diagilgliserolii’ de aktive eder.
Bu yollar karbonhidrat ve lipid metabolizmasindaki anahtar enzimlerin aktivitelerini

diizenlemek i¢in koordineli galigirlar (35, 36).
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Obezitede T2DM gelisiminin basamaklari; insiilin direnci gelisimi, hiicresel
glukoz aliminin azalmasi, hepatik glukoz ¢ikisinin artisi ile birlikte hiperinsiilinemi
gelismesiyle B-hiicre bozuklugu sonucunda T2DM gelisimi s6z konusudur (28).
Buna ilave olarak obezitede glukagon konsantrasyonu da artabilir. Uyumsuz olarak
artmis insiilin ve glukagon konsantrasyonlari, insiilin resistansina, obeziteyle iligkili
bozulmus glukoz hemostazisine katkida bulunur (29).

Uzun yillar boyunca, yag dokusu enerjinin depolandigi pasif bir doku olarak
kabul edilmigtir. Bununla beraber, yag dokusu topluca adipokin olarak
isimlendirilen, genis sayida biyolojik aktif molekiiller salgiladig1 i¢in son derece
onemli bir endokrin organdir. Bu adipokinler; leptin, adiponektin, TNF-a, IL-6,
resistin, visfatin, retinol baglayici protein (RBP) ve digerleri glukoz hemostazisinde
kilit rol oynarlar. Yag dokusu, adipokinlere ek olarak karaciger ve kasta insiilin
sensivitesini azaltan serbest yag asit saliniminida diizenler. Yag dokusunun bozulmus
adipositokin sekresyonu, parakrin etkilerinin yanisira sistemik etkileri sonucu KVH
gelisimine katki saglamaktadir (28).

Borulmus adipositokin
T

} 1 TNF-o, IL-6, CRP, SAA
T Rasistin, Laptin,
T Visfatin, RBP

T ASP, Adipsin/Serbest yag
Serbest vaF asiti salinom

Sekil 2.2. Obeziteyle iligkili insiilin direnci ve KVH’ lar arasindaki baglantilar-
Frithbeck G. (28)’ ndan alinmstir.
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2.1.6. Obezitenin komplikasyonlar:

Obezitenin katkida bulundugu metabolik ve psikolojik komplikasyonlar ¢ok
genis kapsamlidir. Obezite, davraniglar etkiledigi gibi bir ¢ok viicut sistemini
olumsuz etkileyebilir. Dogrudan etkiler, kendine saygida azalma, sosyal kabul
eksikligi, refah duygusu kaybinin olmasidir. Uzun vadede, obezite yasami kisaltan
bir ¢ok kronik hastalifa katkida bulunur. Bunlar arasinda KVH ve T2DM, kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi, ekstremite kaybi ve enfeksiyonlar1 kapsayan sayisiz
sekonder komplikasyonla sonlanmaktadir. Obezite ayni zamanda, safra tasina, uyku
apnesine, osteoartrit ve ¢esitli jinekolojik problemlere yatkinlik yaratir (34).

Gregg ve arkadaglari, obezitenin dislipidemi ile iliskili KVH gelisimine neden
oldugunu belirtmislerdir (37). VKI, 25” in iizerinde olan erkek ve kadinlarda total
serum kolesterolii artmaktadir. Kadilarda hiperkolesterolemi insidanst VKI’ indeki
artis ile yakin iligkilidir. Hatta yag dagiliminin paterni total viicut kilosundan
bagimsiz olarak kolesterol seviyelerini etkilemektedir. Abdominal obezitesi yiiksek
olan kisilerde total kolesterol seviyesi yiiksek olmaktadir. Her iki cinsiyet ve tiim yas
gruplarinda VKI ile trigliserit seviyeleri arasindaki giiclii birliktelik tiim ¢alismalarda
gosterilmistir. HDL-K seviyeleri diisiikliigii ile VKI arasindaki iliski gosterilmistir.
HDL-K seviyeleri kadinlara gore erkeklerde tiim yas ve kilolarda daha diistiktiir.
Yiiksek VKI olan kadin ve erkeklerde HDL-K seviyelerindeki diisme daha
belirgindir. Koroner kalp hastalig1 ile total serum kolesterolii arasindaki iligki daha
¢ok LDL-K tizerinden olmaktadir. Gozlemsel galismalarda; fazla kilo, obezite ve
asirt abdominal yaglanma ile koroner kalp hastalig1 risk faktorleri arasinda yakin bir
iliski vardir (38).

Tim bu tibbi miidaheleler, obezitenin o6zellikle KVH ve T2DM gibi
komplikasyonlarint  6nlemeyi amacglamalidir (14). Obezitedeki problemlere
yaklagimda, koruma ve tedavi arasinda kesin bir sinir ¢izilmektedir. Obez hastalarin
tedavi ve takipleri iki amagla yapilir.

a. Tibbi komplikasyonlarin 6nlenmesi,

b. Fazla viicut yaginin yok edilmesi.

Obeziteyle beraber non-esterifiye yag asitleri (NEFAs, Nonesterified fatty
acids) artmistir. NEFAs, normal metabolizma i¢in gerekenden daha fazla enerji
substrat1 saglanmasina neden olur. Karaciger ve kastaki lipid birikimi, insiilin direnci

metabolik sendromun gelismesine neden olmaktadir. Obeziteden, fiziksel
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inaktivitenin otesinde, genetik faktorler de etkili olmaktadir. Genetik faktorlerin rolii,
obezite ve fiziksel inaktivite varligindaki metabolik sendromda gosterilmistir (28).
Metabolik sendromu olan insanlardaki artmis KVH riskinin nedenleri tam olarak
anlagilamamigtir. Her risk faktoriiniin spesifik roliiniin saptanmasi zorlasmistir. Buna
ragmen, bu sendromla birlesmis risk faktorlerinin ¢ogunda aterojenik potansiyel
goriilmektedir (37).

ATP III (Adult Treatment Panel III, Yetiskin Tedavi Paneli III) metabolik
sendromu bes klinik 0zellikle tanimlar. Metabolik sendromun temel ozellikleri iki
risk grubunda incelenebilir. Bunlar; asil risk faktorleri olan 6zellikle abdominal
obezite, fiziksel inaktivite, aterojenik dislipidemi, yiiksek kan basinci, insiilin
direnciyle beraber artmis plazma glukozu, protrombotik durum ve proinflamatuvar
durum sayilabilir. ATP III bu klinik 6zelliklere goére metabolik sendromun tanisini
olusturmaktadir. Ayrica bagka gizli metabolik risk faktorleri taninmigtir. Bunlar
klinik acidan, rutin, pratik kullanimi olmayan risk faktorleri olup, 6zel testler ile
tespit edilebilmektedir. Bunlar; insiilin direnci (yiiksek plazma insiilini ile),
protrombotik durum (yliksek plazma fibrinojeni ve plazminojen aktivator inhibitorii-
1, PAI-1), proinflamatuvar durum, yiiksek high sensitif C-reaktif protein (hsCRP) ve
yagl karacigerdir (39).

2.1.7. C-Reaktif protein (CRP)

Akut faz proteinlerinin Onciistidiir. Streptococcus pneumonia’ nin hiicre
duvarindaki C—polisakkarite baglanabilen bir madde varligi, ilk kez 1930 yilinda
pnomokok pndmonisi geciren hastalarin akut fazinda saptanmistir. 1941 yilinda
bunun protein yapisinda oldugu belirlenip CRP adi verilmistir (40). IL-6’ ya yanit
olarak hepatositlerde iiretilen CRP bes alt birimden olusur ve pek ¢ok uyarimdan
sorumlu olan akut faz proteinidir. IL-6 ve diger sitokinlerin kaynag: ise yag hiicresi
ve aterosklerotik lezyondaki inflamatuvar hiicrelerdir. Karaciger fonksiyonu normal
olan kisilerde serum CRP diizeyi inflamatuvar aktivasyonu gosteren bir parametredir
ve serumdaki konsantrasyonu, IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile iliskilidir. CRP
inflamatuvar yanitin non-spesifik bir belirtecidir. inflamatuvar yanit ¢ok genis bir
hastalik grubunu ifade eder ve koroner olaylar, inme ve periferal arterial hastaliklar
iceren aterotrombotik olaylarla birliktedir (41).

Akut faz reaktani olan CRP, herhangi bir enfeksiyon veya doku hasar
durumunda hizla yiikselir. Saglikli kigilerde serum CRP diizeyi 0.5 ng/dL gibi ¢cok
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diisik konsantrasyonlarda bulunur. Inflamasyon, enfeksiyon ve travmalara yanit
olarak serum diizeyi artmaktadir. Bundan bagka ileri yas, sigara, obezite, plazma
trigliserit diizeyi yiikselmesi ve cesitli kardiyovaskiiler belirteclerin artis1 ile de
yiikselir. CRP diizeylerinin viicut yag dokusu Olg¢iimleriyle orantili oldugu ¢esitli
calismalarda gosterilmistir. CRP’nin dogal immiin sistem {izerinde etkisi vardir,
komplemani aktive eder, Fc reseptorlerine baglanir ve pek ¢ok antijen i¢in opsonin
davranis1 sergiler. CRP’ nin, Fc reseptorlerine baglanmasi ile proinflamatuvar
sitokinlerin salinimint gergeklestirdikleri, CRP’ nin monositlerin sitokin ile doku
faktorii sentezini artirdiklar1 ve endotel hiicrelerinden de intraselliiler adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu stimiile ettikleri gésterilmistir (42).

Onceki calismalar akut myokardial infarktiis ve akut koroner sendrom sonrasi
CRP diiretimi artisinin oldugunu desteklemektedir. CRP’ nin metabolik sendrom ve
KVH’ da arttig1 istatistiksel olarak gosterilmistir. CRP plazma diizeyi arttikca KVH’
a sebep oldugu bilinmektedir (41). Bu bulgular kilolu olgularda KVH artiginin
sebebini yansitabilir. CRP artis1 ayn1 zamanda T2DM gelisimi ile birliktedir (42).

Amerikan Kalp Birliginin (AHA, American Heart Association) CRP
diizeylerine karsilik kardiyovaskiiler risk siniflamasi su sekildedir; hsCRP < 1.0
mg/L bulunanlar diisiik riskli, hsCRP 1-3 mg/L bulunanlar orta riskli, hsCRP > 3
mg/L bulunanlar ise yliksek riskli olarak siniflandirmislardir.

CRP diizeyini etkileyen pek c¢ok neden vardir ve diurnal bir degisim
gozlenmemistir. 1999 yilinda yapilan bir ¢alismada yiiksek CRP diizeyi ile obezite
arasinda iliski oldugu saptanmistir. VKI degerlerine gére fazla kilolu ve obezlerde
diisiik dereceli bir sistemik inflamasyon varlig1 belirlenmis, mevcut CRP yiikseliginin
ise artmig olan yagdokusu tarafindan sentez edilen IL—6 seviyesi ile iligkili oldugu
ileri siirtilmiistiir.

CRP diizeyini arttiran faktorleri enfeksiyon, DM, travma, sigara kullanimi
obezite, yas, hormon replasman tedavisi, kronik inflamasyon, obstriiktif uyku apnesi;
azaltan faktorleri ise artmig egzersiz, kilo kaybi, alkol tiiketimidir (43).

2.2. Lipoproteinler ve metabolizmalar
2.2.1. Lipoproteinlerin tanimi ve siniflari

Karaciger ve bagirsakta sentezlenen lipidlerin, metabolik fonksiyonlarini

yapabilmeleri i¢in, farkli dokulara tasinmalari gerekmektedir. Lipidler, sulu

ortamlarda ¢oziinmemeleri nedeniyle, apolipoprotein denilen 06zgiin proteinlerle
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kompleks olusturarak tasinmaktadir. Plazmada dolasan lipid-protein kompleksleri
“lipoproteinler” olarak adlandirilir. Lipoprotein, merkezinde polar olmayan lipitleri
(trigliserit ve kolesterol esterleri) ve yiizeye yakin kisimlarina yerlesmis amfipatik
ozellik tasiyan lipidleri (fosfolipit ve serbest kolesterol) iceren kiiresel partikiil
yapisindadir. Yiizeylerinde bir veya daha fazla apolipoprotein olarak adlandirilan
0zgiin proteinleri igerirler (24, 28).

Plazma lipoproteinleri; transport fonksiyonlari, yiizme hizlari, hidrate
yogunluklari, biiyiikliikleri, elektroforetik ozellikleri, apoprotein icerikleri ve lipit
profillerine gore silomikron, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik
yvogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) olmak tizere 4
ana smifta incelenmektedir. Lipoproteinler ultrasantrifiij ve elektroforez ile
birbirinden ayrilabilir. Silomikron ve VLDL trigliserit tasinmasinda, LDL ve HDL
kolesterol tasinmasindan sorumludur.

Ana lipoprotein siniflarina ek olarak bunlarin alt siniflarida vardir. Bunlar:

a) VLDL’ nin metabolizmasi sirasinda olusan ve yogunlugu 1.006-1.019 g/mL olan
ara yogunluklu lipoprotein (IDL),
b) HDL’ nin metabolizmasi sirasinda olusan yogunlugu 1.063-1.125 g/mL olan
HDL?2 ve yogunlugu 1.125-1.21 g/mL olan HDL3,
c) Lipoprotein (a) ve lipoprotein X’ dir (19).

2.2.2. Apolipoproteinler
Apolipoprotein A: Lipoproteinlerin yapisinda Apo A-I, A-II ve A-IV olmak iizere
li¢ tip apoprotein A bulunur.
Apolipoprotein A-l: Apo A-I insan HDL’ sinin major yapisal proteinidir. Silomikron
yapisinda da bulunur. Lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) aktivatoriidiir.
Lipoprotein metabolizmasinda HDL’ nin en Onemli rolii, tersine kolesterol
transportudur ve Apo A-I HDL’ nin bu antiaterojenik aktivitesinde LCAT’ 1
kofaktorii olarak rol oynamaktadir. Apo A-I, hem karaciger hem de bagirsakta 276
amino asit iceren Pro-Apo A-I olarak sentezlenir daha sonra yapisindan 18 amino
asitlik bir boliim ayrilarak Apo A-I haline donistiiriiliir. Apo A-I’ in polipeptid
zincirinin —COOH ucuna yakin a-heliks yapisindaki bélge HDL’ nin hiicre ylizeyi ile
iliskisinden sorumludur. LCAT’ 1 aktifleyen boliim ise Apo A-I polipeptid zincirinin

orta bolimlerindedir.
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Apolipoprotein A-11: Insan Apo A-II’ si HDL’ nin yapisinda en ¢ok bulunan ikinci
proteindir. Karacigerde sentezlenen Apo A-II, HDL’ de Apo A-I ile yer degistirerek
HDL’ nin hiicrelerle, diger lipoproteinlerle, enzim ve transfer proteinlerle olan
iligkisini  diizenler. Lipoprotein metabolizmasinda temel bir rolii olmadigi
distiniilmektedir.
Apolipoprotein A-1V: Silomikronun major, HDL’ nin ise mindr bilegeni olan Apo A-
IV Dbagirsakta sentezlenir. Plazmada lipoproteinler arasinda aktarilabilen bir
proteindir. Lipoprotein metabolizmasindaki rolii heniiz agiklik kazanmamakla
birlikte Apo A-I’ le ileri derecedeki yapisal benzerligi HDL metabolizmasinda ve
tersine kolesterol transportunda Apo A-I ile sinerjik etkiye sahip oldugunu
diistindiirmektedir.
Apolipoprotein B: Insan plazmasinda Apo B-100 ve Apo B-48 olmak iizere iki tiir
Apo B bulunmaktadir. Her iki tiir de tek bir genden tiirer. Insan bagirsaginda bulunan
diizeltici bir protein Apo B, mRNA ile reaksiyona girerek tek bir niikleotid
degisikligine yol acar. Sonug olarak Apo B-100 iin % 48 inden olusan Apo B-48
sentezlenir. Apo B-48, silomikronun yapisal bilesenidir. Her silomikronun yapisinda
bir molekiil Apo B-48 bulunur. Apo B-48, Apo B-100" de oldugu gibi reseptore
baglanma bolgesine sahip olmadigindan, silomikron LDL reseptoriine baglanamaz.

Karacigerde sentezlenen Apo B-100, lipoproteinlerden VLDL, IDL ve LDL’
nin yapisinda yer alir. Bu lipoproteinlerin her biri sadece bir molekiil Apo B-100
icerir. Apo B’ nin primer yapisinda bir ¢ok hidrofobik ve amfipatik diziler bulunur.
Apo B-100’ {in yapisal roliiniin yaninda diger bir fonksiyonu da LDL reseptorii igin
ligand olmasidir (28).

2.2.3. Lipoproteinlerin metabolizmasi

Silomikronlarin metabolizmasi: Diyet kaynakli trigliserit, kolesterol ve
fosfolipitler bagirsakta sindirilip, emildikten sonra silomikron olarak sistemik
dolagima verilirler. Bagirsak mukoza hiicrelerinin diiz endoplazmik retukulumunda
yeniden sentezlenen lipitler ile graniillii endoplazmik retikulumunda sentezlenen Apo
B-48, A-I ve A-1V, birlestirilerek golgi’ de paketlendikten sonra silomikron onciisii
halinde lenfatik sisteme verilmekte, oradan da genel dolasima aktarilmaktadir.
Silomikron yapisinda, % 85 trigliserit, % 5 kolesterol esteri, % 8 fosfolipit ve % 1-2
kadar protein bulunur. Silomikronlarin sentezi ve salgilanmasi dogrudan besinlerle

alinan lipitlerin emilimine baghdir.
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Dolagim sirasinda silomikronlarda bir takim degisiklikler olur:

1) Plazmada, HDL’ den Apo C ve Apo E alirlar, geriye HDL’ ye bir miktar
fosfolipit verirler. Apo C-II, LPL aktivatoriidiir. Apo C-III ise, Apo E’ yi bloke
ederek vaktinden once silomikronun kandan uzaklastirilmasini onler. Bdylece
silomikronlar olgun hale doniisiirler (44).

2) Karaciger dist dokularin kapiller endotellerinde bulunan, Apo C-II ile
aktiflenen LPL tarafindan silomikronun TG’ leri hidrolize edilir. A¢iga ¢ikan yag
asitleri ya TG olarak depolanir ya da enerji saglamak amaciyla hedef dokulara girer.
Agiga ¢ikan gliserol ise karacigerde metabolize edilir (24, 44).

Silomikronlarin yapisindaki TG’ lerin dolasimdaki yar1 6émrii 30 dakika
kadardir. LPL, Ogiinlerden hemen sonra aktiflesir. LPL’ nin Km degeri yag
dokusunda yiiksektir ancak yiiksek TG konsantrasyonlarinda hidroliz gerceklesebilir.
Kalp dahil, kaslarda ve laktasyondaki meme bezinde ise LPL’ nin Km’ i diistiktir.
Cok diisiik TG konsantrasyonlarinda bile hidroliz saglanir ve serbestlesen yag asitleri
enerji saglamak amaciyla kullanilir (44).

Cok diisiik dansiteli lipoproteinlerin metabolizmasi: VLDL’ ler
karacigerde iiretilir ve esas fonksiyonu endojen olarak sentezlenen TG’ lerin
karacigerden periferik dokuya transportudur. TG’ ler silomikronlar i¢in tanimlandigi
gibi periferik dokuda lipoprotein lipaz tarafindan yikilirlar. Yagh karaciger TG ve
VLDL salgilanmast arasinda bir dengesizligin oldugu durumlarda ortaya c¢ikar.
Obezite, kontrol altina alinamamis diabet ve kronik etanol alimi bu durumlara 6rnek
olabilmektedir. VLDL’ ler karacigerden direkt olarak kana Apolipoprotein B-100
iceren olgunlasmamis VLDL partikiilleri olarak saliverilirler. Dolasimdaki HDL’ den
Apo C-II ve Apo E edinmek zorundadirlar. VLDL’ ler dolasimda bir takim
modifikasyona ugrayarak TG igerikleri lipoprotein lipaz tarafindan yikilir, VLDL’
lerin boyutlar kiigiiliir ve daha yogun hale gelirler. Apo C ve Apo E’ yi igeren yiizey
bilesenleri HDL’ ye geri doner ancak partikiil Apo B-100 igerigini korur. Son olarak
TG’ ler, es zamanlh olarak kolesterol esterlerin HDL’ den VLDL’ e transferini
saglayan bir degisim reaksiyonu ile VLDL’ den HDL’ ye transfer edilirler. Bu
reaksiyon kolesterol ester transfer protein tarafindan gergeklestirilir. Bu
modifikasyonlardan sonra VLDL plazmada LDL’ ye donistiiriilir. Bu doniisiim

esnasinda bir orta dansiteli lipoprotein (IDL) veya VLDL kalintis1 goriiliir. IDL’
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lerde apo E’ nin ligand olarak kullanildig1 reseptor araciligi ile gergeklesen endositoz
yoluyla hiicreler tarafindan alinabilir (28).

Diisiik dansiteli lipoproteinlerin metabolizmasi: LDL, plazmanin
kolesterol tastyan (periferik dokulara veya karacigere) baglica lipoproteinidir.
VLDL’den farkli olarak TG ¢ok azdir ve apoprotein olarak sadece Apo B-100 tasir.
Bir LDL tanecigi, bir VLDL taneciginin metabolizmasi sonucu olusur. Plazma LDL
miktari; VLDL sentez hizina, VLDL’ nin LDL’ ye doniisiim hizina ve LDL’ nin
plazmadan uzaklastirilma hizina baglidir. LDL’ nin % 75’1 karaciger tarafindan geri
kalan1 ise karaciger dist dokular tarafindan alinarak plazmadan uzaklastirilir.
Plazmadaki yar1 6mrii yaklasik iki giindiir. LDL’ nin plazmadan uzaklastirilmasindan
Apo B ve Apo E reseptorleri sorumludur. LDL reseptorleri, yapisinda bulunan Apo
B-100 sayesinde LDL’ yi tanir ve hiicre i¢ine alinmasini saglar. LDL’ nin hiicre i¢ine
almmmi reseptdr aracili endositozun en tipik Orneklerinden biridir. LDL
metabolizmasini besinle alinan yagin tiirii, LDL reseptorii ve Apo B genlerinin
mutasyonu gibi ¢cevresel ve genetik faktorler etkiler (45).

LDL alimi yolagina ek olarak makrofajlar yiliksek diizeyde toplayic
(scavenger) reseptor aktivitesine sahiptir. Toplayict reseptéor simif A (SR-A
Scavenger Receptor Class A) olarak adlandirilan bu reseptorler genis bir ligand
baglama spekturumuna sahiptirler. Kimyasal olarak modifiye edilmis LDL’ yi
taniyarak  endositozuna aracilik edebilen ancak normal LDL’ yi tanimayan
reseptorlerdir. Dolagimdaki LDL’ yi SR-A reseptorleri tarafindan taninabilecek
ligandlara doniistiiren kimyasal modifikasyonlar lipid igeriginin ve Apo B’ nin
oksidasyonudur. LDL reseptoriiniin aksine toplayici reseptér artan hiicre igi
kolesterol seviyesi tarafindan baskilanmaz. Kolesterol esterleri makrofajlarda
birikirler ve bu hiicrelerin aterosklerotik plaklarin olusumunda rol alan “képiik”
hiicrelere doniismesine yol agarlar (28, 24).

Yiiksek dansiteli lipoproteinlerin metabolizmasi: HDL 7-10 nm’ lik
captyla lipoproteinlerin en ufak olanidir. Yapisinin % 50’ sini protein, % 50° sini
lipitler olusturur. HDL’ nin lipit ¢ekirdeginde kolesterol esterleri yer alir. Yapisinda
bulunan apoproteinler baslica Apo A-I, Apo A-II, az miktarda Apo E ve Apo C’ dir
(24, 44).

HDL’ nin yapisinda bulunan Apo A-I karaciger ve bagirsakta sentezlendikten

sonra trigliseritden zengin lipoproteinlere gevsek baglanarak dolasima aktarilir.
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Plazmaya ulastifi zaman kendiliginden lipoproteinlerden ayrilarak sadece Apo A-I
veya yapisinda ¢ok az fosfolipit iceren Apo A-I halinde, disk seklinde tanecikler
olarak plazmada bulunur. Plazmada silomikron ve VLDL’ nin TG’ lerinin hidrolizi
sirasinda aciga ¢ikan Apo A-I ve bu lipoproteinlerin kabuklarindaki fosfolipitlerin
biraraya gelmesiyle plazmada da olusabilmektedir. Hem lipid i¢ermeyen Apo A-I
hemde fosfolipit iceren Apo A-I elektroforezde pre B1 mobiliteye sahiptir. Onciil
HDL olarak da tanimlanan (pre f1 HDL) bu tanecikler Apo C ve/veya Apo E de
icerirler ve serbest kolesterolii kolaylikla alabilme 6zelligine sahiptir. Karaciger dis1
dokularin hiicre membranindan [ATP-baglayici kaset aktarici protein (ABCA-1)
araciligi ile] ve lipoproteinlerin dis yiizeylerinden oncii HDL’ ye aktarilan kolesterol,
LCAT etkisiyle fosfotidilkolinin (lesitin) 2. karbonundan serbestlesen yag asidi ile
esterlesir. Esterlesen kolesterol, lipoproteinin ¢ekirdek kismina geger ve bdylece
HDL tanecigi disk seklinden kiire sekline doner. HDL’ nin ufak ve kiire seklindeki
ilk formu HDL3 olarak adlandirilir. HDL3 karaciger dis1 dokulardan kolesterol
alirken, hiicreden kolesterol akis1t ABCA-1 ile degil de SR-B1 araciligiyla veya pasif
difiizyonla gergeklesir. HDL3 giderek kiirelesen yapisina yine LCAT araciligi ile
kolesterol esterleri alarak, lipoprotein lipaz ve fosfolipit transfer protein (PLTP)
etkisiyle diger lipoproteinlerden ayrilan yiizey bilesenlerini alarak biiyiir ve HDL2a
haline doner. HDL2a, kolesterol ester transfer proteinin (KETP) aracilik ettigi bir
reaksiyonla kolesterol esterlerini LDL ve VLDL’ ye aktarir, yerine bu
lipoproteinlerden trigliserit alarak HDL2b haline doner (44).

Trigliseritden zengin HDL2b, karacigerin yilizeyinde bulunan hepatik lipaz
etkisiyle trigliserit kaybeder ve yeniden HDL3 haline doner. HDL siklusu olarak
adlandirilan bu siire¢ periferik dokulardan kolesteroliin alinip karacigere
gotliriilmesinde onem tasir. Siklus sirasinda KETP araciligiyla HDL2a’ dan VLDL
ve LDL’ ye aktarilan kolesterol esterleri, bu lipoproteinlerin plazmadan
uzaklastirllmasiyla karaciger tarafindan alimir. Kolesteroliin karaciger disi
dokulardan HDL tarafindan toplanmasi ve kolesteroliin yukarida agiklanan
mekanizma tarafindan karacigere aktarilmasi islemi fersine kolesterol transportu

olarak adlandirilir (44).
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Plak “kepiik hiicre”

Kolesteral
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CETpo E

Apck
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Kearencig”{\ergl\j
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Kolesterol
Ters kolesterol tranportu safra asitleri

Sekil 2.3. Ters kolesterol taginim yolu-Rifai ve ark. (44)’ ndan alinmistir.

Kolesterol karaciger tarafindan sentezlenerek metabolizmaya katilir. Periferik
dokularin ihtiyag¢ fazlasi kolesteroliiniin yikilmak {izere alinip karacigere getirilmesi
gereklidir. Bu amagla en ¢ok kullanilan yollardan birinde, dokularin yilizeyindeki
hiicrelerin zarlarindan, serbest kolesterol HDL tarafindan alinir ve LCAT ile
esterlestirilir. HDL’ nin yapisindaki kolesterol esterlerinin bir kismi1 KETP araciligi
ile VLDL’ ye ve LDL’ ye aktarilir. Boylece VLDL ve LDL’ ye aktarilan kolesterol
esterlerinde  VLDL artigi veya LDL halinde karacigere almirlar. Bir baska
uzaklastirma yolunda ise HDL2a, yapisindaki kolesterol esterlerini toplayici reseptor
siif B (SR-B, Scavenger Receptor Class B) araciliiyla karacigere vererek HDL3
haline doniisiir. Diger taraftan yapisinda Apo E bulunan HDL2a, LDL reseptorii
aracilig1 ile direkt olarak karaciger tarafindan alinir. Apo E’ li HDL, HDL1 veya
HDLc olarak adlandirilir. Kolesterolce daha zengin ve Apo E tasiyan bu HDL
karacigere girer ve yikilir. Bu giriste Apo E reseptdrleri sorumlu tutulmaktadir (28).

2.2.4. Ateroskleroz patogenezi

Aterojenez, arter duvarmin yapisal bilesenleri ile dig faktdrler ve uyarilar
arasindaki etkilesimlerle ilerleyen bir fibréz plak (aterom, aterosklerotik plak)
olusum siirecidir (24).

Aterom olusum agamalari su sekilde siralanabilir:

a) Arter duvarindaki hiicresel reaksiyonun olusumunda serum kolesterolii anahtar

rol oynar. Ozellikle LDL’ de tasinan kolesterol, plazma kolesteroliiniin aterojenik
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seklidir (19). Normalde kan dolasimindaki LDL tanecikleri smirli oranda arter
duvarindan gegerek subendotel yiizeye infiltre olabilir. Ancak endotel hasar1 ve
aterojenik lipoproteinlerin kanda artis1 lipoproteinlerin bu girisini artirir (2, 39).
Intimaya gecen LDL taneciklerinin bir kismi dolasima geri dénerken, bir kisnuda
intimada tutulur. Bu tutulmadan intimanin destek dokusu bilesenlerinden
glikozaminoglikanlar (GAG) sorumludur. LDL’ deki Apo B-100’ e afinitesi fazla
olan GAG, boylelikle LDL’ yi intimaya baglamis olur. Bu nedenle Apo B-100
iceren lipoproteinler, ateroskleroz olusumunda potansiyel sugludur (28, 41).

b) intima tabakasinda hapsedilen LDL, doku makrofajlarindan serbestlesen oksijen
radikallerine maruz kalir. LDL oksidasyonunun ateroskleroz gelisiminde en etkili
basamak olduguna inanilmaktadir. intimada antioksidan giiciin yetersiz olmasi, LDL’
nin intimada tutulma siiresi uzadik¢a serumun antioksidan potansiyelinden yoksun
kalmasi, oksidasyonu kolaylastirici faktorlerdir (39).

¢) LDL’ nin oksidasyonu ile olusan lizofosfotidil kolin gibi ¢esitli modifiye lipitler,
endotel hiicrelerinde VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1, Vaskiiler Hiicre
Adezyon Molekiilii-1) gibi adezyon molekiillerinin sentezini uyarir. Adezyon
molekiillerinin etkisi ile endotel yiizeyine yapisan monosit ve T-lenfositler,
subendotelyal yiizeye go¢ etmeye baslar (19, 24).

d) Intimada bulunan kemoatraktan molekiiller, enflamatuvar hiicrelerin intimaya
gbclinil tetikler (45). En etkili kemoatraktanlar, endotel hiicrelerinden salinan MCP-1
(monocyte chemotactic protein-1, monosit kemoatraktan protein-1) ile okside LDL’
nin bir bileseni olan lizofosfotidil kolindir (39).

e) Intimaya gecen monositler, GM-CSF (granulocyte macrophage colony-stimulating
factor, graniilosit makrofaj-koloni uyaric1 faktdr) uyarisiyla aktif makrofajlara
doniigiir. Makrofajlar, oksidasyonla yapisi degisen LDL’ yi fagoside eder. Normal
LDL reseptorii yerine makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde bulunan toplayici reseptorler
bu temizleme isleminden sorumludur. Toplayici reseptorler LDL’yi kontrolsiiz bir
bicimde aldiklar1 i¢in makrofajlarda asir1 kolesterol birikimi olur ve kopiik hiicre adi
verilen olusum gerceklesir (10, 24). Kopiik hiicrelerin endotel altinda birikmesi,
endotel yiizeyinde sekil bozukluklaria yol acar. Yagl ¢izgi ad1 verilen bu olusumlar
arter duvarinda en erken goriilen lezyonlardir. Yagh ¢izgilenmelerin klinik ac¢idan
anlami yoktur, pek cogu kendiliginden geriler. Fakat bazilar1 fibroz plaklar haline

dontistir (45, 28).
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f) Kopiik hiicre olusumu, diiz kas hiicrelerinin intimaya hareketini, cogalmasini ve
matriks bilesenleri iiretmesini tetikler. Makrofaj ve trombositlerden salinan biiylime
faktorleri diiz kas hiicre proliferasyonunun baslica uyaranlaridir. Diiz kas hiicreleri
de kopiik hiicrelere doniisebilir. Lipid ¢ekirdegi endotel yiizeyinden ayiran fibroz
plak olusmaya baglar. Bu aslinda lezyonu lokalize etemeye veya duvarla ¢evirmeye
yonelik bir ¢abadir. Yaranin kabuk baglamasi gibi diistiniilebilir (39, 19).

g) Zamanla hiicre infiltrasyonunda, kolesterol depolanmasinda, diiz kas hiicre
geniglemesinde ve bag dokusu birikiminde artis, daha ileri lezyonlarin ortaya
cikmasiyla sonuglanir. Ozellikle fibroz plaga komsu diiz kas hiicrelerinde
mikroskobik kalsifikasyonlar baglar. Zaman i¢inde bu hiicreler 6liince kas tabakasi
ile fibroz plagin dis kisimlar1 arasinda kalsiyum birikimleri meydana gelir. Bu
kalsifikasyonlar, aterom ilerledik¢e esneklik kaybina ve damarin sertlesmesine yol
acar. Fazla miktarda kalsiyum biriktiginde, bu olusumlar bilgisayarli tomografi ile
koroner arterlerde goriintiilenebilir ve kalsifikasyonlar ateromlar1 ¢evreleyen yiiksek
radyografik halkalar olarak goriiliir. Anjiyografi ile arter liimeninde bir daralma
saptanmasa dahi bu kalsifikasyonlar hastaligin ileri bir asamada oldugunun
tartismasiz delili sayilirlar (24).

Hiperkolesterolemi ateroskleroz patogenezinde rol oynayan en énemli faktordiir.
Plazma kolesterol diizeyinin diisiiriilmesiyle ateroskleroz zemininde gelisen klinik
tablolarin sikliginin azaldigr kanitlanmistir. Hiperkolesterolemide ilk asamada
gergeklesen olay, endotel hiicrelerinde ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule -1,
Hiicreler Arasi Adezyon Molekiilii-1), VCAM-1 gibi adezyon molekiilleri ile
monosit kemotaksisinde 6nemli rolii olan MCP-1" in iiretimidir. Bunun sonucu,
monositler endoteli ge¢ip subendoteliyal alana yerlesirler. Arter duvarindaki
enflamatuvar siireci baslatan faktorlerin; oksitlenmis LDL, mekanik hasar,
immunolojik, toksik, infeksiy6z etkenler (Chlamydia pneumoniae, herpesviriisler
gibi) veya bunlarin bilesimi oldugu sanilmaktadir (2, 42). Lipit ve proteinlerde
meydana gelen oksidasyonlar hem fonksiyonel bozukluklara yol agmakta, hem de
immiin mekanizmalar1 harekete gecirerek oksidatif hasara ugramis yapilart immiin
sistemin hedefi haline getirmektedir. Bu etkenler endotel hiicrelerinin ylizey yapisini

degistirmekte ve endotel hiicrelerinin LDL alimini artirmaktadirlar (28, 39).
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LDL oksidasyonunun mekanizmasi: LDL, lipooksijenaz, miyeloperoksidaz,
reaktif nitrojen tiirleri veya metal iyonlariyla okside olabilir. LDL’ nin endotelden

oksidasyona ugramasi aterosklerozun gelisiminde baslatici etkendir (46).

Monosit Damar liimeni

Adezyon Q LDL
rmlekﬂllan ° N

) MCP-1 Endotelyum
LDL

. Modifrye LDL nin

D makrofaj
d"" | .‘j # tarafindan
hnmasi
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Kapdk hicre Makrofaj Intima

Sekil 2.4. LDL’ nin oksidasyonu-Doi ve ark. (46)’ ndan alinmistir.

Sitokinler

1. Baslangi¢ basamagi: Endojen antioksidanlarin tiiketimi

2. llerleme basamagi: Doymamis yag asitlerinin lipid hidroperoksitlerine
oksidasyonu

3. Sonlanma basamagi: Hidroperoksitlerin reaktif aldehitlere doniistimii

Aldehitler, Apo B-100" deki lizin kalintilariyla reaksiyona girerek LDL
oksidasyonuna yol agabilir. NO bakirla olusan oksidasyonu inhibe eder. Endotel
hiicreleri ve monosit/makrofajlarda {iiretilen lipooksijenaz enzimi, doymamis yag
asitlerinin lipid hidroperoksitlerine ve sonrasinda OxLDL’ ye doniisiimiine neden
olabilir.

Aktive makrofajlardan sekrete edilen miyeloperoksidaz, hipokloréz asit
(HOCL), nitrojen dioksit (NO2) gibi reaktif tlirler olusturarak LDL lipid ve
proteinlerini okside edebilir. NO aerobik sartlarda nitrite doniisiir. Nitrit, LDL’ nin
miyeloperoksidazla okside olmasini inhibe eder (47,48).

OxLDL, LDL’ nin baglanamadigi SR-A ve CD36 reseptorlerine baglanir. Bu
reseptorler hiicre i¢indeki kolesterol diizeyi tarafindan regiile edilemez ve subendotel
yerlesimli makrofajlar OXLDL’ yi kontrolsiiz bir bicimde hiicre i¢ine alarak kopiik
hiicrelerini meydana getirirler (49).

OxLDL, MCP-1 sekresyonunu arttirarak daha fazla monositin endotel yiizeyine
infiltrasyonuna, M-CSF (Macrophage Colony-Stimulating Factor, Makrofa; Koloni
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Uyarict Faktor) sekresyonu ile de daha fazla makrofaj iiretilmesine boylece kopiik
hiicre olusumunun artmasina neden olur (50).

Diiz kas hiicrelerinin {izerinde de SR-A bulunmaktadir. Bu hiicreler de okside
LDL' yi fagosite ederek kopiik hiicreleri olustururlar. OxLDL’ nin diiz kas
hiicrelerine migrasyonu, endotel hiicreleri, makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin PDGF
(Platelet-Derived Growth Factor, Platelet Kokenli Biiylime Faktorii) salgilanmasini
uyarmalar1 sonucu artar. Kopiik hiicrelerinin toplanmasi ve diiz kas hiicrelerinde
migrasyon ve proliferasyonun artmasi intimanin kalinlagsmasina neden olur. Arteriyal
liimenin daralmasi, vazodilator kapasitenin daha fazla bozulmasina yol agar. OxLDL
vazokonstriktor endotelin-1 (ET-1) tiretimini stimiile ederken, vazodilatér NO
tiretimini azaltir. Endotel ve diiz kas hiicrelerinin apoptozisi plak riiptiiriine yol agar.
Endotel disfonksiyonu, platelet adezyonu ile prokoagulan aktivitenin artmasi ve
fibrinolizisin bozulmasiyla iligkilidir. OxLDL platelet adezyon ve agregasyonunu,
PGI2 (prostasiklin) iiretimini azaltarak uyarici etki etmektedir. Prokoagulan aktiviteyi
endotel ve diiz kas hiicrelerinden doku faktérii (TF) sekresyonunu arttirarak saglar
trombomodulin transkripsiyonunu azaltarak ve protein C aktivasyonunu
baskilayarak prokoagulan aktiviteyi arttirir. OXLDL, doku plazminojen aktivator
(tPA) sekresyonunu azaltarak ve PAI-1 sekresyonunu arttirarak fibrinolitik aktiviteyi
azaltir (51).

HDL, LDL’ yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. LDL’ nin
oksidasyondan korunmasinda, PON1’ in HDL iizerine katalizor etkisinin olabilecegi
diisiiniilmektedir. PON1, lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini notralize ederek
hiicre membranlarin1 koruyucu etki gosterir. PON1, LDL’ yi bakir iyonunun ve
serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan korumaktadir (52, 53 ).

LDL oksidasyonu esnasinda olusan okside kolesterol esterleri ve
lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki serbest siilfidril grubu ile etkilesime girer ve
enzimin inaktive olmasma yol agar. Oksidatif sistemlerdeki Cu™'/Cu™ iyonlarinmn
oksidasyon esnasinda, PON1’ in paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi i¢in gerekli olan
Ca™ iyonunun yerine ge¢mesinin PON1’ in kismen inaktivasyonundan sorumlu
olabilecegi de disiiniilmektedir. PONI1 inhibit6rlerinin, LDL oksidasyonunu
artirmasi, hem PONI inaktivasyonuna hem HDL lipidlerinin total lipid peroksit
olusumuna katilmasma baglidir. Kismen okside olmus fosfolipidlerin, PON I’ in

ekspresyonunu azalttigi, enflamatuvar sitokinlerin (IL- 6) ApoJ’ yi arttirdigi ve 1L-6’
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nin PONI1 regiilasyonu i¢in kisa donemde etkili oldugu bulunmustur. MCP-1’ in
okside olmus fosfolipidlerin regiilasyonu icin gerekli olmadigi belirtilmistir (54).

PONT’ in sadece LDL oksidasyonunu degil, ayn1 zamanda HDL oksidasyonunu
da (gecis metal iyonlar1 ve serbest radikaller araciligiyla oksidasyon
indiiklendiginde) engelledigi gosterilmistir. PON1’ in HDL’ ye eklenmesi ile doza
bagimli olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi, HDL’ de lipid peroksit ve aldehit
birikiminin % 95’ e kadar azaldig1 gosterilmistir (55).

PON1 lipid peroksitlerinin yani1 sira hidrojen peroksit (H202) iizerine de
etkilidir. Aterojenez sirasinda arter duvari hiicrelerince liretilen major toksik oksijen
metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha potent {iriinlere
doniiserek LDL oksidasyonuna neden olur. PONI’ in OxLDL’ deki kolesteril
linoleat hidroperoksitlerini ve hidroksitleri indirgemesi nedeniyle peroksidaz benzeri
aktivitesi oldugu dislintilmektedir. HDL ile iliskili diger enzimlerin de [LCAT, PAF-
AH (Platelet Activating Factor Acetylhydrolase, Trombosit Aktive Edici Faktor
Asetil Hidrolaz) vb.] oksidatif modifikasyonlara kars1t LDL’ yi koruduguna inanilir
(56). Calismalar, bu enzimlerin MM-LDL (Minimal Modified LDL, Cok Az
Degismis LDL) deki aktif lipitleri, tek basina gosterdikleri etkinin toplami bir etki ile
yiktiklarin1  gostermistir. PON1’ in yoklugunda LCAT ve PAF-AH, LDL’ vyi
oksidasyondan korumada ¢ok etkili degildir. Aviram ve ark, PON I’ in tek basina,
LDL’ yi oksidasyondan korumada, LCAT ve ApoA-I’ den 90 kat fazla etkisi
olmasina ragmen iciiniin birlikte yaptig1 etkinin azda olsa PON1’ den daha fazla
oldugunu gozlemlemislerdir (55).

2.3. Paraoksonaz 1 (PON1)

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge tarafindan tanimlanarak enzim
siiflamasina dahil edilmistir. Paraoksonaz (PON) Aldridge siniflama sistemine gore
A grubu arildialkilfosfataz (E.C.3.1.8.1) smifi bir ester hidrolaz enzimidir. A
esterazlar, grup olarak organofosfatlar, karbamatlar ve aromatik karboksilik esterleri
hidrolize ederler. Paraoksonaz da bir organofosfat olup A esteraz grubunda yer
almaktadir. Enzim aktivitesi dl¢limiinde ilk olarak paraokson substrati kullanildigi
icin bu ismi almistir. Paraoksonaz (arildialkilfosfataz, E.C.3.1.8.1) ve arilesteraz
(ARE, E.C.3.1.1.2) her ne kadar iki ayri enzim olarak algilansa da, yapilan
caligsmalar sonucu insan serumunda tek gen iiriinii enzimin hem ARE hem de PON

aktivitesine sahip oldugu tespit edilmistir (56).
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Paraoksonaz insan serumunda ilk olarak 1961° de Uriel tarafindan
elektroforez sonrasinda HDL immunopresipitatlarinda saptanmistir. Ardindan
ozellikle saflagtirilmig sigir serum paraoksonazinin lipitlerle iliskili oldugu ve HDL
kompleksi ile ayni molekiil kiitleside oldugu ileri siiriilmiistiir (57). 1988 yilinda
Mackness ve arkadaslari, PON1’ in HDL {izerinde Apo A-I’ e bagimli olarak aktivite
gosterdigini ve 1991 yilinda da LDL iizerindeki peroksit birikimini azalttigini
bulmuslardir. Popiilasyon caligmalar1 enzim aktivitesi ve HDL, Apo A-I, Apo A-II
arasinda istatistiksel iligki oldugunu gostermistir (58). Ayrica son immunoaffinite
kromotografi ¢aligsmalari, insan serum paraoksonazinin ger¢ekte Apo A-I ve Apo J
igceren HDL tipleri ile iligkili oldugunu ve paraoksonaz igeren HDL’ nin total HDL’
nin ¢ok kii¢iik bir boliimiinii olusturdugu gosterilmistir (59).

2.3.1. Yapisi ve ozellikleri

Insanlarda ve farelerde ayn1 kromozom iizerinde, birbirine komsu ii¢ ayri
PON geni (PON1, PON2, PON3) bulunmaktadir. insanlarada % 65-92 fenotipik
degiskenlik gosterdigi, baskin olarak 7. Kromozomun uzun kolunda, q21.22
bolgesinde birbirine komsu olduklar: bildirilmektedir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda
kromozom 3 ve 14’ de lokalize PON1 gen aktivitesi bildirilmektedir. U¢ PON (
PON1, PON2, PON3) genlerinin proteinleri, aminoasit dizilimi agisindan birbiriyle
yaklasik % 53 homoloji gostermektedir. PON1’ de 106. kodonda lizin bulunurken,
PON2 ve PON3’te lizin bulunmamaktadir. Her {i¢ proteinin dokulardaki
ekspresyonlari, dagilimlar1 birbirinden farklidir. PON1 ve PON3’ iin karaciger ve
plazmada bulunmasma karsilik, PON2’nin karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis
dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas hii¢relerinde
de yer aldig1 immiinohistokimyasal yéntemle gosterilmistir (60). insan Serum PON
aktiviteleri yenidogan ve prematiirlerde erigkin diizeylerinin yaris1 kadar goriiliir ve
dogumdan yaklasik bir yi1l sonra normal diizeylere ulasir (61).

PONI1 proteinin ekspresyonu karaciger ve pankreasta yliksek, beyin ve
akcigerde ise az miktarda olmaktadir. Karacigerde sentezlenen ve dolasima verilen
PON1I’ in HDL yapisinda yer aldigi bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal
bolgesi araciligryla HDL-lipidlerine kolayca baglanabilmektedir. PON1’ i1 baglayan
HDL alt birimleri, Apo A-I ve Apo J (klusterin) proteinlerini de igerdiginden, Apo
A-I ve Apo J’nin baglanmada rol oynayabilelecegi diisiiniilmektedir (62).
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PONT1’ in en iyi bilinen fonksiyonu; sinir gazlari (soman, sarin) gibi aromatik
karboksilik asit esterleri ve insektisitler gibi organofosfatlara ters baglanip hidroliz
ederek, dolagima giren organofosfatlarin norotoksisitesini engellemesidir. PON1’ in
paraoksona etkisi ile olugan hidrolitik {iriinler, paraoksonun kendisine gére daha az
zararhdir.

Paraoksonaz, aktivitesi ve kararlihg icin Ca™ iyonuna bagimli 43-45 kDa
molekiil agirligina sahip bir enzimdir. Izoelektrik noktas1 5.1° dir. 354 amino asit
iceren serum PONI1 enziminin amino asit bilesimi yiiksek 16sin icerigi disinda bir
ozellik gdstermez. Yapisinda ii¢ karbonhidrat zinciri vardir. Yapisinda bulunan ii¢
sistein amino asidinden 284. pozisyondaki serbest iken, 42.ve 353. sistein rezidiileri
arasinda tek disiilfit bagi bulunur. Serbest sistein, substrat taninmasi ve baglanmasi
icin gereklidir. 284. pozisyondaki sisteinin, LDL’ yi oksidasyondan korumada
onemli bir fonksiyona sahip olmasina karsin organofosfatlarin hidrolizinde bir etkisi
gozlenmemistir. Enzim aktivitesi siilfhidril bilesikleri ile inhibe olurken bu
inhibisyon sistein ile geri doner. Bu da PON1’ 1n antioksidan kapasitesinin serbest

tiyol gruplarinin varligina bagl oldugunu gostermektedir (63).
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Sekil 2.5. PON1’ in yapisi- Balci ve ark. (64)’ ndan alinmustir.
Rekombinant PONI1 (rePON1) ile yapilan calismalarda, 42. ve 353.
pozisyonda bulunan disiilfit bagmin rePON1’ in sekresyon ve aktivitesi i¢in ¢ok

onemli oldugu gosterilmistir (65). PONI, pervane seklinde yerlesmis ve her biri 4
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siradan olusan 6 adet f tabakadan meydana gelmistir. Amino terminaline yakin 6D
tabakasinda bulunan Cys42 kalintis1 ve 6C tabakasinda bulunan Cys353 kalintisi
arasinda disiilfit bagiyla bu yap1 stabilize edilir. N terminal ve C terminal uglarinin
bu sekilde kovalent baglanmasi PON ailesinde korunmustur.

PON1’ in yapisinda hem stabilite hem de aktivite igin [ tabakalarin
merkezinde 7.4 A° aralikli iki adet kalsiyum iyonu bulunmaktadir. Bu 6zellik PON’ 1
Co2 Mn2, Mg™ kullanan diger “A * esteraz enzimlerinden ayirir. Bu
kalsiyumlardan biri (Cal) iistte, digeri (Ca2) merkezde bulunmaktadir (Sekil 2.6.).
Ca2 yapisal kalsiyum olup yapidan uzaklastirilmas: doniisiimsiiz denaturasyona
neden olmaktadir. Cal ise katalitik etkinlikte gorev alan kalsiyumdur. Bu kalsiyum
iyonu 2.2-2.5 A° uzaklikta 5 adet amino asit kalintis1 (Asn224, Asn270, Asnl68,
Asp269 ve Glu53) ile etkilesim halindedir. Iki kalsiyum iyonunun affiniteleri
farklilik gostermektedir. Cal’ in baglanmasi Ca2’ den daha fazladir. Katalitik
etkinlikte yer alan kalsiyum iyonu bir su molekiilii varliginda fosfat iyonunun
oksijeni ile etkilesir ve paraoksonun “P=0” bagin polarize ederek dietilfosfatin aktif
alandan ayrilmasimi kolaylastirir. Kalsiyum iyonunun aktivitede oynadigi 6nemli
rolden dolay1 enzim aktivitesinin 6l¢iimiinde serum yada heparinli plazma kullanilir.
PON1’ in organofosfat substratlarina karsi hidrolitik aktivitesi iki kalsiyuma da
bagimli iken, lipit peroksitlerin birikimini 6nlemede sadece yapisal kalsiyumun
yeterli oldugu bildirilmektedir (66).

PONT1’ in yapisinda 3 tane hidrofobik heliks yapis1 (H1, H2, H3) vardir (Sekil
2.6.). H2 ve H3 hidrofobik heliksler aktif bolgede bulunmaktadir ve aktif bolgenin
yapisinin belirlenmesi, enzimin HDL’ ye baglanmasi gibi kritik rolllere sahiptir (67).

PONI fiizerinde 4 tane potansiyel N-glikozillenme bdlgesi vardir. Iki tanesi
(Asn 227 ve Asn 270) B-kirmali tabakalarin merkezinde, diger ikisi yiizeye bakan
bolgede (Asn 253 ve Asn 324) yer almaktadir. PON1 memeli hiigrelerden eksprese
edildikten sonra bu noktalardan glikolizlenir. PON ailesinin hidrolitik aktivitesi igin
glikozilasyon onemli degildir. Ancak enzim yapisinda bulunan bu karbonhidrat
molekiillerinin hiigre memranlarina spesifik olmayan baglanmada veya kararlig1 ve

¢cOziintillirliigii artirmada etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (68).
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Sekil. 2.6. PON1 proteininin {i¢ boyutlu yapisi-Josse ve ark. (65)’ ndan alinmistir.

(a) 6° 1 B pervane yapisinin istten goriiniimii. N, C terminali ve merkezde 2
kalsiyum iyonu (Cal, yesil; Ca2, kirmizi) (b) 6’ It B pervane yapisinin yandan
goriiniimii. H1, H2, H3 helixlerinin goriiniimii.

Yapilan ¢aligmalar PON1 enziminin total HDL nin ancak % 10’ luk bir kismi1
ile iliskili oldugunu gostermektedir. HDL alt gruplarindan molekiiler yapis1 daha
biiylik olan HDL2’ nin kardiyoprotektif etkisinin molekiiler yapisi daha kii¢iik olan
HDL3’ gore daha ¢ok oldugu tespit edilmistir. Ancak yapilan arastirmalarin
bazilarinda PON1 enziminin daha ¢ok HDLS3 ile iliskili oldugunu, bazilarinda ise
HDL2 ile iligkili oldugu tanimlanmistir. Bu konuda tam bir kesinlik mevcut degildir.

Genetik faktorler ve gevresel faktorler PON1 ekspresyonunu ve aktivitesini
diizenler. PONT1 aktivitesi bireyler arasinda (10 kattan 40 kata kadar) ve etnik gruplar
aras1 degiskenlik gosterir (64, 69). Serum PONI1 diizeyinin ve aktivitesinin bireyler
arasinda degisken olusunun bir nedeni PON genindeki kodlama ve promotor
bolgelerinde ¢ok sayida polimorfizm bulunmasidir. Bireyler arasindaki degiskenligin
diger sebebi beslenme sekli ve aligkanliklaridir. Sigara PON1 diizeyini geri doniissiiz
olarak azaltir. PONI1 aktivitesi ayrica gebelik, akut faz reaksiyonlari, Apo A-I
metabolizmasini etkileyen bozukluklardan etkilenir. Ayrica yapilan bir ¢aligmada,
yas ile PONI enzim aktivitesi arasindaki iligki incelenmis ve PONI1 enzim

aktivitesinin yagin artistyla iliskili olarak azaldigina dikkat ¢ekilmistir (70).
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2.3.2. Sentez ve salgillanmasi

PON1’ in salimm mekanizmasi ¢ok onemlidir ¢linkii enzimin salinimini
etkileyen faktorler, enzimin serum diizeylerini etkilemektedir (71). PONI insanlarda
karacigerde sentezlenir ve dolagima salinir. Lipoproteinlerin yoklugunda ¢ok az
PONI1 salindigr goriilmektedir. Fosfolipit misellerinin ve HDL’ nin salinimini
stiimiile etmesine ragmen LDL’ nin ve lipidsiz Apo A-I’ in salinimda higbir etkisinin
olmadig1 gosterilmistir. Bu sonuglar, PON1’ in dolagima salinabilmesi i¢in uygun bir
alictya ihtiyag oldugunu ve HDL’ nin en etkili fizyolojik alict oldugunu
gostermektedir.

HDL’ ye bagli olan enzimlerden ii¢ boyutlu yapisi ilk aydinlatilan PON1
enzimidir (68). Yapilan calismalarda, enzimin sentezlendikten sonra hiicre zarlarinin
dis yiizeyine baglanmasi ve PON1’ in hiicrelerden salinmasina iligkin bir hipotez
Onerilmistir. Bu hipoteze gore, PONI sentezlendikten sonra hiicrenin dis
membranina baglanmakta, hiicre membran1 ile HDL’ nin kisa siireli etkilesimi
sirasinda HDL’ ye transfer olmaktadir. insan PON1 transfekte edilen hiicrelerle
HDL’nin inkiibasyonu sonucu, hiicreye bagli enzim aktivitesinde dnemli derecede
azalma bulmalarina ragmen kiiltiir ortaminda enzim aktivitesinde artis saptamiglardir.

Bu bulgular PON1 salinim mekanizmasini desteklemektedir (71).
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> Hdcre zarnna HDOL'nin baglanmasi

Transfer Hicre zarindan HDL nin ayrilmasi
POMA1 '

Sekil 2.7. Hiicrelerden PON1’ in HDL araciligiyla salinimi hipotezi-James RW ve

ark. (72)’ ndan alinmustr.
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PON1, N-terminal hidrofobik sinyal dizisine sahiptir. PON1 salinimindan
once bu bolgenin c¢ikarilmasiyla olusturulan mutant-PON1° in HDL’ ye
baglanamadig1 gosterilmistir. Bu ise PON1’ in HDL’ ye hidrofobik N-terminal sinyal
dizisi ile baglandigin1 gostermektedir. N-terminalin tamami membrani gegen heliks
yapidadir (Sekil 2.8.). N-terminal yapiin 19-18 kalintis1 hidrofilik heliks yapidadir
ve heliks 1 (H1) olarak adlandirilmaktadir. Heliks 2> de (H2) HI1 gibi amfipatik
yapidadir. H1 ve H2 yapilarinin birbirine yakin hidrofobik kisimlar: bir araya gelerek
potansiyel membrana baglanma yiizeyi olustururlar. H2> deki Try 185, Phel86,
Try190, Trpl94, Trp 202 VE HI’ deki Lys21 ile HDL’ ye tutunmaktadir.
Hepatositlerin zarlarindaki fosfolipid ¢ift tabakasinda bulunan ~ PON1 hidrofobik
N-terminal sinyal dizisi ile HDL’ deki fosfolipidlere baglanir (73).

1
YA HDL
$a Hidrofobik Bilge
%

)) 'z )
f . "".": T

Sekil 2.8. PON1’ in HDL’ ye baglanmasi. Hl ve H2 helikslerinin HDL ile
etkilesimi-Harel ve ark. (73)’ ndan alinmistir.
2.3.3. PON1 polimorfizmi

PONI1 enzim aktivitesindeki polimorfizm substrat bagimhidir ve farkhi etnik
gecmisi olan popiilasyonlara gére degisir. ilk olarak 1973’ te Mallinckrodt ve
arkadaslar1 enzimin enzimin genetik polimorfizm sergiledigini ve enzimin
aktivitesinin trimodal dagilim gosterdigine dikkat ¢ekmisglerdir (56).

Epidemiyolojik ve molekiiler caligmalar, PON1 geninin kodlama bolgesinde
192. ve 55. pozisyonlarda olmak iizere iki genetik polimorfizm oldugunu

gdstermistir.
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Kodon 192’ de adenin bazinin yerine guanin bazinin ge¢mesi (A—G
mutasyonu), proteinde glutamin (Q genotipi) amino asidinin yerine arginin (R
genotipi) amino asidinin yer almasina neden olur (PON1-Q192R polimorfizmi). Bu
da bireylerde yiiksek enzim aktivitesine yol agar (74).

fkinci sik izlenen polimorfizm kodon 55’ de 15sin (L genotipi) amino
asidinin yerine metionin (M genotipi) amino asidinin yer degistirmesidir (PONI-
L55M polimorfizmi). Bu mutasyonun PON1’ in aktivitesi iizerine etkisi ¢ok az iken,
serumdaki protein seviyesini etkiledigi tespit edilmistir (71).

Daha ¢ok calisilmis olan PONI-Q192R polimorfizmde, enzim aktivitesi
acisindan QQ homozigot, QR heterozigot, RR homozigot seklinde trimodal bir
dagilim gosterir. PON1’ in R alelinin kodladigi proteinin paraokson hidroliz
aktivitesi Q aleline gore alt1 kat daha yliksektir. Homozigot RR bireyler yiisek
aktivite gosterirken, QR heterozigot bireyler ilimli yliksek ve QQ homozigot bireyler
disiik aktivite gosterirler (74). Buna karsilik, bazi calismalarda PON1’ in Q
alloenzimini iceren HDL’ nin, LDL’ yi bakirla indiiklenen oksidasyona karsi
korumada daha etkili oldugu, bununda nedeninin Q alloenziminin lipit peroksitleri
metabolize etme aktivitesinin yliksekligi oldugu ileri siirlilmiistiir (74). Q alelinin
PON1’ in ateroskleroza karsi koruyucu etkisinden sorumlu oldugu, R alelinin ise
KVH riski ile iligkili oldugu pek ¢ok calismada bildirilmistir (75).

Polimorfizm ARE aktivitesini etkilememektedir. Bu nedenle ARE aktivitesi
PONI1  aktivitesindeki  degisikliklerden = bagimsiz  olarak  asil  protein
konsantrasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilir (74).

PONI fenotipleri kantitatif ve kalitatif farkli 6zellikler gosterirler. PON1’ e
ait iki izoenzimin (Q ve R9 tuz ve pH’ a farkli yanitlarim1 temel alan iki fenotip
yanitlanmistir. Paraokson, Q ve R izoenzimleri i¢in ayirt edici bir substrattir. Tuza
yanit veren R fenotipi paraoksona karsi daha yiliksek enzim aktivitesine sahiptir.
Paraoksonaz aktivitesi 1 M NaCl ile stiimiile edildiginde diisiik aktiviteli form (Q)
inhibe olur, yiiksek aktiviteli form (R) inhibe olmaz aksine aktivitesi maksimuma
¢ikar. Paraokson Q ve R izoenzimleri igin ayirt edici bir substrat olmasina karsin
fenilasetat ayirt edici bir substrat degildir, her iki izoenzim tarafindan da benzer

hizlarla hidroliz edilir (71).
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2.3.4. PON1 fonksiyonu ve katalizledigi reaksiyonlar

PON1’ in en 1yi bilinen koruyucu fonksiyonu, organofosfat sinir ajanlarini,
aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidroliz etme yetenegidir.
Organofosfor pestisitleri (6rnegin paratiyon), tarimda toksik olmayan tiyosiilfiir
bilesikleri tiirevleri olarak kullamlir. In vivo olarak sitokrom p-450 bagimli
mikrozomal monooksijenazlar ile, oksidatif desiilfirasyon tepkimesiyle, oldukca
toksik oksijen analoglarima (okson) analoglarina aktive olurlar (oksidatif
desiilfirasyon). PON1 paratiyonun oksidatif desiilfirasyonu ile olugsan paraoksonu
hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna yol agar (Sekil 2.9.). Bu siireg
daha ¢ok tionlar ve oksonlar1 detoksifiye edebilen enzimlerin (glutatyon-S transferaz,
monooksijenaz, PON1) yer aldigi karacigerde olur ve hepatik organofosfat
metabolizmas1 detoksifikasyon yoniindedir. Memelilerde hepatik detoksifikasyondan
kagan herhangi bir okson organofosfat etki alanina ulasmadan 6nce kanda serum
PON1 ile hidroliz edilebilir. Baz1 organofosfatlarin (6rnegin primifosmetilokson),
serum PONI ile hidrolizi hizlidir, aslinda beyine hi¢ aktif organofosfat ulagmayacagi
tahmin edilebilir (56). Insan serum PON1 enzimi paratiyon, diazion ve kloropirifos
gibi cok sayida insektisitin toksik okson metabolitlerini ve soman, sarin ve tabun gibi
organofosfat sinir ajanlarmm hidroliz edebilmektedir (Sekil 2.10.). Insan saghg
acisindan organofosfatl bilesikler terdrizm tehdidi kadar bir ¢evresel risk olusturur.
PONI1 enziminin ¢ok yonlii bir arastirma konusu olmasinin en énemli nedenlerinden

biri budur (8).
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Sekil 2.9. Paraoksonun enzimatik hidrolizi-Dragonov ve ark. (8)’ ndan alinmustir.



34

R—0 R—0 e
\P/ocsz Cyt Pygo \ % poNt O\ Pt
X K — X o
57 0C,Hs 07 0CH w0 07 \ochs

A
\

O N+ Cl N N Xy
R= Paraokson R= | Klorpirifoz okson R= ‘ Diazokson
y =
N
N

Cl

Sekil 2.10. insektisitlerde yaygin olarak kullanilan okson metabolitlerinin hidrolizi-
Dragonov ve ark (8)’ ndan alinmistir.

PONI1, paraokson, diazoxon, sarin ve soman gibi onorganofosfatlar1 hidrolize
etmesinin yaninda fenilasetat gibi erilesterleri de hidroliz edebilmektedir. PON1’ in
paraoksonaz aktivitesi, substrat olarak paraokson kullanildiginda oSlgiilen aktivite
olup, PON1’ in arilesteraz aktivitesi ise fenilasetat substrat olarak kullanilmasi ile
Olclilen aktivitedir. Paraoksonaz enzimi genis bir substrat Ozgiilliigli gosterirken,
fizyolojik substrati tam olarak belirlenmemistir. Ancak arilesteraz, organofosfat ve
laktonaz aktivitelerine sahip oldugu tespit edilmistir. S6z konusu aktivitelerin
timiiniin tek bir aktif merkezde mi yoksa birden fazla aktif merkezde mi
gerceklestigi ve substrat seciciliginin nasil belirlendigi de heniiz tespit edilmemistir
(76).

Son yillarda yapilan yapi-aktivite ¢aligmalarinda, PONI’ in dogal
aktivitesinin laktonaz oldugu bildirilmistir ve son yayinlar enzimi Ca-bagiml
lipofilik laktonaz olarak tanimlanmaktadir. PON1 6zellikle LDL ve HDL lipitlerinin
okside olmasimi oOnleyerek ve HDL ve LDL’ de 5-hidroksieikozotetraecnoik asit
lakton gibi yag asidi oksidasyon iiriinlerini metabolize ederek ateroskleroza karsi
koruyuculugunu sahip oldugu laktonaz aktivitesi ile gostermektedir. S6z konusu
enzim 4 atomdan 7 atoma kadar degisen lakton halkasi i¢eren en az 30 gesit laktonu
hidroliz etmektedir (77).

Alifatik lakton substrati olan d-valerolakton (6 halkali lakton), y -butirolakton (5
halkali lakton) ve e—kaprolaktondan (7 halkali lakton) daha hizli hidroliz
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edilmektedir (Sekil 2.11.). PON1 enziminin aromatik laktonlara afinitesi alifatik

laktonlara oranla daha fazladir ve bu substratlar1 daha kolay hidrolizler (56,77).
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asid Lakton
n=4 ¢- Kapro Lakton
Sekil 2.11. Lakton hidrolizi-Billecke ve ark. (78)’ ndan alinmustir.

PONI1 enziminin laktonaz aktivitesi i¢in 284. rezidiide bulunan serbest sistein
amino asiti olduk¢a dnemlidir. Bu serbest sistein rezidiisiiniin, s6z konusu enzimin
laktonaz aktivitesi i¢in gerekli oldugu belirtilmektedir. PON1’ in sahip oldugu
laktonaz aktivitesi araciligiyla LDL ve HDL fosfolipitlerinin oksidasyona karsi
korudugu diisiiniilmektedir (78).

2.3.5. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve PON1

Serum PONI1’ inin ateroskleroz siirecinin baglangic evresinde LDL
fosfolipidlerini oksidasyona karsi korumada 6nemli oldugu ilk olarak 1991 yilinda
Mackness ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada gosterilmistir. Bu
arastirmacilar, HDL’ nin LDL’ de bakirla inkiibe edilen lipid peroksit olusumunu %
90 oraninda inhibe ettigini; HDL’ den saflastirtlan PON1’ in tiyobarbitiirik asit ile
reaksiyona giren maddelerin (TBARS) diizeylerini ve lipid hidroperoksit olusumunu
onledigini gostermislerdir (79). PON1 enzimi eksik olan fareler diyet ile indiiklenen
ateroskleroza duyarli hale geldikleri ve bu farelerin HDL’ lerinin LDL
oksidasyonunu onleyemedikleri gosterilmistir. PON1’ in LDL’nin yani sira HDL’ yi
de oksidasyondan korudugu ve bdylece makrofajlardan kolesterol ¢ikigini artirdigi
gosterilmistir. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimin engelleyerek kopiik
hiicre olusumunu ve aterosklerozun gelisimini yavaslatmaktadir (80) .

PONI, lipid peroksidlerin yanisira hidrojen peroksit lizerine de etkilidir.
Aterojenez sirasinda arter duvari hiicrelerince Tretilen major toksik oksijen

metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha potent iirlinlere
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dontiserek LDL oksidasyonuna neden olur. PON1’ in okside LDL’ deki kolesteril
linoleat hidroperoksitlerini ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri
aktivitesi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica lipopolisakkarid inaktivasyonu yolu ile
bakteriyel endotoksinlere karsi koruma saglamaktadir (81).

Mackness ve arkadaslari yaptigir bir arastirmada obezite, dislipidemi, HT,
insiilin direnci ve bozulmus glukoz toleransi gelistirilen, kombine leptin ve LDL
reseptOr eksikligi olan farelerde diisiik PON1 aktivitesi saptamiglardir. Bu farelere
PONI1 geni aktarimiyla PON1 ekspresyonu artiginin ateroskleroz gelisimine olan
etkisini arastirmay1 planlamiglardir. PON1 ekspresyonunun, ateroskleroz gelisimini
inhibe ettigi, plasma okside LDL’ yi azalttig1, total plak hacmini ve plaktaki okside
LDL miktarmi azaltigim1 gostermislerdir. PON1 ekspresyonunun, plazma total
kolesterol, trigliserid diizeylerini ve HDL profilini etkilemedigi bu nedenle PON1’ in
antiaterosklerotik etkisini lipid ve lipoproteinleri azaltarak degil, LDL oksidasyonunu
azaltarak gosterdigi sonucuna varilmistir (82).

HDL’ deki PON1’ in LDL oksitlenmesini Onleyerek inflamatuar yanitlar:
engelliyor olabilecegi diisiiniilmiis, ancak akut faz reaksiyonu siiresince PONI
aktivitesinin énemli derecede kayboldugu, bu nedenle akut faz reaksiyonu sirasinda
HDL’ nin LDL’ yi koruyamadig1 gosterilmistir (83). Ayrica, koroner aterosklerozlu
hastalarda HDL’ nin LDL’ yi oksitlenmeden koruyamadigini bildirilmis ve bunun
diistik serum PONI aktivitesinden kaynaklaniyor olabilecegi One siiriilmiistiir.
Mackness ve arkadaglari ise, serum PONI aktivitesinin ve konsantrasyonunun
miyokard enfarktiisii belirtilerinin baglamasindan sonraki 2 saat i¢inde azaldigini,
PONI diizeyinin miyokard enfarktiisii sonrasindaki 42 giin boyunca akut faz
reaksiyonu gecmis oldugu halde degismedigini gostermis ve PON1 aktivitesindeki
bu azalmanin akut olgunun 6ncesinde mevcut olabilecegini bildirmislerdir (79).

Tim bu verilere ek olarak, ateroskleroza yatkinlik olusturan beslenmenin
tavsanlarda, farelerde ve insanlarda PON1 diizeyini azalttig1 gosterilmistir. Koroner
kalp hastaligi olan kisilerde arttigi gosterilen ve PONI’ in substrati olan lipid
peroksitler ayn1 zamanda PON1’ in inhibitoriidiir. Sonug olarak PON1 aktivitesinin
diisiik olusundan, koroner kalp hastaliginda yaygin olan g¢evresel faktorlerin, PON1-
MS5SL ve PONI-QI192R polimorfizmleri gibi genetik faktorlere gore daha fazla

sorumlu olabilir denmektedir (84).
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2.3.6. PON1 ve diger hastaliklar

PON1 seviyelerindeki degiskenlikleri, genetik polimorfizmi ile g¢esitli
hastaliklar arasindaki iliski bir ¢ok calismalarda gdsterilmistir. Iliskili hastaliklar;
inme, pankreatit, intestinal inflamatuvar hastaliklar, kronik boébrek yetmezligi,
amyotrofik lateral skleroz, lupus eritamatozus, meme kanseri, akciger kanseri, prostat
kanseri, infertilite ve bakteriyel infeksiyonlar sayilmaktadir (85).

DM’ li hastalarda serum bazal PON1 diizeyi ve stiimiile PON1 diizeyleri
anlamli olarak diisiik saptanirken, serum malonil dialdehit (MDA) diizeyleri anlamli
yiiksek bulunmustur. Hiperglisemi artmis oksidatif stres PONI1 aktivitesinde
azalmaya neden olmaktadir. Bu nedenle PONI glisemi kontrol ve
komplikasyonlarinin gelisiminin bir géstergesi olabilmektedir (83).

Artmig kan glukoz diizeyi proteinlerin glikasyonuna neden olur. Glikasyon
hem serbest radikal iiretimine neden olur hem de antioksidan enzimlerin yapi ve
fonksiyonunu degistirerek onlarin serbest radikalleri ortadan kaldirma yetenegini
azaltir (85). Bu konuda yapilan bir aragtirmada saflagtirilmis PON1 enziminin 25
mmol/L glukoz ile inkiibasyonu PONI aktivitesinin % 40 azalmasi ile
sonuglanmistir. Glikasyon PON1 enziminin inaktivasyonuna ve HDL’ de lipid
peroksitlerinin artisina yol agar. HDL’ nin glikasyona ugramasi oksidasyona karsi
koruma yetene8i de azalmaktadir (86). Diyabet hastalartyla yapilan bir ¢alismada
PONI1 enziminin aktivitesinin ve konsantrasyonunun azalmis oldugu ve HDL’ nin de
oksidasyona karsi koruma yeteneginin azaldigi gosterilmistir. Yine metabolik
sendromlu hastalarda, artmis insiilin direnci ve anormal aclik glukozu bulunan
kisilerde PON1 aktivitesi diisiik bulunmustur (87).

Baz1 c¢aligmalarda PONI polimorfizmi ile diyabet ve diyabetik
komplikasyonlarin (nefropati veya retinopati gibi) olusmasi arasinda iliski oldugu
bildirilmistir. Ozellikle PON-155L polimorfizminin diyabetik komplikasyonlardan
retinopati ile iligkili oldugu, PON1-192R polimorfizminin ise diyabetik hastalarda
koroner kalp hastalig1 ile iliskili oldugu bildirilmistir (88).

Patogenezinde lipid peroksidasyonu ve oksidatif hasar sonucu gelisen
norodejenerasyon oldugu bilinen Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin gelisiminde
PON1’ in o6nemli oldugu disiiniilmektedir. PON1 c¢evresel ndrotoksinleri de
metabolize ettiginden dolay1 yasliliktaki norodejenerasyonda sorumlu olabilecegi

ileri siiriilmektedir. Alzheimer hastaliginda PON1 aktivitesi diisiik bulunmustur (89).
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PON1 192R ve 108T polimorfizmi Alzheimer ile iligkili bulunmustur (90). Parkinson
hastalig1 yasli bireylerde goriilen en yaygin norodejeneratif hastaliklardan biridir.
PONI polimorfizminin ¢evresel norotoksinlerin hidrolizine etkisi farklidir.
Homozigot RR polimorfizmi paraoksonu daha hizli hidroliz etmesine ragmen,
diazokson, soman ve sarin gibi norotoksinlerin hidrolizi yavastir. Yapilan ¢aligmada
PON1’ in 192R polimorfizmi Parkinson hastaligina genetik yatkinlig artirabilecegi
gosterilmistir (91).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik kurul onay1

AIBU Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar1 Etik Kurulunun 10.09.2008 tarih ve
105 sayili karari ile ¢alismanin etik kurallara uygun olduguna dair onay alindi.

3.2. Ornek toplanmasi ve dislama kriterleri

Bu calisma igin Abant Izzet Baysal Universitesi (AIBU), Tip Fakiiltesi, Bolu
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Merkez Laboratuvari, Kan Alma Unitesine rutin
kontrol i¢in gelenler veya hasta yakinlar1 arasindan sistemik herhangi bir hastalig1
olmayan 60 obez kadin (android, n=30 ve jinoid, n=30) ve 30 kontrol grubu olmak
tizere toplam 90 kisi dahil edildi. Obezite grubu Ulusal Saglik (NIH) enstitiisiiniin
kriterlerine gore alind1 (17, 92). VKI” si 30 kg/m” ve tizeri olanlar1 obez, bunlarinda
BKO’n1 0.85° den biiyiik olanlar android obez, 0.85 den kii¢iik olanlar jinoid obez
olarak siiflandirildi.

Calismaya katilan bireylerde, son ii¢ ayda serebrovaskiiler hastalik gecirme
Oykiisii, 6nemli kilo kayb1 olmasi, son alt1 ayda dogum yapmis olmasi, HT, DM,
gecirilmis MI, anoreksiya/bulimia 6ykiisii, ila¢ kullanim1 (Aspirin, Antiinflamatuvar,
OKS, Hipolipidemik ilaglar vs.), vitamin, antioksidan, sigara kullanimi, gebelik,
menapozal-postmenapozal durum, hepatik, renal, troid, aterosklerotik hastaliklari,
pituiter hastaligi veya disfonksiyonu olup olmadigi calisma dis1 birakilma kriteri
olarak kabul edildi.

Kriterlere uygun hastalar arastima hakkinda bilgilendirildi ve ‘‘Bilgilendirilmis
GoOniilli Olur Formu’” okutulup, onay alinmasinin ardindan ¢alismaya dahil edildi.
3.3. Obesite tayininde antropometrik él¢iim yontemi

VKI degeri, bireylerin agirliklar: (kg) boy dl¢iimiiniin metrakaresine béliinerek
elde edildi. BKO degeri, bel ¢evresinin (sonuncu kosta ile krista iliyaka arasindaki
mesafenin ortasi) Ol¢limiiniin (cm) kalga ¢evresi (trokanter majoris diizeyinde 6nde
simfizis pubis arkada gluteuslar iizerinden gecen maksimum c¢ap) 6l¢limiine orani
olarak hesaplandi. Tiim olgularin VKI ve BKO’ lar1 hesaplanip kesme degerleri
sirastyla 25 kg/m? ve 0.85 kabul edilerek gruplara ayrildi (92). Tiim olgularin VKI ve
BKO’ lar1 hesaplanarak kesme degerleri sirastyla 25 kg/m? ve 0.85 kabul edilerek
gruplara ayrildi. Grup 1 (VKI < 25 kg/m* BKO < 0.85) yas ortalamalar1 27.13 £ 5,
yas aralig1 21-38, Grup 2 (VKI > 30, BKO > 0.85) yas ortalamalar1 35.56 + 8, yas
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aralign 25-47, Grup 3 (VKI > 30, BKO < 0.85) ise yas ortalamalar1 34.03 + 7, yas
aralig1 28-47 olan kisiler VKI ve BKO degerlerine gére siniflandirildi.
3.4. Serum 6rnegi alim prosediirii
Calismaya katillanlarin oniki saatlik gece ac¢ligini takiben, saat 09.00° da
oturur vaziyette venoz kan ornekleri alindi. Serum eldesi i¢in piht1 aktivatorii iceren
jel separatorlii kuru tiipler (Vacuette, Greiner Bio-one GmbH, Kremsmiinster,
Avusturya) kullanilarak 8 ml ve K3;EDTA’ I tiipler (Vacuette, Greiner Bio-one
GmbH, Kremsmiinster, Avusturya) kullanilarak 2 ml kan alindi. Alinan kan
ornekleri pihtilagsmasi i¢in oda 1sisinda 30 dakika bekletildi. Daha sonra +4 °C’ de
1250 g’ de 15 dakika santrifiij edilerek serum ve plazma ayrildi. Serum o6rnekleri
analiz yapilacak giine kadar -80 °C’ de saklandi. Analizden hemen once
dondurulmus 6rnekler asamali olarak c¢oziildii. Tekrarlanan dondurma ve ¢dzme
isleminden kaginildi.
3.5. Kullanilan cihazlar ve kalite kontrolii
Laboratuvar calismalar1 AIBU Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar1 ve Tibbi
Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda yapildi.
Olciimler sirasinda kullanilan cihazlar;
1. Spektrofotometre “UV-2700 Model Double-Beam Spectrofotometer,
Shimadzu Co. , Kyoto, Japonya”

2. Otoanalizor “Abbott Architect Ci 8200 (Chicago, IL, ABD)”

3. Nefelometre “BN prospec (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL,
ABD)”

Glukoz , trigliserit, HDL-K, total kolesterol, kreatinin, insiilin testleri igin
internal kalite kontrol serumlar1 olarak BIO-RAD Lyphochek Assayed Chemistry
Control (Katalog no: C-310-5, Hercules, CA, ABD), eksternal kalite kontrol igin
EQAS Clinical Chemistry (Monthly) Program (Katalog no: BC5L, BC50/QC50,
Hercules, CA, ABD ) kullanilmaktadir.

3.6. Biyokimyasal parametrelerin ol¢ciimii
Tiim standartlar, kontroller, serumlar, kitler kullanmaya baslamadan 6nce oda

1s1sina (18-26 °C) getirildi.
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3.6.1. PONI1 aktivite ol¢iimii

Serum paraoksonaz aktivitesi, Rel Assay Diagnostics ticari kit kullanilarak
ol¢iildii (Katalog no: 5D43, Gaziantep, Tirkiye). Testin % CV degerleri, {iretici
firma tarafindan, diisiik, orta ve yiiksek serum havuzlarinda sirasiyla 4.1, 1.7 ve 1.5
olarak bildirilmistir.

Birinci reaktif kiti; Tris-HCl tamponu (PH: 8.0, 100 mM) ve CaCl2 (2 mM);
ikinci reaktif ise; substrat soliisyonu (paraokson, 5 mM) icermektedir.

Metodun prensibi, substrat olarak kullanilan paraoksonun enzimatik hidrolizi
sonucu olusan p-nitrofenoliin spektrofotometrik olarak oOl¢lilmesi esasina dayanir.
Serum paraoksonaz aktivitesi spektrofotometre ile kinetik olarak Ol¢iilmistiir.

Paraoksonazin ¢aligma yontemi Tablo 3.1." de 6zetlenmistir.

Deneyin yapilis;
Tablo 3.1. Paraoksonaz 1 ¢aligma yontemi.
Numune 50 uL
Reaktif 1 1000 puL

5 dakika bekletildi

Reaktif 2 50 puL

Reaksiyon sonucu olusan P-nitrofenoliin dakikada olusturdugu absorbans 412 nm’ de
spektrofotometre cihazinda 6lgiildii. P- nitrofenol icin molar absorbsiyon katsayisi
€412= 18290 M' cm™ olarak alindi. Paraoksonaz aktivitesinin bir iinitesi, bu 6l¢iim
kosullarinda dakikada bir pmol paraoksonu hidroliz eden enzim miktar1 olarak
tanimlanmis ve enzim aktivitesi U/L seklinde ifade edilmistir.
3.6.2. Arilesteraz aktivite ol¢iimii

Serum arilesteraz diizeyi Rel Assay Diagnostics arilesteraz aktivitesi olgtim kiti
(Katalog no: 4D23. Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak 6lgiildii. Testin % CV degerleri,
iiretici firma tarafindan, diisiik, orta ve yiiksek serum havuzlarinda sirasiyla 4.0, 3.3
ve 3.1 olarak bildirilmistir.

Birinci reaktif kiti; fenilasetat (2 mmol/L), Tris-HCI tamponu (100mM, pH:8),

diliisyon soliisyonu; ikinci reaktif ise; CaCl, ( 2 mmol/L ) igermektedir.
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Metodun prensibi; substrat olarak kullanilan fenilasetatin enzimatik hidrolizi
sonucu olusan fenoliin kolorimetrik olarak ol¢iilmesi esasina dayanir. Arilesterazin

calisma yontemi Tablo 3.2.” de 6zetlenmistir.

Deneyin yapilis;
Tablo 3.2. Arilesteraz ¢alisma yontemi.

KOR NUMUNE

Numune (1/50 Diliie) L
18 uL

Distile Su 570 uL 570 uL
Siire 4 dakika 5 dakika
Reaktif 1 (R1) 30 L 30 uL
Distile Su 195 uL 195 uL
Reaktif 2 (R2) 240 uL 240 uL

Reaksiyon sonucu olusan fenoliin dakikada olusturdugu absorbans 548 nm’ de
spektrofotometre cihazinda 6l¢iildii. Fenol i¢cin molar absorbsiyon katsayist €sss=
4000 M cm” olarak alinmustir. Arilesteraz aktivitesinin bir iinitesi bu 6lgiim
kosullarinda dakikada bir mikromol fenilasetati hidroliz eden enzim miktar1 olarak
tanimlanmis ve enzim aktivitesi U/L seklinde ifade edilmistir.

3.6.3. High sensitif C-Reaktif protein (hsCRP) ol¢iimii

High sensitive-CRP (hs-CRP) diizeyleri BN Prospec (Siemens Healthcare
Diagnostics, Deerfield, IL, ABD) nefelometre cihaz1 ile ticari kit kullanilarak
nefelometrik yontemle tayin edildi. Testin dogrusallig1 204 mg/dL’ye kadardir. Giin
ici tekrarlanabilirligi % 3.4, gilinler aras1 tekrarlanabilirligi % 2.1, analitik duyalilig
0.175 mg/L’ nin altindadir.

Reaktif kiti; CRP’ ye kars1 fare monoklonal antikorlar: ile kaplanmis polistren
partikiillerinin siispansiyonunu i¢cermektedir.

Olgiim yapilan kitin referans aralig1 0-3.19 mg/L idi.

Internal kalite kontrol i¢in N/T Romatoloji kontrol SL/1 (Katalog no: OQDB13,
Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg/Almanya) kullanildi.
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3.6.4.Glukoz dlciimii

Plazma glukoz diizeyi, heksokinaz yontemi ile Abbott ticari kiti (Chicago, IL,
ABD) kullanilarak 6l¢iildii (Katalog no: 3L82-20). Testin dogrusalligt 761 mg/dL’
ye kadardir. Giin i¢i tekrarlanabilirligi % 0.4, giinler aras1 tekrarlanabilirligi % 1.2,
analitik duyarlilig1 0.3 mg/dL’ nin altindadir.

Birinci reaktif; B-NADH (1.63 mg/mL), G-6-PDH (1.5 U/mL), Hekzokinaz (3.0
U/mL), TRIS (100 mmol/L), sodyum azid (% 0.1); ikinci reaktif ise; ATP 2Na (4.41
mg/mL), TRIS (400 mmol/L), sodyum azid (% 0.1) icermektedir.

Test prensibi; glukoz-6-fosfatin Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz tarafindan
spesifik oksidasyonu sirasinda, NADP, NADPH’ a indirgenmesi esasina
dayanmaktadir. Olusan NADPH absorbans artis1 spektrofotometrik olarak saptanir.

Olgiim yapilan Kitin referans aralig1 75-100 mg/dl idi.

3.6.5. Trigliserit ol¢iimii

Serum trigliserit diizeyi enzimatik yontem ile Abbott ticari kiti (Chicago, IL,
ABD) kullanilarak dl¢iildii (Katalog no: 7D74-20). Testin dogrusalligir 1420 mg/dl °
ye kadardir. Giin i¢i tekrarlanabilirligi % 0.7 , giinler arasi tekrarlanabilirligi % 1.6,
analitik duyarlilig1 5 mg/dl’ nin altindadar.

Reaktif kiti; ATP (2.5 mmol/L), Mg (2.5 mmol), 4-Aminoantipirin (0.4 mmol),
4-Klorofenol (2 mmol), Peroksidaz > 2.000 U/L, gliserol kinaz (> 600 U/L), Gliserol
fosfat oksidaz (> 6.000 U/L), Lipoprotein lipaz (> 3.000 U/L) icermektedir.

Testin prensibi, trigliseritler enzimatik olarak lipaz tarafindan yag asitlerine ve
gliserole hidroliz esasina dayanmaktadir. Gliserol, gliserol kinazli (GK) adenozin
trifosfat (ATP) tarafindan gliserol-3-fosfat ve adenozin difosfat (ADP) olusturmak
icin fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat gliserol fosfat oksidaz (GPO) ile
dihidroksiaseton fosfata (DAP) oksidize edilir ve hidrojen peroksit (H,O,) iiretilir.
Peroksidaz ile katalize edilen bir renk reaksiyonunda, H,O, kirmiz1 renkli bir boya
olusturmak i¢in 4-Aminoantipirin (4-AAP) ve 4-klorofenol (4-CP) ile reaksiyona
girer. Bu boyanin absorbansi ornekteki trigliserit varliginin  konsantrasyonu ile
orantilidir.

Olgiim yapilan kitin referans araligi 0-150 mg/dL idi.

3.6.6. HDL-Kolesterol (HDL-K) ol¢iimii

Serum HDL diizeyi enzimatik yontem ile Abbott kiti (Chicago, IL, ABD) ile

Olciildii (Katalog no: 3K33-20). Testin dogrusalligi 180 mg/dL’ ye kadardir. Giin i¢i
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tekrarlanabilirlik % 1.7, gilinler arasi tekrarlanabilirlik % 5.1° dir. Analitik duyarlilig1
5.0 mg/dl’ nin altindadir.

Birinci reaktif 1, kolesterol oksidaz (< 1.000 U/L), peroksidaz (< 1.300 ppg
U/L), N, N-bis (4-sulphobutyl)-m-toluidine-disodyum, hizlandirict (< 1.0 mmol/L),
askorbik oksidaz (< 3.000 U/L); ikini reaktif ise; kolesterol esteraz (< 1.500 U/L), 4-
Aminoantipirin (< % 0.1), deterjan (< % 2.0) icermektedir.

Serum HDL 6l¢iim metodu c¢oktiirmesiz yontem kullanilarak yapildi. Test
prensibi, kolesterol oksidazin non-HDL esterlestirilmemis kolesterol ile
reaksiyonunun hizlandirilmasi: ve HDL kolesteroliiniin 6zgiil bir deterjan yardimiyla
segici bir sekilde coziindiiriilmesine dayanmaktadir. Birinci reaktifte, non-HDL
esterlestirilmemis kolesterol bir enzim reaksiyonuna maruz kalir ve olusan peroksit,
renksiz bir liriin ortaya ¢ikaracak sekilde DSBmT ile bir peroksidaz reaksiyonuyla
tiiketilir. Ikinci reaktif, bir deterjan (HDL kolesteroliinii ¢dzdiirme yetenegine
sahiptir), kolesterol esteraz ve HDL kolesteroliiniin kantitatif belirlenmesi i¢in boya
verecek kromojenik baglayicidan olusur.

Olgiim yapilan kitin referans aralig1 35-55 mg/dL idi.

3.6.7. Total kolesterol ol¢iimii

Total kolesterol enzimatik yontem ile Abbott kiti (Chicago, IL, ABD)
kullanilarak ol¢iildii (Katalog no: 7D62-20). Testin dogrusalligit 705 mg/dL’ ye
kadardir. Giin ici tekrarlanabilirlik % 0.8, gilinler arasi tekrarlanabilirlik % 1.3,
analitik duyarlilig1 5.0 mg/dL’ nin altindadir.

Reaktif kiti; kolesterol oksidaz (> 200 U/L), kolesterol esteraz (> 500 U/L),
peroksidaz (> 300 U/L), 4-Aminoantipirin (0.25 mmol), hidroksibenzoik asit (10
mmol/L) icermektedir.

Ol¢iim metodu, kolesterol esterleri, kolesterol esterazla kolesterol ve serbest yag
asitlerine enzimatik olarak hidrolize edilmesi prensibine dayanmaktadir. Serbest
kolesterol icerdigi orijinal yapisiyla kolesterol oksidaz tarafindan oksidlenir.
Oksidlenme sonucu olusan hidrojen peroksit hidrobenzoik asit ve 4-aminoantipirinle
birlesir ve olusan renk degisimi 500 nm’ de Sl¢iiliir.

Olgiim yapilan kitin referans aralign 50-200 mg/dL idi.

3.6.8. Apolipoprotein A-I (Apo A-I) 6lciimii
Serum Apo A-I diizeyi immiinoturbidimetrik yontem ile Abbott ticari kiti

(Chicago, IL, ABD) kullanilarak 6l¢iildi (Katalog no: 9D92-20). Testin dogrusalligi
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350 mg/dL’ ye kadardir. Giin i¢i tekrarlanabilirlik % 1.9, giinler arasi
tekrarlanabilirlik % 2.5, analitik duyarlilig1 3 mg/dL’ nin altindadir.
Birinci reaktif kiti; TRIS (100 mmol/L), sodyum azid (% 0.1), anti-insan Apo A-I
serumu (% 50) ve polyetilen glikol (35 g/L); ikinci reaktif ise ; TRIS (100 mmol/L)
ve sodyum azid (% 0.1) icermektedir.
Test prensibi, Apo A-I antikorlarinin ornege eklenmesi sonucu olusan
¢oziinmeyen immiin komplekslerin olusturdugu bulaniklik artisinin Sl¢tildiigii bir
immiinotiirbidimetrik yontem esasina dayanir. Apo A-I igeren 6rnek bir tamponla
inkiibe edilir ve ornek kor ise Apo A-I antikorlar1 eklenmeden once hazirlanir.
Fazladan uygun antikor varhiginda, Apo A-I konsantrasyonu bulaniklik fonksiyonu
gibi Olciiliir.
Olgiim yapilan kitin referans araligi 101-223 mg/dL idi.
3.6.9. Apolipoprotein B (Apo B) ol¢iimii

Serum Apo B diizeyi immiinoturbidimetrik yontem ile Abbott ticari kiti
(Chicago, IL, ABD) kullanilarak 6l¢iildii (Katalog no: 9D93-20). Testin dogrusalligi
268 mg/dL’ ye kadardir. Giin i¢i tekrarlanabilirlik % 1.3, gilinler arasi
tekrarlanabilirlik % 3.2, analitik duyarlilik 3 mg/dL’ nin altindadir.

Birinci reaktif kiti; TRIS (100 mmol/L), polietilen glikol (30 g/L), sodyum azid
(% 0.1) ve anti-insan Apo B serum (% 50); ikinci reaktif ise; TRIS (100 mmol/L) ve
sodyum azid (% 0.1) icermektedir.

Test prensibi, Apo B antikorlarinin 6rnege eklenmesi sonucu olusan
¢Oziinmeyen immiin komplekslerin olusturdugu bulaniklik artisinin 6lgiildiigii bir
immiinotiirbidimetrik bir yontem esasina dayanir. Apo B iceren 6rnek bir tamponla
inkiibe edilir ve 6rnek kor ise Apo B antikorlar1 eklenmeden oOnce hazirlanir.
Fazladan uygun antikor varliginda, Apo B konsantrasyonu bulaniklik fonksiyonu
gibi dlgiiliir.

Olgiim yapilan Kitin referans aralig1 53-182 mg/dL idi.
3.6.10. Kreatinin ol¢ciimii
Serum kreatinin diizeyi alkalin pikrat-jaffe yontemi ile Abbott ticari Kkiti
(Chicago, IL,ABD) kullanilarak 6l¢iildii (Katolog no: 7D64-20). Testin dogrusallig
38.7 mg/dL’ ye kadardir. Gilin i¢i tekrarlanabilirlidi % 1.4, gilinler arasi
tekrarlanabilirligi % 3.2, analitik duyarliligr 0.05 mg/dL’ nin altindadir.
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Birinci reaktif, sodyum hidroksit (0.25 mol/L), ikinci reaktif ise pikrik asit (20.5
mmol/L) icermektedir.

Alkali pH’ da 6rnekte bulunan kreatinin rektifteki pikrat ile kompleks olusturur.
Ornegin kreatinin konsantrasyonuyla orantili olarak olusan absorbans artis orani 500
nm’ de okutulur.

Olgiim yapilan kitin referans aralig1 0-1.5 mg/dL idi.

3.6.11. Direkt LDL kolesterol (D-LDL-K) él¢ciimii

Serum D-LDL-K diizeyi enzimatik yontem ile Abbott ticari kiti (Chicago, IL,
ABD) kullanilarak 6l¢iildii (Katlog no: 1E31-20). Testin dogrusalligi 800 mg/dL’ ye
kadardir. Giin i¢i tekrarlanabilirligi % 1.1, gilinler arasi tekrarlanabilirligi % 2.2,
analitik duyarhilig1 1 mg/dL’ nin altindadir.

Birinci reaktif kiti; MES tamponu (pH 6.3), deterjan 1 (< % 1.0), kolesterol
esteraz (< 1.500 U/L), kolesterol oksidaz (< 1.500) , peroksidaz (< 1300 ppg U/L), 4-
aminoantipirin (< % 0.01) ve askorbik asit oksidaz (< 3.000 U/L); ikinci reaktif kiti
ise; MES tamponu (pH 6.3) Deterjan 2 (< % 1.0), DSBmT (N, N-bis(4-siilfobutil)-m-
toluidin, disodyum) (< 1.0 mmol/L) igermektedir.

Serum D-LDL-K 6l¢iim metodu c¢oktiirmesiz yontem kullanilarak yapildi.
Reaktif birde bulunan deterjan ile yalnizca LDL olmayan partikiilleri ¢6ziindiiriir.
Serbest birakilan kolesterol, kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz tarafindan renk
olusturmayan bir reaksiyonda tiiketilir. Ikinci reaktifde buluna deterjan ile kalan LDL
partikiillerini ve renk olusumu i¢in kromojenik bir baglayiciyr ¢ozlindiiriir.
Baglayicinin varligindaki LDL ile olan enzim reaksiyonu, 6rnekteki LDL kolesterol
varliginin miktari ile orantili renk olusturur.

Olgiim yapilan kitin referans aralig1 80-160 mg/dL idi.

3.6.12. insiilin dl¢iimii

Serum insiilin diizeyi kemiliiminesans mikropartikiil enzim immiinolojik yontem
ile Abbott ticari kiti (Minato-ku, Tokyo, Japonya) kullanilarak 6lgiildii (Katalog no:
8K41). Testin dogrusalligr 300 pU/mL’ ye kadardir. Giin i¢i tekrarlanabilirligi % 2.1,
giinler arasi tekrarlanabilirligi % 2.4, analitik duyarlilig1 1.0 pU/mL’ nin altindadar.

Kit igeriginde; sigir protein stabilizatériiyle MOPS tamponu igerisinde insan

kaynakli insiilin kapli mikropartikiillere kars1 antikor ve protein stabilizatoriiyle
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MES tamponu igerisinde insan kaynakli insiilin konjugatina kars1 akridinium etiketli
antikor konjugat olarak bulunmaktadir.

Olgiim metodu, anti-insiilin kapli paramanyetik mikropartikiiller ve anti-insiilin
akridinium etiketli konjugat birlestirilir. Ornekte mevcut insiilin, anti-insiilin kapl
mikropartikiillere ve anti-insiilin akridinium etiketli konjugata tutunur. Yikamadan
sonra pre-trigger soliisyonu (% 1.32 w/v, hidrojen peroksit) ve trigger soliisyonu
(0.35 N NaOH) reaksiyon karisimina ilave edilir; elde edilen kemiliiminesan
reaksiyon, relatif 1s1k tiniteleri (RLU) olarak 6l¢iiliir.

Olgiim yapilan kitin referans araligi 0-28.4 pU/mL idi.

3.6.13. Alanin aminotransferaz (ALT) aktivite ol¢iimii

Serum ALT diizeyi kinetik yontem ile pridoksal fosfat igermeyen, Abbott ticari
kiti (Chicago, IL, ABD) kullanilarak olciildii (Katalog no: 7D74-20). Testin
dogrusalligr 942 U/L’ ye kadardir. Glin igi tekrarlanabilirligi % 1.5, giinler arasi
tekrarlanabilirligi % 4.8’ dir. Analitik duyarlilig1 2 U/L’ nin altindadir.

Birinci reaktif, B-NADH (0.16 mg/mL), Laktat Dehidrogenaz (2.57 U/L) ve L-
Alanin (392 mmol/L); ikinci reaktif ise a-Ketoglutarat (77 mmol/L) ve L-Alanin
(1.000 mmol/L) igermektedir.

Ornekteki ALT varligi amino grubunun, piriivat ve L-glutamat olusturarak L-
alaninden o-Ketoglutarata transferini katalize eder. NADH ve Laktat Dehidrogenaz
varligindaki pruvat L-Laktata indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD’ ye
oksitlenir. Reaksiyon, NADH’ in NAD’ ye oksitlenmesine bagli olarak 340 nm’ deki
absorbans azalma hizinin 6l¢limii ile izlenir.

Olgiim yapilan kitin referans araligi 7-35 U/L idi.

3.7. Serum orneklerinde hesaplanan biyokimyasal parametreler
3.7.1.HOMA-IR (Homeostaz model insiilin rezistans) indeksi
Aglik plazma glukozu (mg/dL) X a¢lik plazma insiilin (uIU/dL)/ 405 formiilii
ile hesaplandi (93).
3.72. MDRD (Bobrek Hastahginda Diyetin Modifikasyonu) formiilii
(eGFRyprop= 186 x (Scr) ™™ x (Yas) ™" x 0.742)
Bobrek islevi basitlestirilmis MDRD esitligi kullanilarak hesaplanan tahmini
glomeriil filtrasyon hiz1 (eGFR) ile degerlendirildi. MDRD c¢alismas1 denkleminde
(yas, cinsiyet, irk ve kreatinin) elde edilen hastaya 6zgii degerlere gore “en iyi

tahmini” GFR’ yi saglamaktadir (94).
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3.8. Istatistiksel analiz

Istatistik degerlendirme SPPS (17 versiyonu) progranui kullamilarak yapildi.
Sayisal degisikliklerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov
testi, homojenitesi ise Levene testi ile incelendi. Biitiin veriler ortalama + standart
sapma olarak verildi. Dagilimi normal olan parametrelerde One Way ANOVA ile
gruplar degerlendirildi. Anlamli ¢ikan parametreler post hoc Tukey testi ile gruplar
arast fark incelendi. Dagilimi normal olmayan parametrelerde Kruskal Wallis
Varyans Analizini takiben gruplar arasi fark Mann Whitney U ile incelendi.
Parametrik verilerde aritmetik ortalama ve standart sapma, nonparametrik verilerde
ortanca ve standart hata kullanildi. Pearson Korelasyon ve VKI ile ¢oklu dogursal
regresyon analizi ile hesaplandi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi ve

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calisma grubu, saglikli obez olmayan kontrol grubu (Grup I, n=30),
abdominal obezite (Grup II, n=30) ve jinoid obez (Grup III, n=30) olmak iizere
toplam 90 kadindan olusmustur.

Calisma gruplarinda olgiilen ve hesaplanan degerler, Kolmogorov Smirnov
testi ile dagilimlarina goére parametrik ve nonparametrik olarak ayrildi.
Nonparameterik testler; obezite siiresi, VKI, sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan
basinct (DKB), Insiilin, HOMA-IR, ARE aktivitesi olarak saptandi, veriler ortanca
ve standart hata olarak gosterilmistir. Parametrik olan testler; yas, BKO, glukoz,
kreatinin, MDRD, Total kolesterol, trigliserit, HDL-K, Apo A-I, Apo B, PONI1
aktivitesi, D-LDL-K ve hsCRP olarak saptandi, sonuglar1 aritmetik ortalama ve
standart sapma olarak belirtilmistir.

Gruplarin yas ortalama, SD ve araligi; Grup 1 31.5 £ 7.5 (21-48) yil, Grup 11
35.6 £ 8.6 (18-47) y1l ve Grup III 34.0 £ 8.2 (18-47) yil olarak bulunmus olup,
istatistiksel bir fark saptanmamistir (p=0.163). Grup II’ nin obezite siiresi 5.0 ( 2.0 —
10.0) yil ve grup III” {in obezite siiresi 4.0 (1.0 — 12.0) yildir. Gruplar aras1 anlamli
istatistiksel fark saptandi (p=0.000) Grup I ve II arasinda (p=0.000) ve Grup I ile III
arasinda (p=0.000) istatistiksel fark saptanirken, Grup II ile III arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (p=0.525).

Obezite hastalarini siniflandirmada kullanilan BKO sonuglart; Grup I, 0.80 +
0.05; Grup II, 0.89 = 0.03; Grup III 0.79 £ 0.03 olarak belirlendi. Dagilimi normal
olan gruplararas1 ve Grup I ve II ile Grup II ve III istatiksel anlamli fark saptandi
(p=0.000, p=0.000, p=0.000). VKI igin, gruplar arasinda ve Grup I ve II arasinda
(p=0.000, p=0.000) ve Grup I ve III arasinda (p=0.000) istatistiksel olarak anlamli
fark saptanirken, Grup II ve III arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.534).

SKB, DKB, insiilin, HOMA-IR gruplar arasinda istatistiksel fark saptandi
(p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000). Grup I ve II arasinda (p=0,000,
p=0.000, p=0.000, p=0.000) ve Grup I ve III arasinda (p=0.000, p=0.000, p=0.000,
p=0.003, p=0.001) istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, Grup II ve III
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.534, p=0.671, p=0.185, p=0.336,
p=0.496). ARE ve ALT aktivite diizeylerinde gruplar arasi istatistiksel fark
saptanmadi (p=0.288, p=0.134). Sonuclar Tablo 4.1.” de verilmistir.
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Trigliserit testinde gruplararas1 ve Grup I ve II arasinda istatistiksel anlami1
fark saptanirken, Grup I ve III ile Grup II ve III arasinda anlaml istatistiksel fark
saptanmadi (p=0.001, p=0.01, p=0.055, p=0.294).

HDL testinde gruplar arasi ve grup I ve II ile grup I ve III arasinda
istatistiksel anlami fark saptanirken, Grup II ve III arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (p=0.000, p=0.000, p=0.023, p=0.250).

Apo B gruplar arast ve Grup I ve II arasinda istatistiksel anlami fark
saptanirken, Grup I ve III ile Grup II ve III arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (p=0.022, p=0.016, p=0.355, p=0.322).

D-LDL-K gruplar arast ve Grup I ve II ile Grup I ve III arasinda istatistiksel
anlami fark saptanirken, Grup II ve III arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi
(p=0.001, p=0.000, P=0.023, p=0.627). hsCRP testinde gruplar aras1 ve Grup I ve II
ile Grup I ve III arasinda istatistiksel anlam1 fark saptanirken, Grup II ve III arasinda
istatiksel fark saptanmadi (p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.080). Glukoz, Kreatinin,
MDRD, Total kolesterol, Apo A-I, PON1 parametrelerinde gruplar arasi istatistiksel
fark saptanmadi (sirasiyla p=0.135, p=0.723, p=0.642, p=0.235, p=0.150, p=0.886).
Sonuglar Tablo 4.2.” de verilmistir.

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin nonparametrik olan testlerinin ortanca ve standart

hata olarak verilen sonuclari.

GRUP1 GRUP 11 GRUPIII |I-II | I-III | II-HIIX

n=30 n=30 n=30 P p p
VKI (kg/m®) 21.0£042 | 33.5+£0.63 | 32.0+0.87 | 0.000 | 0.000 | 0.534
SKB (mm/Hg) 100+ 1.71 | 120£2.57 | 120+ 1.83 | 0.000 | 0.000 | 0.671
DKB (mm/Hg) 65+ 1.41 80+1.30 80+ 1.67 0.000 | 0.000 | 0.185
INSULIN (nU/mL) | 8.6+0.60 | 11.3+1.23 | 10.4=1.50 | 0.000 | 0.003 | 0.336
HOMA-IR 1.90+£1.87 | 2.75+£0.35 | 2.53+0.35 | 0.000 | 0.001 | 0.496
ARE (U/L) 953 +£89.7 | 1110+79.6 | 1042+85.8 | * * *
ALT 12.0+0.81 | 16.0+1.06 | 12.5+0.75 | * * *

*Kruskal Wallis ile istatistiksel anlam saptanmadi.
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Tablo 4.2. Calisma gruplarinin parametrik olan testlerinin ortalama ve SD olarak

verilen sonuglari.

GRUP I GRUP II GRUPII | I-II | I-IX | II-IIX
n=30 n=30 n=30 P P p
GLUKOZ (mg/dL) 92.0+122 96.3+9.7 98.7+16.8 * * *
KREATININ (mg/dL) 0.72 £0.07 0.71+0.07 0.71 +0.08 * * *
MDRD 1043114 | 101.5+12.8 | 101.7+13.7 * * *
T-KOL (mg/dL) 162.7+293 | 1744+355 | 1752+29.0 * * *
TG (mg/dL) 942+422 | 151.1+70.1 | 128.9+55.1 | 0.001 | 0.055 | 0.294
HDL-K (mg/dL) 529496 43.9+6.8 472+78 | 0.000 | 0.023 | 0.250
APO A-I (mg/dL) 133.7+20.1 | 1265+149 | 125.5+16.8 * * *
APOB (mg/dL) 68.7+21.4 83.3+21.6 75.9+16.6 | 0.016 | 0.355 | 0.322
PONI1 (U/L) 31.5+£19.3 292+ 16.4 30.6 + 18.7 * * *
D-LDL-K (mg/dL) 97.9+23.9 | 122.6+30.1 | 1162+28.1 | 0.001 | 0.023 | 0.627
HSCRP 0.77 £ 0.70 5.05+3.35 3.76+2.06 | 0.000 | 0.000 | 0.080

*ANOVA ile istatistiksel anlam saptanmadi.

Olgiimii yapilan testler arasinda Pearson Korelasyonu uygulandi. Total
kolesterol, TG ile (r=0.614, p=0.000), Apo A-I ile (r=0.358, p=0.001), Apo B ile
(r=0.840, p=0.000) ve D-LDL-K ile (r=0.781, p=0.000) anlaml1 pozitif korelasyon
saptandi. Trigliserit, HDL-K ile negatif (r=-0.281, p=0.007), Apo B ile (r=0.677,
p=0,000), HOMA-IR ile (r=0.353, p=0.001), D-LDL-K ile (r=0.512, p=0.000), VKi

ile (r=0.357, p=0.001) pozitif anlaml1 korelasyon saptandi.

HDL-K, Apo A-I ile pozitif (r=0.817, p=0.000), hsCRP (r=-0.237, p=0.025),
VKI (r=-0.384, p=0.000) ile negatif anlaml1 korelasyon saptandi. Apo B ile D-LDL-
K pozitif (r=0.811, p=0.000), VKI ile pozitif (r=0.284, p=0.007) anlaml1 korelasyon
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saptandi. HOMA-IR ile VKI arasinda (r=0.381, p=0.000) pozitif anlaml1 korelasyon
saptandi. D-LDL-K ile hsCRP (r=0.262, p=0.013) arasinda pozitif, D-LDL-K ile
VKI arasinda (r=0.399, p=0.000) pozitif anlamli korelasyon saptandi. VKI ile hsCRP
arasinda (r=0.570, p=0.000) pozitif anlamli korelasyon saptandi. Sonuglar Tablo 4.3’
de sunulmustur.

Tablo 4.3. Tiim gruplarda, Total kolesterol, TG, HDL-K, Apo A-I, Apo B, hsCRP,
PONI, Arilesteraz ve D-LDL-K, VKI pearson korelasyonu sonuglari.

TG HDL-K ApoA-I ApoB PON1 ARE HOMA-IR D-LDL-K VKIi hsCRP

TKOL r ,614(*%) 165 J358(*%) ,840(**) 087 ,045 ,165 J781(**) 198 ,085
P ,000 119 ,001 ,000 418 673 ,120 ,000 ,062 427
TG r -281(**) ,092 677(%%) 067 ,058 353(F%) ,512(%%)  357(*%) 162
P ,007 ,390 ,000 ,530 ,590 ,001 ,000 ,001 127
HDL-K r 8L7(%)  -,162 -,017 -,086 -,191 5193 - 384(*%) -237(*)
P ,000 127 875 422 072 ,068 ,000 ,025
ApoA-l r ,081 078 -,080 -,047 -,001 -,149 -,050
P 449 465 451 ,663 ,993 ,162 ,640
ApoB 1 ,134 -,021 174 SLI(F*)  284(**) 177
P 207 ,848 ,100 ,000 ,007 ,095
PON1 r ,104 ,033 ,170 ,050 -,086
P ,329 757 ,109 ,641 419
ARE r -,055 ,100 ,071 ,042
P ,609 347 ,505 ,695
HOMA-IR r ,195 381(*%) 091
P ,065 ,000 392
D-LDL-K r 399(F*) 262(%)
P ,000 013
VKi r ,570(*%)

P ,000
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VKi ile &lgiilen diger tiim parametrelere ¢oklu dogrusal regresyon
uygulandiginda anlamli istatisksel fark oldugu ortaya kondu (r’=0.524, p=0.000,
VKi=23.24-0.003XTKOL+0.010XTG-0.218XHDL-K+0.046XApoA-0.061 X ApoB-
0,014XPON1-0.000XARE+0.932 HOMA-IR+0,066XD-LDL-K+1,015XhsCRP).

VK1 ile diger parametreler tek tek incelendiginde, en fazla hsCRP (p=0,000),
HOMA-IR indeksi (P=0,006) ile istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur.
Sonuglar Tablo 4.4.” de sunulmustur.

Tablo 4.4. VK1 ile diger testlerin coklu dogrusal regresyon analizi.

B katsayisi P degeri
TKOL 0.012 0.957
TG 0.087 0.536
HDL-K -0.286 0.153
APO A-1 0.119 0.498
APOB -0.187 0.329
ARE 0.010 0.900
PON1 0.036 0.665
D-LDL-K 0.275 0.103
HOMA-IR 0.238 0.006
hsCRP 0.436 0.000
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5.TARTISMA

Obezite, HT, T2DM, dislipidemi, KVH gibi ¢cogu kronik hastalik ve bazi
kanserler icin risk faktorii olarak kabul edilmektedir (3,95). Obezitenin hastalik
yapma mekanizmalarinin temelinde ise metabolik olaylarin tetikledigi, diisiik
dereceli bir inflamatuar siirecin varlig1 s6z konusudur (96).

Bilim diinyasinda, ilk olarak PON, 1970’ lerde organofosfat zehirlenmesine
kars1 koruyucu etkisine odaklanan toksikolojistler olmustur. PONI lipid
hidroperoksidlerin metabolize ederken HDL’ ye eslik eden bir enzimdir. PONI1 ile
ilgili, son yillarda ise ozellikle; KVH, diabet, norolojik hastaliklar, HIV ve bazi
bakteriyel enfeksiyonlar, kronik karaciger hastaliklar1 ve alkol kullanimi ile ilgili
aragtirmalar bulunmaktadir (85, 97). Obez olgularda, lipid ve lipoprotein
metabolizmasinda degisiklikler gdsterilmesine ragmen PONI/ARE aktivitesinin
diizeyi ve lipid metabolizmas: ile iligkisi bilinmemektedir (98, 99, 100). Bu
calismada, premenapozal abdominal ve jinoid obezitesi olan kadinlar {izerinde
PONI/ARE aktivitesi ile lipid metabolizmasi arasinda iligkisinin incelenmesi
amacglandi. PON1/ARE aktivitesinde degisiklik gruplar arasinda benzer bulunurken,
lipid panelinde D-LDL-K, HDL-K, TG, ApoB ve endotel inflamasyonun gostergesi
hsCRP diizeylerinde degisiklik oldugu gosterilmistir.

PONI1, HDL partikiillerinin antiaterojenik ozelliklerini saglayan enzimdir.
Farkli substratlarin yan1 sira farkli genetik ve c¢evresel faktorlerin PON1
metabolizmasina etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, Rainwater ve arkadaslari, 922
kisinin serum PONI1 aktivitesini paraokson, fenil asetat ve lakton dihidrokumarin
olan 1i¢ farkli substratla karsilastirmistir. Aktivitesinin tek bir substratla
saglanmadigin1 ortaya koymuslardir. Soyleki substrata bagl olarak aktivite % 88-97
oraninda farkl ¢ikmigtir. PON1 aktivitesini etkileyen demografik degiskenlerden yas
ve sigaranin aktiviteyi azalttigini1 etkilerken, oral kontraseptiflerin arttirdigini,
fenotipik varyansin % 1-6 degistigini gostermislerdir. Apo A-II, Apo A-I, TG ve non
HDL-K gibi metabolik degiskenlerin fenotipik varyansit % 4-19 etkiledigini ortaya
koymuslardir. Kromozom 7’ de bulunan PONI yapisal lokusu dominant genetik
etkisini ortaya cikarir ve fenotipik varyasin % 65-92° sini agiklar. PONI
polimorfizminin tanimlandigi Q192A ve L55M olan bireylerde aleller arasi1 farklar
ortaya konmustur. PON1 aktivitesi agisindan bulunduklari alellere gore aktivite

sirastyla QQ< QR< RR ve MM< LM< LL olarak saptanmistir (100). Bizim
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calismamizda demografik degiskenleri elimine etmek i¢in ¢alismaya katilan bireyler,
benzer yas grubu, ayni cinsyette, OKS kullanmayan, sigara ve alkol igmeyen
kisilerden seg¢ildi.

Browne ve arkadaslari, PON1 metodu ve biyolojik varyasyonunu
inceledikleri bir calisma yapmuslardir. insan serum PONI aktivitesini Q192R
polimorfizmi olan 41 (QQ), 31 (QR) ve 7 (RR) aleli olan toplam 79 bireyden;
paraoksonaz aktivitesi, tuzla uyarilan paraoksonaz aktivitesi, fenil asetatla ARE
aktivitesi, p-nitrofenil asetatla ve fenilasetatla p-nitrofenil asetatla ARE aktivitesi
olmak tizere bes farkli kinetik Ol¢im yaparak, metodlar arasindaki aktivite farkini
ortaya koymuslardir. PONI1 aktivitesi alellere gore QQ< QR< RR olarak
bulunmustur. 17 bireyde yaptiklar1 biyolojik varyasyon calismasinda aleller arasi
farki ortaya koymuslardir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz paraoksonaz aktivitesi
icin analitik % CV (CVya) % 9.17, birey i¢i % CV (CV1) % 13.40 ve bireyler aras1 %
CV (CVg) % 84.05, analitik kabul edilebilir indeks (CVa/CVy) 0.68, bireysel indeks
(CVY/CVg) 0.19; fenil asetat subtrat1 kullanilan ARE aktivitesi icin CVa % 5.21, CV;
% 3.89, CV4 69.48, analitik kabul edilme indeksi 1.34 ve bireysel indeks 0.09 olarak
saptanmistir. Her genotip PON1 aktivitesi agisindan 6nemli farkliliklar i¢erdigi igin,
genetige 0zel referans aralik caligmalari i¢in epidemiyolojik caligmalar yapilabilecegi
onerisi vardir (101).

Tuncel ve arkadaglarinin PON1 ve HDL-K biyolojik varyasyonunu
inceledikleri c¢aligmalarinda, bireysel indeksin diisiik olmasindan dolayr her iki
parametrenin de referans degerler ile degil, kisinin kendi sonuglarina gore
degerlendirilmesinin uygun oldugu ortaya konmustur. Paraoksanaz aktivitesi i¢in
CVa % 1.38, CV; % 11.45, CV, 70.83, analitik kabul edilme indeksi 0.12 ve bireysel
indeks 0.16 olarak saptanmigtir. Bireysel indeks > 1.4 oldugunda referans aralik test
icin kullanilmasi uygun iken, indeks < 0.6 iken kisinin kendi sonucglarina gore
degerlendirilmesi uygundur (102).

Veiga ve arkadaslarmin Portekizli 81 obez ve 75 saglikli kadin bireyde
yaptiklar1 ¢aligmada, paraokson subtrati kullanarak baktiklari PON1 aktivitesinde
gruplararas1 fark bulamamiglardir. Yine bu c¢alismada, Q192R polimorfizminde R
allel siklig1 obez kadinlarda daha sik ve obezite riskini artirdigi bulunmustur. Tiim
ornekler, Q192R ve L55M polimorfizmine gore hastalar1 siniflandirdiklarinda PON1

aktivitelerinin alellere gore diger calismalara benzer olan farklarin1 ortaya
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konmustur. Q192R polimorfizmi olanlarda PON1 aktivitesi QQ da en diisiik, QR de
orta, RR de en yliksek aktivite olarak saptanmistir (p<0.01). L55M polimorfizmi
olanlarda ise MM de en diisiik, ML de orta ve LL de aktivite en yliksek olarak
saptanmigtir (p<0.01) (103). Bu caligmada bizim calismamiza benzer olarak obez
grupta SKB, DKB, triglisert ve hsCRP yiiksek olarak (sirastyla p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001) ve HDL-K diizeyinin ise diistiigii (p<0.001) olarak bulunmustur.

Tabur ve arkadaslarinin 30 obez ve 40 nondiabetik metabolik sendromu olan
ve 30 kontrol grubu birey iceren ¢aligmasinda, bizim ¢alismamiza benzer olarak
PONI1/ARE aktivitesinde gruplar arasinda fark bulmamislardir. Bu c¢aligmanin
kontrol ve obez grup karsilastirildiginda diger sonuglari; SKB, DKB, trigliserit,
LDL-K, hsCRP, TAS, HOMA-IR diizeylerinin yiikseldigi (sirasiyla p<0.01,
p<0.001, p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.01) olarak ve HDL-K ve TOS
diizeylerinin ise distiigii (sirasiyla p<0.001, p<0.001) gosterilmistir (6). Bizim
calismamiza benzer olarak PONI aktivitesi gruplararasi degismezken SKB, DKB,
TG, D-LDL-K, hsCRP, HOMA-IR artis1 ve HDL-K azalis1 istatistiksel olarak
anlaml fark ile gosterilmistir.

Literatiirde obez g¢ocuklarda yapilan birka¢ calismada PONI1 aktivitesinin
azaldigina ait az sayida caligma vardir, arttigina ait ¢alisma hi¢ yoktur. Adult ve
cocukluk ¢ag1 obezitesi olan bir grupta Seres ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
adiponektin, resistin ve PON1 aktivitesinin azaldigi gosterilmistir. Arastirmada bu
aktivitesi azalana PON1 formunun Q192R polimorfizmi olan grupta aktivitesinin A
ve B izoenzimden B izoenzime baghi oldugu belirtilmistir (98). Ferretti ve
arkadaglarinin 30 obez c¢ocuk ve 62 kontrol c¢ocuk igeren g¢alismalarinda PON1
aktivitesinin azaldig1 (p<0.05), ARE aktivitesi arttig1 (p<0.01), leptin diizeyi artigi
(p<0.0001), adiponektin azalig1 (p<0.001) saptamislardir (104).

Ayer ve arkadaslarinin 19 obez ve 19 non obez geng¢ bireyde yaptiklar
egzojen nitrat uyaril arteriyel dilatasyon yapilan bir grupta hsCRP ve insiilin diizeyi
onemli derecede yiiksek ve HDL-K diizeyi ise diisiik bulunmustur (105). Belz ve
arkadaslarinin obez olgularda hsCRP’nin digiiriilmesi i¢in {i¢ farkli diisiik enerji
diyeti kullanimi ile CRP ve salimim ile direkt iliskili IL-6 diyeti takiben diizeylerinin
diistiigii gosterilmistir. Cizmecioglu ve arkadaslarinin metabolik sendromu olan obez
ve asirt kilolu ¢ocuklarda (177 kiz ve 130 erkek), erkek ¢ocuklarda adiponektin
diizeyinin diisiik (p<0.002) bulurken tiim olgularda hsCRP diizeyini (p=0.000)
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yuksek olarak bulunmustur. ROC egrileri ile degerlendirildiginde bel ¢evresinin
metabolik sendrom tanisinda 6nemli etken oldugu adiponektin, resistin ve hsCRP nin
metabolik sendrom tanisinda prediktif degeri olmadig: diistintilmiistiir (106).

Agrawal ve arkadaslari, hesaplanan LDL-K ve direkt LDL-K arasindaki
iligkiyi agiklamak iizere yaptiklar1 ¢alismada, 2208 bireyde ii¢ farkli periyoda her iki
testi calisarak karsilatirmiglardir. D-LDL-K ve hesaplanan LDL-K arasinda
korelasyon yapildiginda korelasyon katsayilar1 0.93, 0.97 ve 0.98 olarak bulunmasina
ragmen ortalamalar incelendiginde D-LDL-K hesaplanan LDL-K’ den daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu 1li¢ periyod klinik karar ve lipid tedavisi agisindan
incelendiginde D-LDL-K’ {in daha degerli oldugu sonucuna varilmistir (107).
Otokazawe ve arkadaglari, Framingham Offspring 6. siklus caligmasinda 1335
kontrol-173 koroner kalp hastasi erkek ve 1606 kontrol- 74 koroner kalp hastasi
kadinda direkt dlgiilen HDL-K ve LDL-K, standart metodlar ile karsilastiriimistir.
Direkt Ol¢limlerin standart metodlarla korele oldugu (her ikisi i¢in, p<0.001),
olgularda LDL biasinin % 7.7, HDL-K biasmin % 8.5 oldugu bulunmustur. Bu
sonuclar lipid tedavisinde rehberlik etme agisindan direkt ol¢limlerin daha kiymetli
oldugu sonucuna varilmistir (108).

Insiilin direnci, abdominal obezitede, NIDDM, HT ve KVH’ lara sebep olarak
gosterilmektedir (109). HOMA-IR > 2.7 oldugunda insiilin direnci var diyebiliriz
(110). Bizim ¢alismamizda her iki obez grup kontrol ile karsilatirildginda HOMA-
IR agisindan istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii. Sadece abdominal obez grupta
insiilin direnci olustugu (> 2.7) bulunmustur. Bizim ¢alismamizda abdominal obez
grupta HOMA-IR’ si > 2.7 olanlarin siklig1 % 53 (n=16), jinoid obez grupta ise % 46
(n=14) olarak bulundu.

Revenga-Faruca ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada obez ¢ocuk (126) ve
adelosanlarin (60 erkek ve 66 kiz) abdominal yaglanma ve metabolik riskleri
incelendiginde bizim c¢alimamiza benzer olarak insiilin CRP, TG ve HDL-K
diizeylerinde farkliliklar ortaya konmustur (111).

Schwandth ve arkadaslarinin 4473 (2218 erkek) ve 6800 (3409 erkek) obez
cocukta Almanya, Brezilya ve Iran> I c¢ocuklarin metabolik sendrom
komponentlerini tasimasinin incelendigi bir ¢alismada etnik farklilik ve cinsiyetin
farkli etkilendikleri ortaya konmustur. iran ve Brezilyalilar’ m Almanlar’ dan daha

diisik HDL-K (% 34’ e % 7, p<0.05), daha yiiksek Trigliserit (% 10’ e % 1, p<0.05)
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oldugu bulunmustur. Kan basincinda ise Iran (% 1), Brezilya ve Almanlarm (% 6)
kadar diistik oldugu bulunmustur (112).

Obezlerde hipoklorik diyetlerle inflamasyon ve insiilin direnci degisiklikleri
ile ilgili bir ¢alismada; Faraj ve arkadaglarinin 56 asir1 kilolu ve obez postmenapozal
kadinlarda 6 aylik kalori kisitlamasinin ardindan Apo B’ de yiiksek olanlarin % 17,
hsCRP’ de % 24 ve haptoglobulin diizeyinde % 8 azalma saptanmistir. Apo B’ si
zaten normal olanlarda bir degisme saptanmamustir (113).

Obezitede olusan metabolik disfonksiyonun VKI ile iliskisi olup olmadiginin
incelendigi bir ¢aligmada, morbid veya siif III obez gruplarda hiperandrojenizm
olmadan amenore veya oligomenore bulgularinin oldugu, olusan asir1 insiilin
direncinin menstriiel kontroliin overyen mekanizmasin1 bozdugu diisiincesini
desteklemektedir (114). Bizim ¢alismanizda, VKI ile tiim 6lgiilen parametrelerin
coklu dogrusal analizinde en g¢ok etkilenen parametrenin HDL-K oldugu
gosterilmistir.

Yapilan caligmalar abdominal obezitenin kardiyometabolik riskinin jinoid
obeziteden daha yiiksek oldugunu gostermektedir (115, 116). Bizim ¢alisamamizda
abdominal obez grubun kontrolle karsilatirildiginda insiilin direncinin olustugu; TG,
Apo B, D-LDL-K, hsCRP de yiikseklik, HDL-K ise diisiikliik istatistiksel belirgin
farkla saptanmistir. Jinoid obezite ve kontrol gurubu karsilastirildiginda insiilin
direnci olusmadigi, D-LDL-K ve hsCRP de yiikseklik ve HDL-K diisiikliik
saptanmistir.

Calismamizda kullanilan 6rneklem, belli bir polimorfizm veya allel grubu
secilmemesi nedeniyle heterojen bir gruptur. Obez grup, baska hormonal ve
metabolik sorunlardan etkilenmemesi i¢in iireme donemindeki kadinlar olmasinin
yani sira diabetik, renal ve karaciger ve endokrin sorunlar1 olmayan bireylerden
olusmustur. Tiim bu kisitlamalara ek olarak obezite siiresinin oldukca kisa olmasi ve
hasta sayisinin yetersiz olmasini sayabiliriz.

Obez kadinlarda PON1’ in lipid metabolizmasi ile iligkisini inceledigimiz
calismamizda su sonuglara ulastik;

PONT1 aktivitesinde gruplar arasi benzerlik vardi. PONT1 aktivitesinin; 6l¢lim
yonteminin farkli olmasi ve polimorfizmlerden hatta allelerden etkilenmesi soz
konusudur. Ek olarak bu testlerin biyolojik varyasyon caligmalarinda, bireysel

indeksin < 0.6 olmasi nedeniyle referans aralik seciminden ¢ok bireysel fark ile takip
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edilmesi gerekliligi ortaya atilmistir. PON1 aktivitesi saptanirken, demografik
degiskenlerden minimum etkilenmesi i¢in, benzer yas, sadece kadin, sigara igmeyen
ve OKS kullanmayan bireyler ¢alismaya alindi. PON1 aktivite testlerinin ancak
belirli genotiplerde ve belirli substratlar1 kullanarak birey i¢i 6l¢iimle takip edilmesi
Onerilebilir.

Abdominal obez grupta insiilin direncinin gelistigi goriildii. Kontrol ile
karsilagtirildiginda, abdominal obez grupta; TG, ApoB, D-LDL-K ve hsCRP
yiiksekligi ve HDL-K distikliigli; jinoid obez grupta ise D-LDL-K, hsCRP
yiiksekligi ve HDL-K diistikliigii bulunmustur. Bu sonuglar hem jinoid hem
abdominal obezide metabolik disfonksiyonun basladiginin isaretidir. Bu siirecten
abdominal obezitedeki grubun daha fazla etkilendigi asikardir. Klinik biyokimya
laboratuarlarinda kullanimi giincellesen belirteclerinden D-LDL-K’ {in abdominal
grup daha belirgin olmak tiizere her iki grupta yiiksek bulunmasi literatiire yeni

eklenen bir bilgi olmas1 agisinda 6nemli olarak degerlendirilebilir.
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