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OZET

OBEZ KEDILERIN KAN SERUMLARINDAKI PARAOKSONAZ VE
TELOMERAZ ENZIMLERI ILE HDL (HIGH DENSITY LIPOPROTEIN)
DEGERLERININ OLCULMESI VE BiRBIRLERIYLE OLASI
ILISKILERININ ARASTIRILMASI

Obezite, viicuttaki yag oraninin metabolik ve fizyolojik fonksiyonlarini bozacak
sekilde artigidir. Giiniimiizde obezite, evcil kedilerde ciddi bir saglik sorunu olarak
goriilmekte ve giderek yaygimlasmaktadir. Obezitenin, endokrin ve metabolik
bozukluklar, hiperadrenokortisizm, hipotirodizm gibi bir¢ok hastalik ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Paraoksonaz tip 1 (PON1), anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir ve
negatif bir akut faz proteinidir. Karacigerden PON sentezini diyet, yasam bigimi
karaciger fonksiyonlari ve herhangi bir hastalik goriilme durumunun etkiledigi
bildirilmistir. PON1, kanda HDL’nin (High Density Lipoprotein) farkli bolgelerine
baglant1 yaparak taginmaktadir ve oksidasyona karst HDL’yi koruyucu ozelligi
bulunmaktadir. Insanlarda obezite olgularinda kanda PON1 diizeylerinin azaldig
bildirilmistir. Plazma lipoproteinlerinden biri olan HDL, kolesteroliin depolanmasi,
bosaltimi1 veya yeniden dagitilmasi i¢in karacigere geri tasinmasinda rol oynamaktadir.
Kediler i¢cin HDL baglica kolestrol tasiyan lipoproteinlerdir. Telomeraz, telomerleri
sentezleyen ve koruyan bir ters transkriptaz enzimidir. Telomer uzunlugu stres,
obezite, egzersiz eksikligi, kotii beslenme aliskanliklar1 sebebiyle daha da
kisalmaktadir. Telomeraz enzimi yeterli bulunmadiginda telomerler uzatilamaz ve
boylece hiicre dongiisiiniin durmasi, apoptoz veya Oliimle sonuglanacak bir DNA
hasar1 olusabilmektedir. Bu calismada obez ve obez olmayan kedilerin kan
serumlarindaki paraoksonaz, telomeraz enzimleri ve HDL degerleri olcildii ve
birbiriyle iliskileri degerlendirildi. Calismaya obez (n=15) ve kontrol grubu (n=10)
olmak iizere toplam 25 kedi dahil edildi. Kedilerde viicut yag dl¢iim sistemiyle %
viicut yag orant, %30’un iizerinde olanlar obez (n=15) olarak degerlendirildi, %30’un
altinda olanlar ise kontrol grubu (n=10) olarak degerlendirilip kan 6rnekleri toplandi.
Her iki grupta olan kedilerde serum paraoksonaz, telomeraz enzim aktiviteleri ve HDL
degerleri oOlgiilerek degerlendirildi. Paraoksonaz enzimi (p<0.001), telomeraz enzimi
(p<0.001) ve HDL (p<0.008) degerleri obez ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gosterdi ve obez grupta kontrol grubuna gore diisiik saptandi.
Sonug olarak; oksidatif stres parametresi olan ve inflamasyonlarda diistiigii bilinen
paraoksonaz ve telomeraz enzimlerinin obez kedilerde de diistiigi gortildii. HDL
degerlerinin kontrol grubundan diisiik olmasi da obezite ile birlikte ortaya g¢ikan
hastaliklarin oldugunun bir gostergesidir.

Anahtar kelimer; HDL, Obezite, Paraoksonaz, Telomeraz
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ABSTRACT

MEASUREMENT OF PARAOXONASE AND TELOMERASE ENZYMES
AND HDL (HIGH DENSITY LIPOPROTEIN) VALUES AND RESEARCH
OF THEIR POSSIBLE RELATIONSHIPS WITH EACH OTHER IN BLOOD
SERUM OF OBESE CATS

Obesity is the increase in body fat in a way that disrupts metabolic and physiological
functions. Today, obesity is seen as a serious health problem in domestic cats and is
becoming increasingly common. Obesity is known to be associated with many diseases
such as endocrine and metabolic disorders, hyperadrenocorticism and hypothyroidism.
Paraoxonase type 1 (PONL1) has anti-inflammatory properties and is a negative acute
phase protein. It has been reported that diet, lifestyle, liver functions and any disease
prevalence affect PON synthesis from the liver. PONL1 is transported by linking to
different parts of HDL (High Density Lipoprotein) in the blood and has a protective
feature of HDL against oxidation. It has been reported that PON1 levels in the blood
are decreased in obese cases in humans. HDL, one of the plasma lipoproteins, plays a
role in transporting cholesterol back to the liver for storage, excretion or redistribution.
For cats, HDL are mainly cholesterol-carrying lipoproteins. Telomerase is a reverse
transcriptase enzyme that synthesizes and protects telomeres. Telomere length
becomes shorter due to stress, obesity, lack of exercise, and bad eating habits. When
telomerase enzyme is not found to be sufficient, telomeres cannot be elongated and
thus DNA damage can occur that will result in cell cycle arrest, apoptosis or death. In
this study, paraoxonase, telomerase enzymes and HDL values in blood serum of obese
and non-obese cats were measured and their relationships with each other were
evaluated. A total of 25 cats as obese (n = 15) and control group (n = 10) were included
in the study. The body fat ratio of the cats was evaluated with the body fat measurement
system, those above 30% were evaluated as obese (n = 15), those below 30% were
evaluated as the control group (n = 10) and blood samples were collected. Serum
paraoxonase, telomerase enzyme activities and HDL values were measured and
evaluated in cats in both groups. Paraoxonase enzyme (p <0.001), telomerase enzyme
(p <0.001) and HDL (p <0.008) values showed a statistically significant difference
between the obese and control groups, and it was found to be lower in the obese group
compared to the control group. As a result; Paraoxonase and telomerase enzymes,
which are parameters of oxidative stress and are known to decrease in inflammation,
were also found to be decreased in obese cats. The fact that HDL values are lower than
the control group is an indicator that there are diseases that occur together with obesity.

Key words; HDL, Obesity, Paraoxonase, Telomerase
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1.GIRIS

Metabolik bozukluklar i¢in risk olusturan asir1 yag birikimi olarak tanimlanan
obezite su anda diinyadaki evcil kedilerin karsilastigi en biiyliik saglik ve refah
sorunlarindan biridir. Kopeklerde ve kedilerde obezite prevalansi son yillarda
insanlarda oldugu gibi artmaktadir. Yakin zamanda yaymlanan bir¢ok c¢alisma,
gelismis {lilkelerde, evcil kedilerin %11,5- 63'liniin fazla kilolu veya obez oldugunu
gostermektedir. Kediler, glikoz ve lipid metabolizmasindaki benzersiz 6zelliklerinden
dolay1 kopeklere gore obez olmaya daha yatkindir. Obezitede i¢ organlarda yag
birikiminin eslik etmesi insiilin direncine neden olur, ayrica metabolik sendrom,
diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi ve bazi kanser tiirleri i¢in bir risk

faktorii olusturabilmektedir. Bu nedenle obez hayvanlar i¢in viicut agirliginin

azaltilmasi gerekir (Kobayashi ve ark., 2020; Wall ve ark., 2019).

Bu calismada obez ve obez olmayan kedilerin kan serumlarindaki paraoksonaz,
telomeraz enzimleri ve HDL (High Density Lipoprotein) degerleri 6l¢iildii ve

birbiriyle iliskileri degelerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Evcil Hayvanlarda Obezite

Obezite evcil kedilerde ¢ok yaygin bir saglik sorunu olarak goriilmektedir.
Obezite, hiicresel hipertrofiye (hiicre boyutunun genislemesi) veya hiperplaziye (hiicre
sayisinda artig) bagli olabilen asir1 miktarda yag dokusunun biriktigi patolojik bir
durum olarak tanimlanir. Obezite adipositlerin hipertrofisine, adipokinlerin iiretiminde
degisime neden olarak kronik, diisiik dereceli inflamasyona neden olmaktadir. Yag
dokusunun, steroid hormonlar, biiylime faktorleri, sitokinler, eikosanoidler ve
benzerleri dahil olmak iizere bir¢cok maddeyi salgiladigi bilinmektedir (Garcia-

Guasch, 2015).

Son yillardaki raporlar, evcil kedilerde obezitenin biiyiliyen bir problem
oldugunu, evcil kedilerin yaklasik %25 ile %40'min asir1 kilolu veya obez oldugunu

gostermektedir (Witzel ve ark., 2014).

Obezite, kedilerdeki bazi hastaliklarla (6rnegin; diabetes mellitus, hepatik
lipidoz, osteoartrit vb.) iligkili oldugu igin, risk altindaki popiilasyonu tanimlamak ¢ok
onemli bir adimdir. Literatiirlerde kedilerde obezite igin ¢esitli risk faktorleri
tanimlanmistir; bunlar cinsiyet, kisirlastirma durumu, orta ve ileri yas, tek veya iki
kedili bir evde yasamak, kapali mekanda hareketsizlik, taze et veya balik ile besleme,
birinci sinif veya terapdtik bir yiyecek ile besleme, serbest bir secim veya ad libitum
temelinde yiyecek vermek ve kedilerinin viicut agirhgmin veya viicut durumunun

sahipleri tarafindan hafife alinmasidir (Corbee, 2014).

Obezitenin nedenleri ¢ok faktorlii olup bir¢ok genetik ve cevresel faktor
obezite olusumunda etkilidir. Esas olarak, obezitede ¢ok fazla kalori tiiketimi veya ¢ok
az kalori yakilmasi gibi enerji dengesizliginden s6z edilebilir. Bununla birlikte, obezite
gelisiminde dis faktorlerin 6nemli bir rolii olduguna dair kanitlar artmaktadir (Zoran,

2010).



Obezite sadece biiyiik miktarda yag dokusu birikmesi degildir, ayn1 zamanda
viicuttaki 6nemli metabolik ve hormonal degisikliklerle iligkili bir problemdir. Bu
metabolik ve hormonal degisiklikler osteoartrit, glikoz intolerans1 ve diabetes mellitus,
hipertansiyon, distosi, azalmis 1s1 toleransi, bazi kanser tiirleri ve artmis anestezik risk
ve cerrahi komplikasyonlar dahil olmak tizere ¢esitli durumlarla iligkilidir (Zoran,

2010).

Kopek ve kedilerin, uzun émiirlii olmas1 ve ayni1 zamanda insan obezitesi ile
iligkili ¢esitli bozukluklarin gelisimi de dahil olmak iizere ayn1 zararli etkilere karsi
hassas oldugu bilinmektedir. Obezite ile iliskili bozukluklar; ortopedik hastaliklar,
kireglenme, kiriklar (6ncelikle humerus kondilleri), ¢apraz bag yirtigi, kopmasi,
intervertebral disk hastaligi,eklem bozukluklari, endokrin ve metabolik bozukluklar,
hiperadrenokortisizm, hipotiroidi, seker hastaligi, hipopitiiiterizm, hiperlipidemi,
glikoz intoleransi, karaciger lipidozu (kediler), kardiyak ve solunum bozukluklari,
pickwick sendromu, trakeal kollaps, laringeal felg, brakisefali hava yolu sendromu,
diisiik hava yolu uyumlulugu, tirogenital bozukluklar, iirolitiyazis (kalsiyum oksalat),
tiretral sfinkter mekanizmasi yetersizligi, karsinom, meme tiimoéri, gii¢ dogum,
idiyopatik sistit, 1s1 intoleransi, egzersiz intoleransi, anestezik maddelere kars1 olusan
komplikasyon riskinin artmasi, yasam siiresinin kisa olmasi olarak siralanabilmektedir

(Zoran, 2010).

Obezitenin kopeklerde veya kedilerde solunum fonksiyonu iizerindeki
etkilerini ele alan benzer durumlara dair ¢cok az rapor ortaya konulmustur. Bununla
birlikte, trakea daralmasi, laringeal fel¢ ve astimi olan kediler i¢in daha fazla sikinti
yaratan ve olast bir iliski oldugunu gosteren yaygin anekdotsal obezite raporlar
bulunmaktadir. Obezitenin solunum sistemi {izerindeki zararl etkilerine dair daha
fazla kanit, son zamanlarda, obezitenin kopeklerde ekspiratuar hava yolu islev
bozukluguna neden oldugu gozlemleriyle ortaya ¢ikmaya baslamistir (Bach ve ark.,

2007).



2.1.1.Evcil Hayvanlarda Beslenmenin Obezite ile Tliskisi

Yetigkin kedilerin bakimi i¢in minimum ham protein gereksinimi, metabolize
edilebilir enerjinin (ME) %16's1 olarak bildirilmistir (N.R.C., 2006). Aksine,
omnivorlar i¢in protein gereksinimi, sican icin MEmin yaklasik %5'1 (N.R.C., 1995)
ile kopek i¢cin ME'nin %8'i arasinda degismektedir (N.R.C., 2006).

Kedilere verilen diyetlerin ¢ogu karbonhidrat, protein, lif, yag ve g¢esitli
mikrobesinler olmak {izere 4 ana makro besin kategorisinden olusur. Her makro besin
kategorisinin kan metaboliti konsantrasyonlarini ne derece etkileyebilecegi veya
katkida bulunabilecegi konusu ile ilgili cok arastirma yapilmaktadir. Aslinda, kediler
kat1 etobur olmasina ve karbonhidratlar1 etkin bir sekilde metabolize edememelerine
ragmen, ticari olarak temin edilebilen ¢ogu kuru kedi mamasi, kismen iki sebepten
dolay1 orta ve yiiksek karbonhidrat igerigine (>% 25-55 metabolize edilebilir enerji)
sahiptir: a) karbonhidrat bakimindan diisiik olan ekstriide, kuru diyetlerin formiile
edilmesindeki zorluk, b) tahilin nispeten ucuz bir igerik olmasi ve evcil hayvan gida
pazarinda daha diisiik maliyetli diyetlere talep olmasidir (Thatcher ve ark., 2010). Son
teoriler, yliksek karbonhidrathh diyetlerin kedigillerde DM'ye yol acabilecegini
diisiindiirmektedir, ¢iinkii etoburlar biiyiik miktarda glikozu enerji kaynagi olarak
verimli bir sekilde metabolize edecek sekilde adapte edilmemislerdir. Ayrica, kediler
tikiiriik amilazindan yoksundur. Bagirsak amilazi ve disakkaridazlar gibi karbonhidrat
parcalanmasinda yaygin olarak gorev alan bagirsak enzimleride diisiik aktivite
gostermektedir (Mimura ve ark., 2013). Son caligsmalar, karbonhidrat ve protein igerigi
diisiik bir diyetin yag orani diisiik kedilerde diisiik karbonhidrat ve yiiksek protein
diyeti ile karsilastirildiginda postprandiyal daha yiiksek glikoz ve insiilin

konsantrasyonlarina neden oldugunu gostermistir (Coradini ve ark., 2011).

Obez kedilerde yapilan caligmalarda, kronik inflamasyon go6zlendigi
bildirilmistir (Lusby ve ark., 2009). Obez insanlarda (Monteiro ve Azevedo, 2010) ve
kopeklerde (German ve ark., 2010) diisiikk dereceli kronik inflamatuar bir durum
bildirilmistir. Obezite ile iligkili bir¢ok 6zellik, aralarindaki baglanti hala tam olarak
aydinlatilmamis olsa bile, inflamatuar bir durumun gelisiminde yer alabilir. Her

seyden once, yag dokusunun genislemesi nedeniyle, adipositler kan damarlarindan



uzaklagir ve bu nedenle sitokinlerin salinmasi ve daha diisiik bir insiilin duyarliligina
yol acan insiilin sinyal yollarinin degistirilmesi ile iliskili hipoksiden muzdarip
olabilmektedir. Makrofajlarin yag dokusuna c¢ekilmesi ve aktivasyonu lokal
inflamasyonun artmasina neden olabilmektedir. T hiicrelerinin toplanmasi, adipoz
doku iltihabimin baglatilmasinda ve yayilmasinda temel bir rol oynadigi ve insiilin
direnci ile iliskili sistemik bir iltihaplanmaya yol actig1 seklinde tanimlanmistir (Leray

ve ark., 2011).

Lipoproteinlerin, enerji ve lipit metabolizmasinda 6nemli rol oynamalar
sebebiyle hayvanlarda metabolik degisiklikleri yansittigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
hayvanlar lipoproteine egilimli iki gruba ayrilmaktadir. Kediler, kopekler, atlar, fareler
ve si¢anlardan olusan yiiksek yogunluklu lipoprotein (High Density Lipoprotein:
HDL); memeliler ve hamster, insanlar, kobaylar, domuzlar ve tavsanlar igeren diisiik
yogunluklu lipoprotein (Low density lipoprotein: LDL) baskin gruplaridir (Chapman,
1986).

Uzun siireli obezite elde etmek i¢in beslenen kedilerde yapilan bir ¢alismada,
plazma lipitlerinde obez insanlardakine benzer degisiklikler oldugu bildirilmistir.
Obez kedilerde esterlesmemis yag asitlerinin (NEFA) ve trigliseritlerinin arttigi,
HDL’nin azaldigi, LDL’nin arttig1 ve total kolesterolde genel artiglar gosterdigi ve bu
degisikliklerin diyetten bagimsiz olarak meydana gelmis oldugu gozlenmistir (Jordan
ve ark., 2008). Hem kopeklerde hem de kedilerde, obezite; lipid ve lipoprotein
metabolizmasinda, obezite ile iliskili diger hastaliklarin gelisiminde 6dnemli olabilecek

degisikliklere neden gibi goriinmektedir (Zoran, 2010).

Obez hayvanlarin dokularinda birikmis lipitlerdeki yag asitleri bilesimleri,
metabolik bozukluklarin baglamasi ile ilgili siiregte ve mekanizmalarda 6nemli rollere
sahip olabilir; bununla birlikte yag asitleri bilesimleri az da olsa obez hayvanlarin
dokularinda analiz edilmistir. Yag asitleri metabolizmasi ve doku iltihab1 lizerindeki
etkilerindeki farkliliklar nedeniyle doymus yag asitleri ve doymamis yag asitleri
dengesi onemlidir. Ornegin, doymus yag asitleri metabolik bozukluklar indiiklerken,
doymamis yag asitleri ters etkiye sahiptir. Bununla birlikte, plazmada doymus yag

asitlerinin artmasi ergenlikteki fazla kilolu hastalarda diisiik dereceli inflamasyon ile



iliskili iken, doymamis yag asitleri hiicre ve dokularda proinflamatuar sitokin tiretimini
inhibe etmektedir. Kedi ve insan yag asitleri metabolizmas1 arasinda bir¢ok benzerlik
oldugu bilinmektedir. Her iki tiirde de yag asitleri ince bagirsaktan emilmekte ve daha
sonra silomikronlar olarak kana tasinmaktadir. Tersine, endojen olarak sentezlenmis
trigliseritler ve kolesterol ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinleri (VLDL'ler) igerir ve
periferal dokuya verilir ve gerektiginde lipoprotein lipaz ile esterlestirilmemis yag
asitlerine ayrilmaktadir. Fazla yag asitleri yeniden esterlenir ve karaciger veya yag
dokusunda depolanir. Diyet ile yag asidi alimi, viicudun birikmis lipitlerindeki yag
asidi bilesimlerini etkileyebilmektedir. Yag asidi dengesizligi, doku ve kandaki
inflamasyon aracilarini artirabilir. Doymus yag asitleri agisindan zengin bir diyetin
tilkketilmesinin, lenfosit reseptor sinyalini diizenleyerek yag dokusunda iltihaplanma
ile sonug¢landig bildirilmistir. Ayrica, doymus yag asitleri agisindan zengin bir diyetin
doymamis yag asitleri agisindan zengin diyetle degistirilmesi, insanlarda plazma
inflamatuar aracilarini azaltabildigi bildirilmistir. Kediler ve insanlar arasinda obezite
ve diabet sonras1 metabolik degisikliklerde bazi1 benzerlikler goriildiigii bildirilmistir
(Fujiwara ve ark., 2015).

Obez kedilerde adiponektin konsantrasyonlart azalmaktadir ve bunlarin
sonraki kilo kaybinda arttig1 bildirilmistir (Ishioka ve ark., 2009). Son zamanlarda
yapilan bir kopek caligmasi, adiponektini negatif bir akut faz proteini (APP) olarak
tanimlamistir ve bu adipokin ile inflamasyon arasinda bir iligki oldugunu
diisiindiirmiistiir (Tvarijonaviciute ve ark., 2011). Insiilin benzeri bilyiime faktorii
1(1GF-1), karin yag kiitlesi ile iliskili bir hormondur (Tvarijonaviciute ve ark., 2012).
Insiilin direncine sahip insanlarda (Janssen ve Lamberts, 2002) ve kedilerde (Reusch
ve ark., 2006) azalmig IGF-1 konsantrasyonlar1 kaydedilmistir, ancak nedensel bir
baglant1 kesin olarak belirlenememistir. Beslenme IGF-1'in diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir, hem kalorik (protein sabit tutulur) hem de protein kisitlamasinin
insanlarda IGF-1 konsantrasyonunu azalttigi bildirilmistir (Smith ve ark., 1995).
Adiponektinde oldugu gibi IGF-1’de kopekte negatif bir akut faz proteinidir, ancak

kedilerdeki dnemi heniiz bilinmemektedir (Tvarijonaviciute ve ark., 2012).



2.2.Paraoksonaz

Paraoksonaz (PON), arilesteraz ve aymi zamanda arildialkil fosfataz
(E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip olan bir esterazdir. Karacigerde sentezlenen, organik
fosforlu (OP) bir insektisit olan parationun aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme
yetenegine sahip oldugu bilinmektedir (Juretic ve ark., 2001; Li ve ark., 1993).
Enzimin, paration disinda diizopropil florofosfat gibi organik fosforlu insektisitlerle
ayn1 kimyasal grupta olan sarin, tabun gibi sinir gazlariin ve ¢esitli karbamatlarin,
bircok aromatik karboksilik asit esterlerinin hidrolizini de katalize edebildigi
bildirilmistir (Oztiirk, 2008). Paraoksonaz tip 1 (PON1), anti-inflamatuar 6zelliklere
sahiptir (Dullaart ve ark., 2009) ve dolasim konsantrasyonunun insan obezitesi

olgularinda azaldig: bildirilmistir (Kotani ve ark., 2009).

2.2.1.Paraoksonazin Tarihgesi

Hayvan dokularinda organofosfat hidrolizi yapan bir enzimin var oldugu ilk
olarak 1946 yilinda Abraham Mazur tarafindan bildirilmistir (Mazur, 1946). 1953
yilinda Aldridge, esterazlart A ve B tipi olmak iizere ikiye ayirmis ve organofosfat
hidrolizi yapabilen paraoksonaz gibi enzimleri A tipi, organofosfatlar ile inhibe olan
serin karboksilesterazlar ve kolinesterazlar gibi enzimleri B tipi esteraz olarak
smiflandirmistir.  Aldridge’in  A-esterazin hem fenilasetatt hem de paraoksonu
hidrolize ettigi Onerisi, rekombinant paraoksonaz/arilesterazin her iki aktiviteyi

katalize ettigi gosterildiginde kesin olarak kanitlanmustir (Ozgiin, 2013).

Jose Uriel (1961), insan serumunda elektroforez yapildiktan sonra yiiksek
yogunluklu lipoprotein immiinopresipitatlarinda PON’un var oldugunu bildirmistir.
Geldmacher-Von Mallinckrodoth ve ark. (1973) yaptiklari ¢alismada insan serumunda
PON’un genetik olarak bulundugunu gozlemlemislerdir. Daha sonraki yillarda
paraoksonazin ¢esitli polimorfizmlerinin bulundugu saptanmistir (Eckerson ve ark.,
1983). 1983°te PON aktivitesinin Ca*? bagimli oldugu bildirilmistir (Mackness ve
Walker., 1983). Mackness ve arkadaslari1 (1985), koyunlarda ve insanlarda PON’un,
HDL nin farkli bolgelerine baglanti yaptigini tespit etmislerdir. Daha sonra PON’un
HDL iizerinde apolipoprotein Al (Apo Al) araciligiyla tasindigr gozlenmistir



(Mackness ve Walker., 1988). Bu gelismeden sonra HDL’nin, diisikk yogunluklu
lipoproteini bakir iyonlari tarafindan indiiklenen oksidasyona karsi HDL’nin
yapisindaki lipoproteinler ve tasidigi enzimlerden biri olan PON araciligiyla
koruyabilecegi bildirilmistir (Mackness ve ark., 1991.a). Ayrica PON’un lipid
metabolizmasinda ve aterojenezde de rolii olabilecegi varsayilmistir (Mackness ve
ark., 1991.b). Daha sonra HDL nin gii¢lii antioksidan etkisinin varlig1 yagda eriyen
vitaminlerle karsilastirllmasiyla ortaya ¢ikarilmistir (Mackness ve ark., 1993).
HDL’nin antioksidan etkisinde PON’un yeri, son zamanlarda ¢esitli hastaliklarin
teshis ve tedavisindeki roliinlin belirlenebilmesi i¢in Onemli arastirmalarin
yapilmasina zemin hazirlamistir. 1970'lerin sonlarinda ve 1980'lerin basinda yapilan
calismalar, paraoksona dogru, plazma hidrolitik aktivitenin insan popiilasyonlarinda
polimorfik olarak dagildigin1 gostermistir, bu da organikfosforlularin toksisitesine
genetik temelli bir diferansiyel duyarlilik olustugunu gostermistir. Boylece
paraoksonaz aktivite polimorfizmlerinin molekiiler temeli ve OP bilesiklerinin

toksisitesindeki rolii agiklanmistir (Costa ve ark.,2015).

Gan ve arkadaglarmin (1991), yaptiklar1 bir ¢alismada insan serumundan
paraoksonazi saflastirarak, enzimin hem PON hem de arilesteraz (AE) aktivitesini
gostermiglerdir. PON, 1993’te Gil ve arkadaslar1 tarafindan sigan karacigerinden
kismen saflagtirilmistir. 1997°de Rodrigo ve arkadaslar1 tarafindan tamamen
saflastirilmistir.  PON’un diizopropilflorofosfat, 4-nitrofenilasetat, soman, 2-
nitrofenilasetat, sarin, 2-naftilasetat ve feniltiyoasetati da i¢eren pek c¢ok substrati
hidroliz edebildigi yapilan ¢alismalar sonucunda bildirilmistir (Davies ve ark., 1996;
Gan ve ark., 1991). Primo-Parmo ve ark. (1996), paraoksonaz/arilesteraz (PON/AE)
enzim ailesinin ti¢ farkli formdan (paraoksonaz-1: PON1, paraoksonaz-2: PON2 ve
paraoksonaz-3: PON3) olustugunu kesfetmislerdir. HDL’de klustrein (Apo J) ve Apo
Al ile tasinan (Mackness ve ark., 1997) PON’un, klinik ve deneysel caligmalarinda
plazma kullanilmasinin hatali sonuglar doguracagi Mackness ve arkadaslar1 (1998)
tarafindan bildirilmistir. PON3, 6nce tavsan karaciger mikrozomlarinda bulunmus,
daha sonra tavsan serumundan izole edilmis ve en son sican karaciger

mikrozomlarindan saflastirilarak biyokimyasal o6zellikleri incelenmistir. PON1’in



lipid peroksitleri hidroliz etmesinin HDL’nin bu yondeki etkisine katki yaptig1 ve
trombosit aktive edici faktoriin aktivitesini sinirlayabildigi bildirilmistir (Sahin, 2009).

2.2.2. Paroksonazin isimlendirilmesi

Paraoksonaz literatiirde: A-esteraz-1, Serum arildialkilfosfataz-1, Paraokson
hidrolaz, Aromatik esteraz-1, Esteraz B1, Esteraz E4, Fosforil esteraz, Organofosfat
asit anhidraz (OPA), Organofosfat esteraz, Organofosforoz asit anhidraz,
Organofosfordz hidrolaz, Organofosfat hidrolaz, Paraoksonesteraz,
Primifosfometilokson esteraz, Organofosfat paraokson gibi pek ¢ok isim ile ifade
edilmistir. Ancak substrat olarak genellikle paraoksonu (O, O-dietil, O-pnitrofenil
fosfat) kullanmas1 sebebiyle bu enzim ailesinin “paraoksonaz” olarak adlandirilmasi

yaygin olarak kabul edilmistir (Sahin,2009).

2.2.3. Gen Ailesi ve Fonksiyonlar:

Paraoksonaz gen ailesi PONI1, PON2 ve PON3 olarak {i¢c enzimden
olusmaktadir. Insanlarda bu enzimlerin genleri 7. kromozomun g21-q22 bantlarinda,
farelerde ise 6. kromozomda bulundugu bildirilmistir. Tiim tiirlerde ii¢ PON geninde
de ayn1 uzunlukta dokuz ekzon bulundugu bilinmektedir. Insan, fare ve tavsanlarda
PONI1 proteinlerinin aminoasit kalintis1 %80 benzerlik gostermektedir. Ve ayni tiir
icinde PON1, PON2 ve PON3 proteinlerinin aminoasit kalintist arasinda en az %60
benzerlik bulundugu bildirilmektedir. Ug enzimin de dolasimdaki oksidatif dengenin
korunmasinda 6nemli bir rol oynamakta oldugu ve ateroskleroz gelisimini onledigi
yapilan calismalar sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. PON1 {izerine yapilan caligsmalar
diger iki enzime gore daha fazladir fakat son zamanlarda PON2 ve PON3 ile ilgili
yapilan ¢alismalarda artmaktadir (Ozgiin, 2013).

PON1 ve PON3 Kkaraciger ve plazmada bulunmasma ragmen PON2’nin
bobrek, karaciger, kalp, testis, beyin dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda ve
aortik diiz kas hiicrelerinde yer aldigi immiinohistokimyasal yontemler sonucunda
gosterilmistir (Hong- Liang ve ark., 2003). Serumda daha az seviyelerde bulundugu

bildirilen PON3; PONI ile karsilastirildiginda paraokson ve fenilasetat substratlari igcin



diisiik spesifik aktiviteye sahip olmasina ragmen dihidrokumarin substrati i¢in 6zel bir
spesifik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla serumda PON1 dominant
PON enzimi olsada, PON3’iin 6nemli bir diizeyde PONI1 aktivitesine sahip oldugu
belirtilmistir (Rainwater ve ark., 2009).

PONI1 baslangigta, paraokson, sarin, soman, sinir gazi, klorpirifos okson,
diazokson ve diger ilgili toksik bilesikler gibi organofosfat ksenobiyotiklerini nétralize
etme kapasitesi iizerine ¢alisilmistir. Tiim bu bilesikler fizyolojik olmayan substratlar
olmasi nedeniyle, PON1'in fizyolojik rolii heniiz incelenmemistir. PON1, yalnizca
karacigerde sentezlenen ve HDL ile iligkili kan dolagiminda bulunan kalsiyuma
bagiml bir serum esteraz oldugu bildirilmistir. PONI iizerine yapilan arastirmalar,
kardiyovaskiiler korumada rol oynadigin1 gdsteren birkag¢ ¢alismanin ardindan sonra
biiyiik ilgi gérmiistiir. PON1'den yoksun farelerin, ateroskleroza daha duyarli oldugu
bilinmekteyken, farelerde PON1'in asir1 ekspresyonu, kardiyovaskiiler hastaliklara
direnclerini arttirdig1 bildirilmistir. PONT1’in ayrica LDL iginde oksitlenmis lipidlerin
birikmesini de 6nledigi bildirilmistir (Khalil ve ark., 2017).

PONT’in, 6 yaprakli beta tabakali bir yap1 icerdigi bildirilmistir (Harel ve ark.,
2004). Her bir yaprak 4 beta tabakasi icermekte ve enzimin merkezi olan kisminda
yapt ve katalitik aktivitesinin korunmasi i¢in gerekli olan iki kalsiyum atomu
bulunmaktadir. Bunlardan biri  yapisal kalsiyum iyonu olup, yapidan
uzaklastirllmasinin irreversibl denatlirasyona neden oldugu (Mackness ve ark.,
1991.a), digerinin ise katalitik etkinlikte gorev alan kalsiyum iyonu oldugu
bildirilmistir. Bu kalsiyum iyonu, bir su molekiilii ile fosfat iyonunun oksijeni ile
etkilesime girmektedir. PONI1 tarafindan hidrolize edilen bilesikler olan
organofosfatlar (paraokson ve diazokson), sinir gazi ajanlari (somon ve sarin) ve
aromatik esterler (fenilasetat) PON1’in non-fizyolojik substratlar1 oldugu yapilan
caligmalar sonucunda bildirilmistir. Parokson (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat),
paroksonazin hem aril esteraz aktivitesini hem paraoksonaz aktivitesini dl¢gmede en
¢ok kullanilan substrattir. Fenil asetatsa sadece arilesteraz aktivitesini O0lgmede
substrat olarak kullanilmaktadir. PON1’in polimorfik dagilimi sebebiyle ayn1 substrata

kars1 farkl aktivite gosterebilecegi bildirilmistir (irtegiin, 2014).
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PONI1 karacigerde tiretilmekte ve kana verilmektedir. Kanda HDL ile birlikte
bulunmaktadir. Hidrofobik N-terminal bolgesi sayesinde HDL lipidlerine kolaylikla
baglanabilirligi ve bu baglanma ilgisindeki etkinin HDL igerisinde sekil ve bliytikliik
degisimine neden olabildigi bildirilmistir. PON1’i baglayan HDL alt birimleri, Apo
Al ve ApoJ (klusterin) proteinlerini de igerdigi i¢in, Apo Al ve Apo J’nin baglanmada
rol oynayabilecegi bildirilmistir (Li ve ark., 2000; Deakin ve James, 2004).
Lipoproteinler olmadiginda az miktarda PONI salgilanabilmektedir. Fosfolipid
migeller ve HDL sekresyonunun uyarilmasi sonucu hiicrelerden salgilanan PON1’in,
LDL ve Apo Al iizerinde bir etkisi goriilmemektedir. PON1, HDL ile fosfolipidlerden
ayrilabilmektedir. Membrana bagli olan PONI fenilasetata etki gostermektedir.
HDL’nin ortaya ¢ikmasiyla bu etkinin kayboldugu goézlenmistir. Bu da HDL’nin
PONI’i hiicre membranindan ayirabildigini gostermektedir. PONI’in hiicre
membraninin dig yiizeyinde bulundugu bilinmekte ve HDL yaklaginca lipoproteinler

araciligr ile HDL’ye gecebildigi belirtilmistir (Baskol ve Kose., 2004).

PONI1 karaciger tarafindan iiretilip kana verilmesi nedeni ile, serumdaki PON1
seviyesini belirleyen en 6nemli faktor karaciger fonksiyonlaridir. Serumdaki PON1
seviyesi ve aktivitesi bireyler arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Bunun sebebi
enzim aktivitesini ve peptit konsantrasyonunu etkilemekte olan PON1 geninin
kodlanma ve promotor bolgesinde ¢ok sayida polimorfizm gostermesi oldugu
bildirilmistir. PON1’in serumdaki aktivitesini ve konsantrasyonunu belirleyen
promotor bdlgesi ilizerinde en énemli polimorfizm -107 pozisyonunda bulunmaktadir
(Deakin ve ark., 2003). PONI1 sentezinde 6nemli olan diger bir faktdr karaciger
hiicrelerinde bulunan kolesterol dengesidir. Ayrica PON1’ in karacigerden sentezini
diyet, yasam bicimi ve herhangi bir hastalik goriilme durumunun da etkiledigi

bildirilmistir (Cabana ve ark., 2003).

PON1'in plazmadaki konsantrasyonu ve aktivitesinin, disiikk hepatik
ekspresyon ve oksidanlar tarafindan inhibisyonuna bagli olarak inflamasyonda
azalmakta oldugu bildirilmistir. Bu nedenle PONI, negatif bir APP olarak kabul
edilebilmektedir (Rossi ve ark., 2013).
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PONTY’in negatif akut faz tepkisi degisiklikleriyle eszamanli APP’lerin pozitif
yiikselmesi, insanlarda sepsis ve hayvanlarda siddetli paraziter enfeksiyonlarin
gorildiigli durumlarda 6l¢iilmiistiir. Enfeksiyon sirasinda kritik durumda olan kisilerde
PON1 aktivitesi ve pozitif akut faz proteini olan C reaktif protein (CRP)’nin azaldigi
gozlenmistir (Novak ve ark. 2010). Dirofilaria immitis (amikrofilaremik,
mikrofilaremik) ile enfekte olmus kopeklerdede, PONI aktivitesinde ve albiimin
konsantrasyonunda azalma (APP negatif) ve serumdaki CRP konsantrasyonlari ile

negatif korelasyonlariin oldugu gézlenmistir (Mendez ve ark. 2014).

PONTV’in inflamasyonda konsantrasyonu azalmaktadir. Akut faz yanit sirasinda
insanlarda ve tavsanlarda, Apo Al seviyeleri ve PONI aktiviteleri ayn1 anda
tikenmektedir (Van Lenten ve ark., 1995). Inflamatuar kosullar altinda, HDL'de
pozitif akut faz proteini olan serum amiloid A (SAA) ile Apo Al'in yer degistirmesi
meydana gelebilir ve bu da PONL1 aktivitesinde azalmaya neden olabilir. Bununla
birlikte, akut enfeksiyon geciren farelerde PON1 ve platelet aktive edici faktor
asetilhidrolaz aktivitelerinde bir azalma goriiliirken, ayn1 zamanda Apo Al
seviyelerinin degismedigi goriilmiistiir (Van Lenten ve ark., 2001). Ayrica, Timor
Nekroz Faktorii ve interlokin gibi aracilarin da benzer sekilde PONI aktivitesini

azalttig1 bildirilmistir (Feingold ve ark., 1998).

PON1’ in, HDL nin oksidasyonunu Onlerken ayni zamanda fonksiyonlarin
yerine getirebilmesi i¢inde koruma saglamaktadir. HDL’nin, LDL’deki lipid
peroksidasyonunu engelledigi ve bu antioksidan etkisinde yapisinda birincil olarak
tasidigt PON1 enziminin etkili oldugu bilinmektedir. PON1, makrofajlarin okside
LDL alimmasint dnlemekte, kolesterol biyosentezini azaltmakta ve makrofajlardan
HDL ile birlikte kolesteroliin tasinmasini arttirmaktadir. Oksidatif stresin yiiksek
oldugu zamanlarda PON1’in inaktive oldugu bildirilmistir. Bunun sebebinin, enzimin
oksidatif stresi arttiran durumlarda tampon etkisi gdstermesi oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak oksidatif stresin artmasi, PON1’in diger aktivitelerini azaltirken peroksidaz

aktivitesini degistirmedigi gdzlenmistir (Ozgiin, 2013).
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Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisinda bulunan
lipidler de lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin
aterojenik etkilerini notralize etmekte ve hiicre membranlarini koruyucu etki
gostermektedir. LDL oksidasyonu sirasinda olusan okside fosfolipidlerden okside
kolesterol esterler ve lizofosfatidilkolinler, PON1 enzimindeki serbest siilfidril grubu
ile (Sistein 284’deki) etkilesime girmekte ve enzimin inaktive olmasina yol
acmaktadirlar. LDL oksidasyonu sirasinda PON1’in inaktive olduguna dair goriisler
calismalarca desteklenmistir. PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu
esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi bildirilmistir. LDL’yi oksidasyona kars1
koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL olusumu sirasinda zamana bagli olarak
inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi yeterince agiklanamamistir.
Paraoksonazin serbest siilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi iiriinleri
arasinda bir iligki olabilecegi de bildirilmistir. Bu durum; okside LDL’deki okside
kolesteril arasidonat veya okside arasidonat i¢eren fosfolipidler ile PON1’in sistein
284. bolgesinde bulunan serbest siilfidril grubu arasindaki etkilesim ile iligkili

olabilecegi bildirilmistir (Ekmekg¢i ve ark., 2004).

PONT1 aktivitesi tavsanlarda ve sicanlarda domuz, inek ve atlara gore daha
yiiksektir (Carr ve ark., 2015). Memelilerde hepatik detoksifikasyon mekanizmasindan
herhangi bir nedenle kagan oksonun, serum paraoksonaz tarafindan c¢ok hizh
metabolize edilerek beyine ulagsmasinin engellendigi bildirilmistir. Paraoksonazin
memelilerde bulunmasina karsin boceklerde ve kuslarda bulunmamasi bu grup
canlilarin organofosfat zehirlenmelerine daha hassas olmalarimi da agiklamaktadir

(Brealey ve ark., 1980).

Obez hastalarda daha yliksek kardiyovaskiiler hastalik riskinin, lipoprotein
seviyelerindeki ve bilesimlerindeki degisikliklerle iligkili olabilecegi bildirilmistir
(Tarcin., 2011). Obez kisilerde oksidatif stresin kontrol gruplarina gore arttig1 ¢esitli
calismalarda g6zlenmistir (Mutlu-Turoglu ve ark., 2003).

PONL1 aktivitesinin, diabetes mellituslu hastalarda (tip 1 ve tip 2), SAA
diizeylerinin aksine azaldigi bildirilmistir. Daha yliksek HDL lipid hidroperoksit

konsantrasyonuna sahip DM tip 1 hastalarinda PONT1 aktivitesinde azalma gézlendigi
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bildirilmis ve DM tip 2 deneklerinde yiiksek oksid-LDL seviyeleri ile korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Bu veriler, saglikli bireylerle karsilastirildiginda diisiik
yogunluklu HDL3'lin (en yliksek PONT1 aktivitesine sahip fraksiyon) lipoproteinleri
oksidasyona karsi koruma kabiliyetinin daha diistik oldugu bildirilmistir (Kulka,
2016).

Siit ineklerinde gebelik ve orta laktasyon doneminin sakkaroz ve lipid
metabolik degisiklikleri iizerinde biiyiik etkisinin oldugu belirlenmistir. PON1'in
paraoksona yonelik serum aktivitesinin, gebe olmayan Holstein ineklerde postpartum
8-12 hafta boyunca azaldigi goriilmistiir (Antoncic-Svetina ve ark., 2011). Bu siire
zarfinda biiylikk yag mobilizasyonunun gerceklestigi ve kan dolasimindaki
esterlesmemis yag asitlerinin ve reaktif oksijen tiirlerinin konsantrasyonunun arttig
goriilmiistiir (Bionaz ve ark., 2007). Boylece, oksidatif strese, gelismis peroksidasyona
ve akut faz tepkisine yol acarak (Steinberg, 1997, Khovidhunkit ve ark., 2000), PON1
aktivitesini ve lipid peroksitlerin hidrolizini distirdiigii bildirilmistir. (Roche ve ark.,
2000, Antoncic-Svetina ve ark., 2011).

Saglikli sigirlarda gebeligin sonlarina dogru (Turk ve ark., 2004) ve erken
laktasyon doneminde (Turk ve ark., 2005) sirasiyla ge¢ laktasyon donemi ve kuru
donemlere gére PON aktivitelerinin azaldigini bildirmislerdir. Turk ve ark. (2007),
gebeligin ilk ve ikinci trimesterine ve orta laktasyon donemine gore, gec gebelik ve
erken dogum sonrast PON1 aktivitesinin azaldigini bulmuslardir. Bionaz ve ark.
(2007) gecis donemindeki ineklerde daha diisiik PONI aktivitesi bulduklarini
bildirmislerdir. Postpartum erken donemde (erken laktasyon) azalmig PONI1
aktivitelerinin artmis oksidatif strese (Turk ve ark., 2007) ve inflamatuar durumlarin

etkisine bagli olabilecegini bildirmislerdir (Bionaz ve ark., 2007).

Birgok c¢alisma, insanlarda normal gebelikte PON aktivitesinin arttigini
bildirmektedir. Ayrica preeklampsili insanlarda serum PON aktivitesinin azaldig
bildirilmistir. Preeklampside azalmig PON aktivitesinin nedeninin asir1 serbest radikal

tiretimine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (Kumru ve ark., 2004; Uzun ve ark.,
2005).
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PONL1 aktivitesinin yash kisilerde daha diisiik oldugu bildirilmistir. Ancak bu
azalma, plazma konsantrasyonundaki bir azalma veya HDL konsantrasyonlarindaki
bir azalma ile aciklanamamaktadir. Yaslanma siirecini karakterize eden oksidatif stres
kosullar, yashilarda PONI1 aktivitesindeki azalmayr aciklayabilir. HDL'in lipid
peroksidasyonuna duyarliligi da yasla birlikte artar. PON1'in yalnizca HDL ile iligkili
olmast ve antioksidan aktivite sergilemesi, yaslanmayla birlikte HDL'min lipid
peroksidasyonuna yatkinligimin artmasinin biiyiik 6lgiide PONI1 aktivitesindeki bir
degisiklige bagl oldugunu gostermektedir. PON1 aktivitesindeki diislisiin HDL nin
islevselligi lizerinde etkisi vardir ve yaslanma, diabet, obezite ve bobrek yetmezligi
gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginda ateroskleroz siirecinin geligimini

kismen agiklayabilmektedir (Khalil ve ark., 2017).

2.3. Telomer ve Telomeraz Enzimi

2.3.1. Telomer

Telomerler, 6karyotik lineer kromozomlarin u¢ bolgelerinde bulunan, protein
kodu igcermeyen, ¢ok sayida hekzoniikleotid DNA (Deoksiribo niikleik asit) tekrar
dizinlerinden (TTAGGG) olusmaktadir (Gilley ve ark., 2005).

Telomer kavrami, 1930°1u yillarda ortaya ¢ikarilmistir. 1938 yilinda Hermann
J. Muller Drosophila melanogaster (sirke sinegi) ve Barbara Mc Clintock Zea mays
(misir) kromozomlar1 lizerinde calismalar yapmuslardir. Muller, X radyasyonuna
maruz biraktiktan sonra kromozomlarin u¢ bolgelerinde parga kayiplari ve ters
donmeler meydana gelmedigini kesfetmistir. Radyasyonun zararli etkilerine karsi
kromozomlarin ug bolgelerini koruyan ve biitiinliiglinii saglayan 6zel genler oldugunu
gbérmiis ve bunlar i¢in telomer ismini kullanmistir. Barbara Mc Clintock kirilmis
kromozom uglarinin birbirleri ile u¢ uca birlestigini gézlemlemistir ve telomerlerin
kromozom biitlinliiglinlin korunmast i¢in gerekli yapilar oldugunu bildirmistir

(McClintock, 1941; Blasco, 2005).

Telomerik tekrar dizisinin yapisi olduk¢a korunmus olmasma ragmen,

telomerlerin igindeki tekrarlarin sayisi biiyiik dl¢lide degismektedir; 6rnegin, kopek
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telomerlerinin farelerde bulunan 10 ila 60 kbp’ye (kilobaz ¢ifti) gore 10 ila 23 kbp
araliginda oldugu bildirilmigtir. Bu tiirler arasi varyasyonun yani sira, telomer
uzunluklarinin ayni tiir i¢inde de biiyiik olgtide farklilik gosterdigi bildirilmistir. Bu
degisiklik, ilgili bireylerin yasi ile iligkilendirilebilmektedir; 6rnegin, Harley ve ark.
(1990) artan yas ile birlikte insan fibroblast telomerlerinin ortalama uzunlugunda bir
azalma goriildiigiinii bildirmistir. Telomer uzunlugundaki farkliliklar, tek bir bireyden
alman hiicre hatlarinda ve hatta tek bir hiicrenin kromozomlar1 arasinda da
goriilebilmektedir. In vitro ¢aligmalar, insanlarda yasla birlikte telomerik tekrarlarin
kaybini gosteren in vivo calismalarla paralellik gostermektedir (McKevitt ve ark.,
2002).

Hayflick ve Moorhead (1961), orjinal olarak normal somatik hiicrelerin sinirh
proliferatif kapasiteye sahip oldugunu ve kiiltiirde sonsuza kadar biiyliyemeyecegini
gozlemlemiglerdir. Sinirli sayida boliinmeden sonra, hiicreler ¢cogalma sinirlarina
ulagsmakta ve "replikatif yaglanmaya" girmektedir. Bu hiicreler fenotipik olarak bir
biyobelirteg olan “yaslanma ile iligkili B-galaktosidaz” ekspresyonu ile karakterizedir.
Yaslanan hiicreler, hiicre dongiisiiniin G1 fazinda biiyiimeyi durdururlar, DNA
(deoksiribo niikleik asit) sentezleyemezler ve biiyiime faktorlerine yanit vermezler,
ancak yine de metabolik olarak aktif olurlar. Daha sonraki ¢alismalar, telomerlerin
kritik derecede kisaliga ulasana ve replikatif yaslanmay: indiikleyene kadar her
popiilasyonun iki katina ¢ikmasiyla giderek kisaldigini gostermektedir. Sonug olarak,
telomerler, bir hiicrenin 6mriinii belirleyen molekiiler saatler olarak tanimlanmustir.
Telomerlerin, her 6karyotik kromozomun ucunu kromozomal flizyon, rekombinasyon
ve terminal DNA bozulmasina kars1 koruyan, 6zel niikleoprotein kompleksler oldugu

bildirilmistir (Pang ve Argyle., 2009).

DNA sentezi ve hiicre boliinmesi esnasinda, DNA polimerazin kromozomlarda
asir1 5 ' ucunu kopyalayamamasi sebebiyle telomerler kisalir ve buna son replikasyon
sorunu ismi verilmektedir. Progresif telomer kisalmasi, bir timér baskilayict
mekanizmay temsil etmekte ve kritik derecede kisa telomerler replikatif yaslanmay1
ve hiicre canliligt kaybini tetikledigi i¢in yaslanmanin altinda yatan molekiiler
mekanizmalardan biri oldugu ileri siiriilmektedir. Cogu somatik hiicre sinirli sayida

hiicre boliinmesine sahip olmasina ragmen, bazi hiicreler telomerik yipranmayi
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onlemek i¢cin mekanizmalar gelistirmis ve bu sebeple siirekli gogalmaya izin vermistir

(Pang ve Argyle, 2009).

Telomer uzunlugu, hiicre popiilasyonundaki telomer kisitlama fragmanlarinin
(TRF) uzunlugu olgiilerek degerlendirilebilmektedir. TRF'ler, telomerik DNA'nin bir
Ol¢iisti olarak bildirilmis ve yliksek molekiiler agirlikli genomik DNA'nin, telomer
sekansinda tanima bolgelerine sahip olmayan restriksiyon enzimleriyle
sindirilmesinden kaynaklanan kii¢iik bir subtelomerik DNA kismi igermektedir

(Mehle ve ark., 1994).

Telomerler, dogal kromozomal uglarin ¢ift sarmalli kirilma uglar1 olarak
tanimlanmasii Onlemekte, bdylece hiicre dongiisiiniin durmasini, apoptoz veya
6liimle sonuc¢lanacak bir DNA hasari tepkisini ortadan kaldirmaktadir. Ayni1 zamanda
de novo telomer eklenmesi i¢in yeterli telomeraz aktivitesi bulunmadiginda veya son
replikasyon problemine karst koymak i¢in alternatif bir telomer bakim mekanizmasi
bulunmadiginda, telomerler her replikasyon dongiisiinde kisalmaktadir. Delesyonlar
ve oksidatif stres dahil diger faktorler de telomer kisalmasina katkida bulunmaktadir

(Quimby ve ark., 2013).

Telomerler kritik derecede kisalmig bir duruma ulastiginda, artik kromozomun
sonunu etkili bir sekilde kapatamazlar ve bu nedenle kendileri DNA hasar1 olarak
tespit edilir ve hiicresel yaslanma olarak bilinen kalici hiicre dongiisiiniin durmasina
neden olan bir yanit1 tetiklemektedirler. Cogu insan dokusunun yagsla birlikte telomer
kisalmas1 yasadigi ve kisalan telomerlerin ¢esitli hastalik durumlariyla
iliskilendirildigi bildirilmistir. Telomerler, kismen yliksek guanin kalintilar1 igermesi
ve ayn1 zamanda telomerlerin reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu DNA hasarinin
onariminda yetersiz kalmalar1 sebebiyle oksidatif strese akut olarak duyarli olduklar
bildirilmistir. Oksidatif stres, telomer kisalmas1 ve inflamasyon arasindaki iliskiler de
One siiriilmiistiir, bu da telomer bakiminin 6zellikle inflamatuar hastalik durumlar1 i¢in

uygun olmasini saglamaktadir (Quimby ve ark., 2013).

Memeli hiicrelerinde telomerler, alt1 ¢ekirdekli proteinden olusan shelterin

kompleksi ile iliskilidir: TRF1 (TERF1 olarak da bilinen telomerik tekrar baglayici
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protein 1), TRF2 (TERF2 olarak da bilinir), TIN2 (TERF1-ineracting niikleer faktor
2), POT1 (telomerlerin korunmasi 1), TPP1 (POT-1- ve TINF?2 ile etkilesen protein)
ve RAP1 (transkripsiyonel baskilayici / aktivator protein) (Salamati ve ark., 2020).

Telomer, kromozomun sonunda bulunan, kodlanmayan, ¢ift sarmalli bir
yapidir, ancak 3 ' terminalinde, tamamlayict bir DNA sarmalina sahip olmayan tek
sarmall1 bir ¢ikint1 haline gelmektedir. Shelterin protein kompleksleri ile iligkili olan
telomerler, protein baglanma bolgeleri araciligiyla baglanirlar ve bu, telomerik yapilari
eksontikleaz aktivitelerine kars1 daha fazla korumak i¢in D-dongili (yer degistirme
dongiisii) ve T-dongli (telomerik dongili) yapilarinin olusumuna yol agmaktadir.
Shelterin kompleksi, telomer uzunlugunun diizenlenmesinde ve kromozom uglarinin
uygun olmayan DNA onarimindan korunmasinda temel bir rol oynamaktadir. Cift
sarmalli TTAGGG bolgesine baglandigi bilinen TRF1, telomerik DNA'nin
replikasyonunu kontrol etmekte ve helikazlarla birlikte calismaktadir ve Tankyrase
inhibitorleri ile etkilesime girerek telomer wuzatma siirecini kolaylagtirdigi
bildirilmistir. TRF2, DNA hasar1 tepkilerinin aktivasyonu ve T-dongiilerinin
olusumunu 6nlemede rol oynamaktadir. RAP1, TRF2'ye baglanmaktadir. POT1 ise
TPP1 ile iliskili 3’ tek sarmalli TTAGGG tekrarlarina baglanmaktadir. TIN2 hem
TRF1 hem de TRF2 ile etkilesime girmekte ve ardindan TPP1'e baglanmaktadir, bu
da sirasiyla POT'a baglanir ve karmasik stabilizasyonu iyilestirdigi bildirilmistir. DNA
polimeraz en son Okazaki fragmanlarini sentezleyemediginden ve son replikasyon
sorunu olarak bilinmekte olan kromozomun 3’ ucunu tamamen kopyalayamadigindan
ve eksoniikleaz aktivitesi nedenleriyle kromozomun sonunu bozar. Her replikasyonda
telomer kisalmaktadir. Azalan telomer uzunlugu, inhibitor etkisini azaltmakta ve
komsu genlerin ekspresyonunu artirmaktadir. Telomer uzunlugunun kisaltilmasi ve
koruyucu rollerinin yitirilmesi, tiimdr baskilayici gérevi gormektedir ve sonug olarak,
hiicreler yaglanma ve kriz asamasina girmektedirler boylece hiicre dongiisii durur ve
hiicre Olimiine neden olur. Tersine, telomeraz enzimi ise hiicrenin kaderini
degistirebilir. Hiicreleri 6liimsiizliige gotiirebilecegi ve telomer senteziyle maligniteye

neden olabilecegi bildirilmistir (Salamati ve ark., 2020).
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2.3.2. Telomeraz Enzimi

Telomeraz, kendi RNA’sin1 (Ribo Niikleik asit) kalip olarak kullanarak kendini
sentezleme yetenegi bulunan ve heksomerik parcalar1 [(TTAGGG)n] kromozomal
uclara ilave ederek telomerik DNA’nin uzatilmasi, kromozomal uglardaki kaybin
dengelemesi ve korunmasi gorevi olan ribontikleoprotein yapisi olan bir enzim olarak
bildirilmistir. Kanser vakalarinda, hiicrenin telomeraz aktivitesi ve telomer uzunlugu
incelendiginde in vivo ortamda timdr olusumu ve telomeraz aktivitesinin birbiri ile
baglantili oldugu goriilmiistiir. Son yillarda yapilan arastirmalarla telomerazin bu
islevlerinden farkli olarak hiicre proliferasyonu ile ilgili olan islevleri ortaya
cikarilmigtir. Bu islevler TERT (telomeraz revers transkriptaz) olarak adlandirilan
telomerazin protein alt birimi olan ve telomerazin enzim aktivitesine bagli olmadan
calisan yapi ile iligkilendirilmistir. TERT; B-Katenin/LEF (lenfoid ¢ogaltic1 faktor)
transkripsiyon faktér kompleksine kofaktor olarak etki gosterir ve Wnt arayolunda
sinyal artiric1 etki gostermektedir. Boylece hiicre, DNA hasarini onarma, RNA’ya
baglimli RNA polimeraz fonksiyonlariyla iligkili apoptoza karsi koyma ve hiicre
proliferasyonu 6zellikleri kazanmaktadir. TERT’in bu 6zellikleri telomeraz bolgesi
disinda kromozomlar boyunca bircok boélgede kromatinlerle iliskili olarak

bulunabilmektedir (Tiryakioglu ve ark., 2016).

Ik olarak Tetrahymena'da Greider ve Blackbum tarafindan tanimlanan
telomeraz enzimi, daha sonralar1 insanlarda Morin tarafindan HeLa hiicrelerinde
goriildiigii bildirilmistir. Embriyonik hiicreler ve erigkin kok hiicrelerinde aktif olarak
bulunan telomeraz enzimi, normal somatik hiicrelerde saptanmamis, immortal kanser

hiicrelerinde ise yeniden aktive oldugu bildirilmistir (Gorham ve ark., 1997).

Telomeraz, RNA ve proteinler olmak {izere iki bdliimden olusmaktadir.
Telomeraz aktivitesi, yapisindaki RNA alt birimine baghidir. Bu RNA’larin hepsi
protein kisminda bulunan ve yaklasik olarak 1.5 telomer tekrarina komplemanter olan
bir diziyi igermektedir. Telomeraz proteinleri ise TERT, TEPL (telomeraz ile iliskili
proteinl), hsp90, dyskerin, L22, p23, La autoantigen, hnRNPs olarak bildirilmistir.
Yapis1 yar1 acik sag el sekline benzetilmektedir. Enzim kompleksinin tasidigi

RNA’nin avug igine benzer kisminda yer alan 1.5 telomerik tekrari tamamlayici olan
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kismi DNA’nin G3 ucunun uzamasinda gorev almaktayken; RNA’nin kalan
kisimlarmin gérevleri tam olarak bilinmemektedir. In vitro calismalarda telomeraz
aktivitesi bulunmayan insan hiicrelerinde, HTERT (insan telomeraz ters transkriptazi)
proteininin sentezlenmesinin, telomerazi tekrar aktif hale getirdigi bildirilmistir.
Telomeraz enzimi bu yapilarin hepsini kullanarak telomerin uzamasini saglamaktadir

(Koku, 2014).

DNA polimeraz replikasyon esnasinda DNA sentezine direkt olarak
baslayamamaktadir. DNA replikasyonu 5’ — 3’ yoniinde olmaktadir ve 8- 12 bazlik bir
Oon RNA parcasina ihtiya¢ duymaktadir. Bu RNA parcasina, RNA primer’i ismi verilir.
DNA polimeraz, RNA primerinin tasidig1 3°-OH (hidroksil) grubu sayesinde primere
baglanir. Boylece DNA polimeraz hem kesikli sentezlenen iplikle hem de kesintisiz
iplikte okunmasini saglamaktadir. Yeni DNA 3’ yoniinde yapilabildigi icin RNA
primerinin uzaklastirilmasindan sonra g¢ift iplikli yeni bir DNA molekiiliiniin 5’
ucunda doldurulmamis bir bosluk olusmaktadir. Bu bogluk DNA polimeraz tarafindan
tamir edilemez ve bu nedenle her sentez sonrasinda kromozom RNA primerinin boyu
kadar kisalmaktadir. Bu noktada telomeraz enzimi devreye girer ve reverz transkriptaz
islevi goren bu enzim tarafindan her replikasyon sonrasinda kromozom uglarina
tekrarlayan diziler eklenerek kromozom kisalmasinin 6niine gecilmektedir. Telomeraz
kendi RNA sablonu olmasi sebebiyle diger reverz transkriptazlardan ayrilmaktadir.
Yeni sentezlenen zincir uzunlugunca telomeraz kompleksinin translokasyonu ve
telomerik DNA’nin 3’ ucunun uzatilmasi 5° — 3’ yoniinde devam ettigi bildirilmistir

(Ozgeltik, 2015).

Telomeraz embriyogenez i¢in esastir, fakat gelisim sirasinda doku
farklilasmasi iizerine baskilanir ve c¢ogu somatik dokuda dogumdan itibaren
goriilmemektedir. Germ hiicreleri ve kok hiicreler gibi yasam boyunca bdoliinmeye
devam eden hiicre popiilasyonlari, kendini yenileme kapasitesini korumak icin
telomerazi azaltilmis seviyelerde bulundurmaya devam etmektedirler. Aslinda,
hematopoietik kok hiicreler ve bazal kriptlerdeki bagirsak kok ve progenitor hiicreler
dahil olmak {izere bazi yetiskin insan kok hiicrelerinde diisiik telomeraz aktivitesi
seviyeleri bulunmustur. Muhtemelen hizli hiicre bdliinmesi donemlerinde telomer

kayb1 oranini diistirmek ve erken telomer kisalmasini 6nlemek igin, artmis hiicresel
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proliferasyona sahip bagli hematopoietik progenitor hiicrelerde telomeraz aktivitesinin

gecici yukari regiilasyonu gozlenmistir (Pang ve Argyle., 2009).

Telomeraz enziminin son zamanlarda idiyopatik pulmoner fibrozis,
diskeratozis kongenita ve kemik iligi yetmezligi sendromlarinda, telomerazin
komponenti olan hTERT ve hTER (insan telomeraz RNA's1) genlerindeki heterozigot
mutasyonlart olarak bulundugu bildirilmistir. Kisalmis telomerlerin varligi ile
karakterize olan bu hastaliklarda, telomerik kisalik hastalifin erken baglamasi ve
ciddiyeti ile iliski gostermektedir. Ayrica cesitli kanser c¢esitlerinde yapilan
arastirmalar sonucunda, kanserli dokularda telomeraz enzim aktivitesinin normal
dokulardaki enzim aktivitesine kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Giizelgiil ve
Aksoy., 2011). Insanlar gibi kopeklerde de telomeraz aktivitesi kansetlerin ¢ogunda
yukari regiile edilir ve normal yetiskin dokularda bulunmadig: bildirilmistir (Pang ve
Argyle., 2009). Telomeraz enzimi ve bagisiklik sistemi arasindaki iliskiyi
belirginlestirmek amaciyla gesitli aragtirmalar yapilmistir. Yapilan bu ¢calismalarda; T
ve B lenfosilerde enzim diizeylerinin diisiik oldugu bulunmus, daha detayli olarak
yapilan incelemelerde bademciklerde ve timusta enzim aktivitesinin varligi
bildirilmistir. Ancak yas ilerledik¢e telomer kaybiyla beraber bagisiklik sisteminin de
zayifladigi belirlenmistir (Glizelgiil ve Aksoy, 2011).

2.4. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (High-density lipoprotein: HDL)

Plazma lipoproteinleri, suda ¢oziinmeyen lipidleri, yani trigliseridleri ve
kolesteril esterleri dolasim yoluyla tasimaya hizmet etmektedir. insanlarda ve ¢ogu
hayvan tiirtinde dort farkli lipoprotein sinifi tanimlanmaktadir. Her biri ayr1 islevlere
hizmet eder ve ayn fiziksel ve kimyasal ozelliklere gore tanimlanabilmektedir.
Silomikronlar en biiyiik ve yiizer partikiillerdir ve diyet trigliseritlerinin ince
bagirsaktan yag ve iskelet / kalp kasmna ve diyet kolesteroliiniin karacigere
transferinden sorumludur. Bu lipoproteinler, yag iceren bir 6&liniin yutulmasindan
sonra dolasimda bulunmakta ve genellikle a¢ olan kisilerden alinan numunelerde
bulunmamaktadir. Diger ti¢ sinif, endojen lipoproteinler olarak isimlendirilir ve aglik
sirasinda alinan plazmada bulunur; goéreceli yogunluklarina gére tanimlanirlar. Cok

diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), karacigerden endojen olarak sentezlenmis
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trigliseritleri ve kolesterolii ¢ikarmak i¢in kullanilir ve trigliseridlerin adipoz ve kas
dokularma iletilmesinden sorumludur. Bu lipoproteinler, kolesterolii periferik
dokulara ve ayrica karacigere aktaran diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL)
onciileridir. Ugiincii  smif, yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL), doku
gereksinimlerini asan kolesteroliin depolanmasi, bosaltimi veya yeniden dagitimi i¢in
karacigere geri tasinmasinda rol oynamaktadirlar. Bu lipoproteinlerden hedef dokulara
lipitlerin transferi, g¢esitli intravaskiiler enzimler ve hiicre yiizeyi reseptorleri ile
etkilesimleri yoluyla gerceklestirilmektedir. Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi,
silomikronlarda ve VLDL'de trigliseritleri hidrolize eder. Ikinci bir lipaz; hepatik
lipaz, (HL), LDL ve HDL'deki trigliseridlere etki eder ve bu lipoproteinlerin
intravaskiiler olarak yeniden sekillenmesinden sorumludur. Ters kolesterol
tasinmasinda diger iki enzim rol oynar: Lesitin, kolesterol agil transferaz (LCAT),
HDL tarafindan periferik dokulardan alinan serbest kolesterolii esterlestirir, boylece
daha fazla kolesteroliin dokulardan HDL'ye gecebilecegi bir konsantrasyon gradyani
olusturur. Kolesteril ester transfer proteini, kolesteril esterleri daha diisiik yogunluklu
lipoproteinlere aktarir, boylelikle karacigere verilebilir, boylece ters kolesterol

taginmasi tamamlanir (Watson., 1996).

Insanlarda ve hayvan tiirlerinde plazma lipit ve lipoprotein
konsantrasyonlarinin, genotip, yas, cinsiyet, yaglanma, diyet ve egzersiz gibi
faktorlerden etkilendigi bildirilmistir (Butterwick ve ark., 2001). Lipoproteinlerin
enerji ve lipid metabolizmasinda Onemli roller oynadiklari i¢in hayvanlardaki
metabolik degisiklikleri yansittigi bildirilmektedir. Bu nedenle, hayvanlar genellikle
iki ana lipoprotein grubunda siniflandirilir: HDL: kediler, kdpekler, atlar, fareler ve
siganlardan olusan memeliler ve LDL: hamster, insanlar, kobaylar, domuzlar ve

tavsanlari igeren baskin gruplar (Muranaka ve ark., 2011).

HDL, yiiksek protein icerigi nedeniyle lipoproteinlerin en kii¢iigli ve en yogunu
olarak bilinmektedir. Proteinler kiitlesinin yaklasik %50'sini olusturur ve Apo Al bu
protein bileseninin %70'ini olusturmaktadir. Apo Al, karacigerde (%70) ve bagirsakta
(%30) sentezlenen ve lipitsiz bir durumda seruma salgilanan 243 amino asitli bir
proteindir. Bireysel Apo Al molekiilleri, lipitten fakir pre-HDL olusturmak i¢in diger

Apo Al molekiilleri, membran fosfolipidleri ve kolesterol ile birlesir. Lipitten fakir
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HDL, olgunlasma ve kolesterol ilavesiyle kiiresel hale gelen cift kusak benzeri bir
yapiya sahiptir. Lipidden fakir HDL, ATP (adenosin tri fosfat) baglayici kaset A-1
reseptorii araciligiyla arter duvart makrofajlarindan kolesterolii alabilmektedir.
Kolesterol, lipit agisindan fakir HDL'ye aktarilir ve daha sonra lesitin-kolesterol
asiltransferaz enzimi tarafindan esterlenir. Kolesterol esterlestikce, HDL'nin
cekirdegine paketlenir ve olgun kiiresel lipoprotein olusumunu saglar. Olgun kiiresel
HDL daha sonra kolesteroliinii 2 ana mekanizma ile bosaltabilir. Kolesteroliin
karacigere geri transferi, hepatositler {lizerindeki ¢opcii reseptor-B1 reseptorii ile
etkilesimle kolaylastirilmakta ve safra olusumuna ve bagirsakta salgilanmasina yol

agcmaktadir (Sanossian ve ark., 2007).

Obez bireylerde goriilen lipid ve lipoprotein degisiklikleri, yiiksek kolesterol,
trigliseritler ve apolipoprotein B konsantrasyonlarinin yani sira daha yiiksek VLDL,
LDL ve daha diisitk HDL kolesterol seviyelerini bulundurmaktadir. Bir¢ok ¢alisma,
bir lipoproteinin toplam konsantrasyonunun degil, lipoprotein alt simif
konsantrasyonunun ve partikiil boyutunun, obezitenin komorbiditelerinin gelisimi ile
yiiksek oranda iligkili oldugu gostermistir. Biiyilk VLDL'deki artislar koroner arter
hastalig1 ile iliskilendirilmistir ve insiilin duyarliligi ile ters orantili oldugu
bildirilmistir. HDL'ye trigliserid eklenmesi, hepatik trigliserid lipazin etkisini arttirir
ve bu da kii¢lik yogun HDL olusumuna ve HDL'nin dolasimdan hizli temizlenmesine
neden olmaktadir. Bu da periferden karacigere geri kolesterol taginmasinin azalmasina
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ve insiilin direncinin gelistirme riskinin artmasina

neden olmaktadir (Jordan ve ark., 2008).

Kopekler ve kediler icin HDL insanlardan onemli 6l¢lide farklidir. HDL,
LDL'nin baskin oldugu insanlarin aksine, baslica kolesterol tasiyan lipoproteinlerdir

(Watson., 1996).

Anormal serum kolesterol konsantrasyonu genellikle bir hastalik gostergesi
olarak kabul edilir ve kiiclik hayvan biyokimyasi panellerine dahil edilmektedir, ancak
kopeklerde ve kedilerde yaygin olarak bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilmez.
Hipokolesteroleminin kiigiikk hayvanlarda karaciger ve gastrointestinal hastalik,

hipoadrenokortisizm ve daha yakin zamanda sepsis ve neoplazi ile iligkili oldugu
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bildirilmistir. Hipokolesterolemi insidansi kii¢lik hayvanlarda bilinmemekle birlikte

bazi spesifik hastalik siireclerinde prevalansi bildirilmistir (Tan ve ark., 2020).

Kedilerle ilgili bir rapor, plazma kolesterol konsantrasyonlarinin yetigkinlikte
zirve yaptigii ve yaslilik yillarinda azaldigini, ancak her iki durumda da popiilasyon
ortalamalarinin normal aralikla sinirli oldugunu gostermistir (Butterwick ve ark.
1995). Bununla birlikte, plazma kolesterol konsantrasyonlari, emzirme déneminde (0-
8 haftalik) yavru kedilerde 6nemli oOlciide arttig1 ve siitten kesildikten sonra 16-20
haftalik yetiskin degerlerine diistigii bildirilmistir. Hem LDL hem de HDL kolesterol
konsantrasyonlarindaki artiglar (Butterwick ve ark. 1994), emziren yavru kedilerin
yiiksek yag alimina bagli olabilecegi veya 6zellikle tiroid hormonlariyla ilgili olarak

olgunlagmamis hormonal durumu yansitabilecegi bildirilmistir (Watson., 1996).

Ostrus dongiisiiniin etkisi kedilerde arastirilmamis olsada, gebelik ve
postpartum laktasyonun etkileri ilizerine yapilan bir g¢aligma, plazma kolesterol ve
trigliserit konsantrasyonlarinin laktasyon sirasinda onemli Olgiide daha diisiik

oldugunu gostermektedir (Watson ve ark., 1995).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Arastirma materyalini Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesine getirilen 1 yasindan biiyiik her iki cinsiyette ve farkli
irklarda kediler olusturdu. Bu arastirmada c¢alisma grubunu olusturan hayvanlarda

asagida belirtilen kriterler g6z oniinde bulundurularak kan 6rnekleri toplandi.

Belirtilen kriterlere gore toplam 25 hayvandan kan Ornegi toplandi. Bu
orneklerin 15’1 viicut yag 6l¢iim sistemine gore %viicut yag orant %30’un iistiinde
olan obez kedilerden ve 10’u %viicut yag olan1 %30’un altinda olan obez olmayan
(kontrol) kedilerden toplanmistir. Obez grubunun 8’1 erkek, 7°si disi, yaslari ise 1 yas
ile 12 yasa kadar degismekteydi. 11°1 kisirlagtirilmis, 2’si kisirlastirilmamas, 2’si ise
bilinmemekteydi. Kontrol grubu ise 1 yasindan biiyiik ideal kiloya sahip 4 disi, 6 erkek
toplam 10 kediden olusturuldu.

3.1.1. Aranan Klinik Belirtiler

Viicut Yag Olgiim Sistemi

Gogiis Kafesi

%Vicut Yag = [( 0,7067

Bacak indeksi 6l¢imi
0,9156

)] — Bacak indeksi 6l¢limii

Gogiis kafesi degeri: 9. Kostanin lizerinden gecerek gdgiis kafesinin ¢evre uzunlugu

(Sekil 3.1.1).
Bacak indeksi degeri: Patella ile kalkaneal yumru arasindaki mesafe (Sekil 3.1.2).
-Ideal kiloya sahip kedilerin viicut yag oran1 %15-%30 arasinda,

-Asir1 zayif kabul edilenler %20’den az yag oranina sahip olanlar,
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-Asiri kilolu yani obez olanlar ise %30 ve iizeri viicut yagina sahip olan kediler olarak

degerlendirildi (Hawthorne ve ark. 2005).

Sekil 3.1.1. Gogus kafesi degerinin dlgiilmesi.

Sekil 3.1.2. Bacak indeksi degerinin 6lgiilmesi.
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3.2. Yontem

Biitiin kedilerden kan oOrnekleri vena Cephalica antebrachii’den tek
kullanimlik steril enjektor kullanilarak negatif basingh tiiplere alindi. Serum 6rnekleri
icin piht1 aktivatorlii silikon tabanli plastik tiipler (5 ml) kullanildi. Toplanan kan
ornekleri once 30 dakika portiipte bekletilerek kanin pihtilasmasi saglandi. Ardindan
santrifiij cihazinda 4000 devirde 10 dk’da serumlari ¢ikarildi. Cikan serum 6rnekleri
otomatik pipet yardimi ile eppendorf tiiplere (1.5 ml) aktarildi. Uzerine numune
numaralar1 yazilarak kayit altina alian tiipler -20°C’de serolojik analizleri yapilana

kadar saklandi.

Kan serumunda paraoksonaz ve telomeraz enzimleri ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle 6l¢iildii (Sekil 3.2). Arastirmada Cat Telomerase
ELISA Kit ve Cat Paraoksonaz ELISA Kitleri (BTLAB, CIN) kullamld:.
Biyokimyasal analizlerde HDL degerleri Gesan Chem 200-1102422 (italia)

otoanalizor cihazi ile 6l¢iildii.

Sekil 3.2. Kan serumunda ELISA yontemiyle paraoksonaz enzimi dl¢iilmesi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgular IBM SPSS 22.0 for Windows paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin Normal dagilima uygunlugunda Shapiro-Wilk testi
kullanildi. ~ Verilerin normal dagilmasi nedeniyle ikili grup karsilastirmalari

Independent-Samples T-test (Student’s t-test) ile belirlendi.
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4. BULGULAR

Grup 1 (kontrol) ve Grup 2’de (obez) paraoksonaz degerinin 6l¢iimiiniin gruplar arasi

karsilastirilmasinda istatistiksel (p<0,001) farklilik bulunmustur.

Grup 1 ve Grup 2°de telomeraz degerinin Ol¢limiiniin gruplar arasi karsilastirilmasinda

istatistiksel (p<0.001) farklilik bulunmustur.

Grup 1 ve Grup 2’de HDL degerinin Ol¢timiiniin gruplar arasi karsilastirilmasinda

istatistiksel (p<0,008) farklilik bulunmustur. (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Obez ve kontrol gruplarinda paraoksonaz, telomeraz ve HDL bulgulari

GRUP GRUP 1 (n=10) GRUP 2 (n=15) P
Parametre X+ ss Xt ss

Paraoksonaz ~ 15.07+3.44% 9,75442.05" 0.001
Telomeraz 2.1441.322 0.5240.41° 0.001
HDL 135.30+45.01° 85,73 £29.12° 0.008

Farkl1 harf igeren stitunlar arasinda istatistiksel fark vardir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Yetiskin evcil kedi popiilasyonunun ¢ogu fazla kilolu veya obezdir. Kedilerde
obezitenin alt iiriner sistem hastaligi, topallik, hepatik lipidoz, alerjik olmayan deri
hastaliklar1 ve diabetes mellitus gibi hastaliklara daha yatkin hale getirdigi kabul
edilmektedir. Hayvanlarda tek tek adipozitenin objektif olarak anlasilmasi ve
miktarinin belirlenmesi, beslenme miidahale programlarinin basarisini 6lgmek ve

obezite ile ilgili arastirmalarda giivenilir sonuglar elde etmek i¢in 6nemlidir (Bjornvad

ve ark., 2011).

Obezitenin potansiyel arastirma teknikleri arasinda kimyasal analiz,
dansitometri, toplam viicuttaki su Ol¢iimii, absorpsiyometri (¢ift enerjili X-151n1
absorpsiyometrisi (DEXA)), viicut kondisyon skoru (5 noktal1 dl¢ek, 6 noktali 6lcek,
9 noktali dlgek), ultrasonografi, elektriksel iletkenlik ve gelismis goriintiileme
teknikleri (bilgisayarli tomografi ve MRI) gibi belirtegler yer alir. En yaygin olarak
benimsenen kantitatif prosediirler, viicut agirligi ve morfometri Ol¢iimiini
icermektedir (German, 2006). DEXA, kedilerde viicut durumunun degerlendirilmesi
icin referans yontem olarak kabul edilmekle birlikte, rutin kullanim i¢in pahali ve
pratik degildir. Hayvanin siluetinin palpasyonu ve gorsel degerlendirmesi temelinde
viicut durumunun degerlendirilmesi i¢in g¢esitli sayisal viicut kondisyon skoru
sistemleri gelistirilmistir. Viicut kondisyon skorlari, normal ila hafif fazla kilolu
hayvanlar i¢in toplam viicut agirliginin (yani viicut yag yiizdesi) bir yiizdesi olarak
viicut yagina oldukca iyi karsilik gelir, ancak en obez kediler i¢in yag oranimi
oldugundan az tahmin edebilir (Witzel ve ark., 2014). Biz ¢alismamizda Hawthorne
ve ark. (2005) viicut yag yiizdesindeki en fazla varyasyonu tanimlayan ve biyolojik

olarak anlamli olan formiilii kullanarak kedilerde % yag oranlarini hesapladik.

Paraoksonaz 1 (PONI1), diisik yogunluklu lipoproteinleri ve HDL'yi
peroksidasyondan koruyan yiiksek yogunluklu lipoproteinlerle iliskili bir enzimdir.
Ayrica PONI1, proinflamatuar mediyatdrlerin {iretimini azalttig1 i¢in antiinflamatuar
ozelliklere sahiptir. PON1, esas olarak karacigerde eksprese edilir ve HDL'ye bagh
plazma igerisinde taginir. Spesifik olarak PON1, HDL'de apolipoprotein A1 ile sik1 bir

sekilde iligkilidir ve koruyucu islevini, oksitlenmis lipidleri hidrolize eden bir
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arilesteraz aktivitesi yoluyla uygular (Rossi ve ark., 2013). Son yapilan ¢aligmalarda
PON1’in kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada onemli bir rol oynadigi ve

tanisinda kullanilabilecegi de bildirilmistir (Meazzi ve ark., 2018).

Tecles ve ark., (2015) yaptiklart c¢alismada FIP (Feline Infeksiyoz
Peritonitis)’li kedilerde PON1 saglikli kedilerle karsilastirildiginda, FIP'li kedilerde
veya diger yangili hastaliklar1 olan kedilerde onemli Ol¢lide daha diisiik bir PON1
aktivitesi gozlenmistir. Diisiik PON1 aktivitesinin nedeninin bu kedilerdeki diisiik
total antioksidan kapasite konsantrasyonuyla desteklenen oksidatif stres olabilecegini

bildirmislerdir.

Leptospirozisli kedilerde yapilan bir calismada DNA pozitif grubun,
seropozitif ve leptospirozis olmayan gruptaki kedilerden daha diisiik serum PON1
aktivitesine sahip oldugunu gormiislerdir. Bununda DNA pozitif kedilerde bir akut faz

tepkisine isaret edebilecegini bildirmislerdir (Picco ve ark., 2020).

Tvarijonaviciute ve ark. (2012) yaptiklari ¢alismada obez kedilerde kilo
kaybindan 6nce ve sonra dolasimdaki ¢esitli enflamatuar ve metabolik biyokimyasal
analizleri degerlendirmislerdir. Kilo kaybindan 6nce ve sonra PON-1 aktivitesinde
hi¢bir farklilik gbzlenmemistir, ancak baslangigtaki daha diisiik PON-1 aktivitesi kilo
verme programinin basarisizligi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Kedi obezitesinin
patofizyolojik mekanizmalarinin anlasilmasini, bunlarin inflamasyon ile baglantisini
ve insiilin direnci gibi komorbiditelerle iligkilerini gelistirmek i¢in yaptiklar ¢calisma
sonucunda kilo kaybindan 6nce PON-1 aktivitesi, adiponektin konsantrasyonu ve IGF-
1 konsantrasyonu kilo vermeyi tamamlayamayan kedilerde kilo kaybeden kedilerden

daha diisiikken, glikoz konsantrasyonunun daha yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir.

Ovariektomi (OVE) ve ovaryohisterektomi (OVH) yapilan kopeklerde serum
PONI diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada postoperatif dordiincii giin serum PON-
1 aktivitesi, her iki ¢alisma grubunda da preoperatif diizeylerden farkli bulunmamistir
fakat OVE'ye kiyasla OVH'den sonra daha yiiksek PON-1 aktivitesi gdzlenmistir.
Bununda OVE grubunda postoperatif akut faz yanitin siddetinin OVH grubuna gore
daha diisiik olmasina bagli oldugunu bildirilmislertir (Bastan ve ark., 2015).
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Nasiri ve ark. (2014)’te icme sularinda yiiksek nitrat bulunan akkaraman
koyunlarda serum seruloplazmin, paraoksonaz ve nitrik oksit diizeylerini arastirdiklari
calismada deneme grubu paraoksonaz diizeyleri kontrole gore diisiik olmakla birlikte,
gruplar arasindaki fark, istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur. Calismadaki
paraoksonaz aktivitelerindeki diisiikliik, igme sularindaki yiiksek nitratin olusturacagi

oksidatif strese karsi kullanilmig olmalarindan dolayi olabilecegi ileri siirtilmistiir.

Kovacic¢ ve ark. (2019) yaptiklar1 ¢alismada, subklinik mastit ve klinik mastit
olan ineklerde oksidatif stres yanitini degerlendirmek igin PONI1 aktivitesini
incelemislerdir. Serum PONL1 aktivitesinin subklinik mastitisli ve klinik mastitisli inek
gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugunu
bulmuslardir. Yapilan bu ¢alismada hem subklinik hem de klinik mastitte azalmis
PONL1 aktivitesinin mastitisin erken teshisi i¢in varsayilan bir isaret olabilen oksidatif
stres ve hastalifin subklinik formunda olan inflamatuar yaniti gosterebilecegi

bildirilmistir.

Yapilan bagka bir caligmada siit ineklerinde yagli karaciger hastaliginin
tanisinda tek basina ve standart karaciger fonksiyon testleri ile kombinasyon halinde
serum PONI1 aktivitesinin tanisal giicliinii degerlendirmislerdir. Serum PONL1
aktivitesi, yagh karaciger vakalarinda kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli dlgiide
azalmisgtir. Azalmanin sebebi ilk olarak karaciger tarafindan PONI1 sentezinin
degismesi sonucunda PONI1 aktivitesi azalabilmesi veya muhtemelen yagl karacigeri
olan ineklerde artmig hepatik ve serum proinflamatuar sitokin olabilecegi ikinci olarak,
HDL yapisi ve kompozisyonundaki degisikliklerden kaynakli olabilecegi
bildirilmistir. Siit ineklerinde biyokimyasal profile serum PONI1 aktivite dl¢timiiniin

eklenmesinin yagl karaciger tanisini kolaylastirabilecegini bildirmislerdir (Farid ve
ark., 2013).

Goc¢men ve ark., (2014) yaptiklar1 ¢alismada insanlarda hipertansiyonda PON1
aktivitesini degerlendirmislerdir. Serum PONI1 aktivitesinin hiper tansif gruplarda
azaldigini gézlemlemislerdir. Yapilan bu ¢alismada, serum PONT1 aktivitesinin, farkli
hipertansiyon modellerinde beyindeki elektrofizyolojik degisikliklerin yan1 sira beyin

ve serum lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

32



Pestisitlere maruz kalan bireylerde paraoksonaz polimorfizminin ve
paraoksonaz enzim aktivitesinin arastirildig bir calismada PON1 ve asetilkolinesteraz
aktivite sonuglar1 kronik olarak organik fosforlulara maruz kalan grupta maruziyeti
olmayan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak oldukca anlamli bir sekilde diisiik

bulunmustur (Sunay, 2010).

Insanlarda yapilan bir ¢calismada PON1 degeri obez ve ciddi derecede obez,
orta derece obez, fazla kilolu ve normal kilolu kadin hastalarin kan serumlarinda
degerlendirilmistir. Obez ve ciddi derecede obez grubundaki hastalarin PONI
diizeyleri, kontrol grubu, fazla kilolu ve orta derecede obezitesi olan hastalarin
degerlerinden anlamli olarak farkli bulunmustur. En siddetli obeziteye sahip
hastalarda, PON1 aktivitesinin kontrollere ve diger tiim gruplara gore anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Yiiksek PONI1 aktivitesi olan bireylere gore diisiik PONI1
aktivitesine sahip olanlarda oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun sebep oldugu
hastalik gelistirme riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (Cervellati ve ark., 2018).

Oksidatif stresin fazla oldugu durumlarda PON1’in inaktive oldugu
bildirilmistir (Ozgiin, 2013). Bizim calismamizin sonuglarina gére obez kediler ve
kontrol grubundaki obez olmayan kedilerin serum paraoksonaz enzim degerleri
arasinda istatistiksel bir fark bulunarak obez kedilerin paraoksonaz degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik bulundu. Calismamizin sonucu Cervellati ve ark. (2018)
yaptig1 obez insanlardaki ¢alismaya benzerlik gostermekte olup PON1 seviyesinin
obez kedilerde diisiik olma sebebinin lipid peroksidasyon, PON1 sentezinin degismesi
sonucundan PONI1 aktivitesinin azalmasi veya HDL yapis1 ve kompozisyonundaki

degisikliklerden kaynakli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Yiiksek oranda korunmus bir enzim olan telomeraz, kendi sablonu ile telomerik
DNA'nin sentezini ve genislemesini katalize eden 6zel bir hiicresel ters transkriptazdir.
Telomeraz, son ¢ogaltma sorunlar1 nedeniyle telomer kaybini telafi eder. Insanlara
benzer sekilde tiimor hiicrelerinde telomeraz aktivasyonu bazi hayvanlarda (domuz,
kopek ve kedi) gozlemlenmistir. Telomeraz aktivitesi, bu memelilerde bir tiimor
belirteci olarak Onerilmistir. Hiicredeki telomeraz aktivasyonunun dliimsiizlesmeyle

eszamanli olarak meydana geldigi gosterilmistir. Kisaltilmis telomerler ve yiiksek
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telomeraz aktivitesi hemen hemen her zaman niikseden 16semi ve yiiksek dereceli
lenfomalar gibi hematolojik neoplazilerde hastalik siddeti ile iligkilidir, bu da telomer
uzunlugu ve telomeraz aktivitesinin 6l¢iimiiniin hastalik durumunu izlemek i¢in yararl
olabilecegini gostermistir. Telomeraz aktivitesi, kedi dokularindaki malignitelerde
belirlenmistir ve sonuglar, telomerazin yetiskin kedi dokularinda maligniteyi tespit
etmek icin etkili bir yontem olabilecegini gostermistir (Szczotka ve ark., 2011).
Kopeklerdeki tiimorlerle yapilan deneyler, test edilen tiimor Orneklerinin hemen
hemen hepsinde telomeraz aktivitesinin tespit edildigini, ancak normal somatik

dokularda tespit edilemez veya diisiik oldugunu gostermistir (Yazawa ve ark., 1999).

Kronik bobrek yetmezligi bulunan kedilerde yapilan bir ¢aligmada borek
dokusundaki telomeraz aktivitesinin diisiik oldugu bildirilmistir. Bobrek dokusunun
tersine, tiim karaciger ornekleri histopatolojik olarak normal olmasina ve higbir
kedinin karaciger enzimlerinde veya serum biyokimyasal parametrelerinde yiikselme
olmamasina ragmen, kronik bobrek yetmezligi olan kedilerinin karaciger dokusundaki
telomeraz aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir. Kronik
bobrek yetmezligi olan kedilerde gbzlenen sistemik oksidatif stresin karacigerdeki
antioksidan mekanizmalari modiile ederek karaciger telomeraz seviyelerinin

yiikselmesine neden olabilecegi bildirilmistir (Quimby ve ark., 2013).

Yapilan baska bir calismada sigir 16semi viriisii (BLV) enfeksiyonu bulunan
BLV pozitif ineklerdeki telomeraz enzim aktivitesi incelenmis ve yasa uygun BLV
negatif ineklerinki ile karsilagtirilmigtir. Genel olarak, BLV pozitif hayvanlarin, BLV
negatif olanlara gore 6nemli Olgiide daha yiiksek telomeraz aktivitesi gosterdigi
goriilmiistiir. Her numunedeki telomeraz aktivitesi hem pozitif hem de negatif
hayvanlarda yas araligi iizerinden Karsilastirilmistir. Bu analizin sonuglarina gére geng
hayvanlarin daha yiiksek telomeraz aktivitesine sahip oldugu bildirilmistir

(Hemmatzadeh ve ark., 2015).

Bozkus ve ark. (2017) maras otu kullanan ve sigara icenlerde telomeraz
aktivitesine baktiklar1 ¢alismada Serum telomeraz konsantrasyonlari sigara i¢en grup
ve Maras tozu kullananlarda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek

bulmusglardir. Ortalama serum telomeraz seviyeleri kontrol grubunda en diisiik, Maras
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tozu kullanicilar1 grubunda en yiiksek bulunmustur. Maras tozu kullanicilarinin sigara
icen gruba gore daha yiiksek serum telomeraz seviyesi sergilemesi nedeniyle Maras

otu kullaniminin potansiyel olarak sigaradan daha zararli oldugu belirlenmistir.

Ozdemir ve ark., (2004) kronik lenfositik ve akut myeloblastik 15semili
hastalarda telomeraz enzim aktivitelerine baktiklar1 ¢alismada kronik lenfosittik
anemili grubun telomeraz aktivitesinin, kontrol grubuna gore daha diisiik olmakla
birlikte, istatistiksel agidan anlamli fark gostermedigi belirlenmistir. Ayni1 sekilde akut
myeloblastik 16semili hastalarinda telomeraz aktivitesinin, kontrol grubuna goére
yiikksek olmasmna ragmen, istatistiksel agidan anlamli bir fark gostermedigi

bildirilmistir.

Mesane kanserli hastalarin idrar 6rneklerinde telomeraz enzim aktivitesinin
incelendigi bir caligmada, saglikli kisilere oranla, mesane kanserli hastalarda
telomeraz aktivitesinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Dolayis1 ile telomeraz
aktivitesinin diger bircok kanserde oldugu gibi mesane kanserinin tanimlanmasinda da

kullanilabilir bir marker olabilecegi bildirilmistir (Bayramoglu, 2006).

Canorug¢ ve ark. (2010) Helicobacter pylori pozitif gastritli insanlarda
yaptiklart bir ¢alismada telomeraz aktivitesi, H. pylori pozitif olan grupta negatif
orneklerden daha yiikksek oldugunu bildirmiglerdir. Ancak, aralarindaki fark
istatistiksel olarak onemli bulunmamistir. Bulunan veriler sonucunda, spesifik
olmayan gastrit, bagirsak metaplazisi ve glandiiler atrofiye neden olan onkojenik bir

bakteri olan H. pylori‘'nin telomeraz aktivitesi ile iliskili olmadig1 bildirilmistir.

Tattan (2020) yaptig1 calismada bronsektazi hastaliginin serum telomeraz
diizeyleri iizerine etkisini arastirmis ve ¢alismasinda telomeraz diizeylerini kontrollere
gore anlamli olarak azalmis bulmustur. Telomeraz diizeylerindeki azalis sebebiyle
kisalan yerleri uzatma gorevi yapilamadigi ve telomerlerin kisa oldugu
anlasilmaktadir. Calisma sonucunda telomerazdaki bu azalisin bronsektaziye neden
olabilecegi gibi kontrol grubunun daha gen¢ olmasinin da bu farka neden olmus

olabilecegi bildirilmistir.
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Koroner arter hastalifinda telomeraz aktivitesinin arastirildigt bir ¢calismada
Serum telomeraz enzim konsantrasyonu anlamli olmasa da sirasiyla akut koroner
sendrom ve stabil koroner arter hastaliginda kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur. Cinsiyete, diabetes mellitus varligina, sigara kullanimina ve yas
gruplarina gore yapilan telomeraz enzim konsantrasyonu olgiimlerinde anlamli bir
iliski saptanmamistir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda daha kisa
telomerlerin gézlenmis olmasi, kritik telomer kisalmasinin ve telomeraz aktivitesinin
azalmasinin erken biyolojik yaslanmaya ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga

katkida bulunabilecegini diisiindiirdiigii bildirilmistir (Kiling, 2019).

Pehlivan (2017), yaptigi ¢alismada obez insanlarda telomeraz aktivitesini
degerlendirmistir. Obezite grubu ve kontrol grubu arasinda telomeraz aktivitesinin
obez grupta azalmis oldugunu bulmustur. Obezitenin beraberinde getirmis oldugu

komorbiditelerin yaslanma i¢in bir risk olusturdugunu bildirmistir.

Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore obez kediler ve kontrol grubundaki obez
olmayan kedilerin serum telomeraz enzim aktivitesi degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diisiis belirlenmistir. Bu sonug, Pehlivan (2017)’nin insanlar {izerinde
yaptig1 ¢alisma ile benzerlik gostermekte olup, telomeraz enzimindeki azalma, PON1
seviyesindeki diisiikliigiin lipit peroksidasyon kaynakli olabilecegi de diisiintildiiglinde

obezitenin doku yaslanma riskini arttirabilecegi fikrini destekler niteliktedir.

Lipoproteinlerin ana islevi, suyla karismayan lipidleri kanin sulu ortaminda ve
hiicre zarlar1 boyunca tagimaktir. Lipoproteinlerin yogunluk siniflar1 biyolojik islevleri
ile iligkilidir. HDL, kolesterolii periferik hiicrelerden ve makrofajlardan karacigere
cikarmaya hizmet etmektedir. Ters kolesterol tasinmasi siireci insanlarda
antiaterojenik olarak kabul edilmektedir (Minamoto, 2018). Saglikli kedilerde
HDL 'nin, baslica lipoprotein sinifi oldugu ve kolesteroliin par¢alanip atildig1 periferik
dokulardan karacigere kadar en 6nemli tasiyicilart oldugu bildirilmistir (Wisselink ve
ark., 1994).

Freitas ve ark. (2018) yaptiklar1 ¢alismada obez ve fazla kilolu kediler arasinda

kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL degerleri incelenmistir. Kolesterol, trigliserit, LDL
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ve HDL degiskenleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir. Kontrol ve
obez gruplar arasinda kolesterol, trigliserit ve LDL seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmamasina ragmen, insan verilerine gore obez ve fazla kilolu
gruplarda seviyeleri beklenenden daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte,
insanlarda oldugu gibi bu hayvanlarda HDL seviyelerinin diigsmemesi dikkat ¢ekmistir,
ancak degerlendirilen kedilerin obezite siiresinin 6lglilmesi olasiliksiz oldugu i¢in bu

analiz dogrulanamamustir.

Jordan ve ark. (2008) yaptig1 bir caligmada 12 zayif ve 12 obez kedide aglik ve
tokluk durumlarinda uzun siireli obezite ve farkli diyet uygulamasinin plazma lipidleri
tizerindeki etkisini incelemiglerdir. HDL konsantrasyonu, obez grupta daha disiik
gozlenmis ve esas olarak kiigiik boyutta partikiillerden olusmustur. Obez grupta, daha
yiiksek plazma esterlenmemis yag asitlerine ve trigliseridlere ve ayrica esas olarak orta
biiyiikliikte partikiillerden olusan VLDL’lere sahip oldugu goriilmiistiir. Uzun stireli
obez kedilerin insanlara benzer lipoprotein degisiklikleri gelistirdigini ancak obez
kedilerde hipertansiyon ve ateroskleroz tanimlanmadigini bildirmislerdir. Calismanin

sonuglar1 bizim ¢alismamizdaki HDL sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Hizl kilo kayb1 yasayan obez kedilerde diyetteki protein kalitesi ve yag asidi
kompozisyonunun plazma lipoprotein konsantrasyonlar1 tiizerindeki etkisinin
arastirildigr bir ¢alismada diyet yaginin HDL kolesterol konsantrasyonu iizerinde
onemli bir etkisi oldugunu tespit edilmistir. Yag harmani ile desteklenen diyetler alan
kediler, misir yagi ile diyet alan kedilerden daha yiiksek plazma HDL kolesterol
konsantrasyonlarina sahip oldugu bulunmustur. Hizli kilo kaybini takiben VLDL, IDL
(orta yogunluklu lipoprotein) ve LDL kolesterol konsantrasyonlari baslangi¢
degerlerine geri donmiistiir, ancak HDL kolesterol konsantrasyonu kilo kaybindan
sonra daha da artmistir. Yag harmani gruplarindaki HDL kolesterol konsantrasyonu,
misir yagi gruplarindan énemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu i¢in, lipid kaynagi olarak
yag harmani iceren bir kilo azaltma diyetinin, misir yag1 iceren bir diyetten daha
faydali olabilecegi bildirilmistir. Insanlar ve diger hayvanlar igin tek lipit kaynag
olarak misir yag1 igeren beslenme diyetleri, HDL konsantrasyonunda bir diisiise neden

olabilecegi bildirimistir (Ibrahim ve ark., 2000).
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Cift tarafl1 tiveit ve ¢oklu ksantomalar (derideki yag birikintileri) bulunan 3.5
yasinda kisirlastirilmis disi Iran kedisinde yapilan bir ¢alismada, VLDL ve LDL
fraksiyonlarinin kuvvetli bir sekilde yiikseldigini ve HDL fraksiyonunun azalmis

konsantrasyonunu gosterdigini bildirmislerdir (Wisselink ve ark., 1994).

Minamoto ve ark. (2019) hepatik lipidozlu kedilerde degisen lipoprotein
profillerini aragtirdiklar1 ¢alismada HDL'lerde bir azalma ile birlikte hepatik lipidozlu
kedilerin lipoprotein profillerinde biliylik LDL'ler farkli bir 6zellik olarak ortaya
¢ikmistir. Calismada artmis LDL'ler ve azalmis HDL'ler ile karakterize karmasik bir
dislipidemi tanimlanmistir. Bu dislipidemi, saglikli kontrol kedileri ve hepatik
lipidozlu kediler arasinda benzer serum kolesterol konsantrasyonlarina ragmen
meydana gelmistir. Hepatik lipidozlu kedilerde azalmis HDL'lerin mekanizmasi hala
bilinmemektedir. Bu calismada obezitenin, kedi hepatik lipidozisini gelistirmeye

yatkin faktorlerden biri oldugu bildirilmistir.

Gastrointestinal hastaligt veya hepatik hastaligt olan kdpek ve kedilerde
lipoprotein profillerinin degelendirilmesi amaciyla yapilan bagka bir ¢aligmada ise,
ekzokrin pankreas yetmezligi, kronik enteropati (6rn. Idiyopatik inflamatuar bagirsak
hastalig1) gibi gesitli gastrointestinal hastaliklar1 olan kdpek ve kedilerde siirekli
lipoprotein yogunluk profili yontemi ile lipoprotein profilini degerlendirilmistir.
Gastrointestinal hastaliklari olan hastalarin, saglikli kontrol grubuna kiyasla, LDL ve
HDL'den olusan serum lipid konsantrasyonlarinin azaldigini bildirmislerdir

(Minamoto, 2018).

Saglikli alman ¢oban kopegi, labrodor retriever ve pointer kopeklerinde total
kolesterol, trigliserid, HDL — C, LDL — C degerlerini arastirmak ve ishemik kalp
hastaliklar riskini tespit etmek igin yapilan bir calismada pointerlerdeki plazma total
kolesterol seviyesi alman ¢oban kopekleri ve Labrodor retrieverlardan 6nemli diizeyde
diisik bulunmustur. Serum HDL —C miktar1 alman g¢oban kopegi ve labrodor
retriever’larda pointer’den 6dnemli diizeyde daha yiiksek bildirilmistir. Diger irklarla
karsilastirildiginda total kolesterol: HDL — C oranlarinin Labrodor retriever’larda daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Sonug¢ olarak bu c¢alismada lipoprotein metabolizmasi

bozuklarinin ve korener arter hastaliklarinin prevalansi pointer irk1 kopeklerde alman
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¢oban kopegi ve labrodor retriever’lardan daha diisiik olabilecegi kanisina varilmistir

(Sentiirk ve ark., 2002).

Ferretti ve ark (2005), saglikli ve obez kisiler arasinda lipoprotein, oksidatif
stres ve HDL-PON aktivitesini arastirdiklar1 bir ¢alismada; obez kisilerde HDL-PON
aktivitesinin kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir.
HDL igerigindeki degisimlerin HDL yiizeyine paraoksonaz baglanmasini etkileyerek

enzim aktivitesini azalttigini1 6ne stirmiislerdir.

Insanlarda yapilan baska bir ¢alismada obez hastalarda HDL-PON aktivitesinin
azaldigi bulunmustur. Farkli obezite derecelerinde hastalarda PON1 aktivitesinin
azalmasimin ve HDL'nin bilesimsel ve fonksiyonel degisikliklerinin arter duvarindaki
hiicrelerin oksidasyonunun artmasina, damar duvarindaki inflamasyonun artmasina ve

aterosklerozun artmasina katkida bulunabilecegi bildirilmistir (Ferreti ve ark., 2010).

Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore obez kediler ve kontrol grubundaki obez
olmayan kedilerin serum HDL degerleri arasinda istatistiksel fark tespit edildi. Obez
kedilerin HDL degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede disiiktii.
Calismamizin sonuglart Ferretti ve ark. 2005 ve 2010°da obez insanlarda yaptigi
caligmalara benzerlik gostermistir. Ferretti ve ark (2010), calismasinda buldugu
sonuclara gore HDL’nin koruyucu etkisinin daha az olmasi, obezitede hiicresel
oksidatif hasarin ve arteriyosklerozun hizlanmasinda etkili olabilecegi bildirilmistir.
Ayrica, obez kedilerde serum HDL seviyesinin diisiik olmast HDL nin dokulardan

kolesterolii karacigere tasimasindan da kaynaklanabilir.

Bu calismada ise obez ve obez olmayan kediler arasinda paraoksonaz,
telomeraz enzimleri ve serum HDL diizeyleri karsilastirilmistir. Elde edilen
sonuglarimiza gore paraoksonaz enzimi (ng/ml) obez grupta (9,754+2.05), kontrol
grubunda (15.07+3.44) olarak (p<0.001) bulundu. Telomeraz enzimi (ng/ml) obez
grupta (0.52+0.41), kontrol grubunda (2.14+1.32) olarak (p<0.001) bulundu. Serum
HDL degerleri (mg/ dl) obez grupta (85,73+29.12), kontrol grubunda (135.30+45.01)
olarak (p<0.008) tespit edildi. iki grup arasinda ii¢ parametrede kendi aralarinda
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karsilastinildiginda ortaya ¢ikan farkliliklar istatistiksel olarak &nemli bulundu. Ug

parametrede de obez grupta kontrol grubuna gore anlamli bir diislis goriildi.
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6. SONUC

Obezite, viicutta fazla miktarda yag birikmesiyle ortaya ¢ikan bir patolojik bir
durumdur. Besinlerle alinan enerji miktarmin fiziksel aktivite ve metabolizmayla
tiikketilen enerjiden daha fazla olmasi sebebiyle ortaya ¢ikmaktadir. Giinlimiizde tiim
evcil hayvanlarda biiyiik bir problem haline gelmistir. Evde bakilan kedilerde yiiksek
karbonhidratli mamalar ile besleme, yeterli hareket ile enerji kaybinin olmamasi da
obezite sebeplerinin basinda gelmektedir. Obezite beraberinde bir¢ok metabolik
hastaliga da zemin hazirlamaktadir. Hastaliklar beraberinde yasam siiresinde kisalma,
uzun ve zorlu tedavileri getirmektedir. Ortaya ¢ikan hastaliklar ¢ogu hayvanda
inflamasyon ve oksidatif strese sebep olmaktadir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak obez
olan kediler ve normal viicut yag oranmna sahip kedilerde serum paraoksonaz,

telomeraz enzimi ve HDL degerleri 6l¢iiliip birbirleri ile karsilastirilmistir.

Elde etmis oldugumuz bulgulara gére énemli bir oksidatif stres parametresi
olan ve inflamasyonlarda diistiigii bilinen paraoksonaz ve telomeraz enzimlerinin obez
kedilerde de distiigli goriildii. Evcil hayvanlarda anormal serum Kolesterol
konsantrasyonu genellikle bir hastalik belirteci olarak kabul edilmekte ve HDL
degerlerinin kontrol grubundan diisiik olmas1 da obezite ile birlikte ortaya ¢ikabilen

hastaliklarin oldugunun bir gostergesidir.
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