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OZET

Cetinalp Demircan, Pmar. (2006). Obez Kadinlarda HDL’nin koruyuculugunun
degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya ABD. Doktora
Tezi. Istanbul.

Gelismekte olan iilkelerde obezite siklig1 ve obeziteye bagh cesitli komplikasyonlar giderek
artmaktadir. Obez kisilerde gelisen en Onemli komplikasyonlar ise insiilin direnci ve
ateroskleroza duyarliligin artmasidir. Obeziteye bagl insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda
yag dokusunda gelisen inflamasyon ¢ok Onemli rol oynamaktadir. Obez kisilerde yag
dokusundan salinan TNF-o ve IL-6 gibi inflamatuvar belirteglerin arttigi, fakat adiponektin
gibi insiilin direnci ve aterosklerozu Onleyici proteinlerin azaldig: bildirilmistir.

Obez kisilerin ateroskleroza duyarliliginda artista serum lipid diizeylerindeki degisimler ve
oksidatif stresin etkili olabilecegi varsayilmaktadir. Obezlerde trigliserit diizeylerinin arttigi,
HDL-kolesterol diizeylerinin azaldiginin belirlenmesine karsin HDL’ye antioksidan o6zellik
kazandiran enzim ve proteinlerin obeziteyle ne yonde degisim gosterdigi acik degildir.
Calismamizda, 50 diyabetik olmayan premenapozal obez kadin ve 41 saglikli kontrolde
andropometrik ol¢iimler, glikoz, insiilin, HOMA, lipit profili, adiponektin, bazi inflamatuvar
belirtecler, HDL’ye antioksidan 6zellik kazandiran proteinler Olciilmiis ve izole edilen
LDL’nin in vitro kosulda oksidasyon kinetigi incelenmistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, obez grupta plazma adiponektin diizeylerinin azaldig: ,
kalp hastalig1 risk belirteclerinden olan hs-CRP diizeylerinin arttigi bulunmustur. Obez grupta
belirgin insiilin direncinin gelistigi saptanirken, HDL diizeylerinde ve HDL nin temel proteini
olan Apo A diizeylerinde azalma, trigliserit diizeylerinde ise artig belirlenmistir. Ancak
HDL’ye antioksidan o6zellik kazandiran PON-1, PAF-AH aktivitelerinde ve seriiloplazmin
diizeylerinde ve ayrica LDL’nin oksidan strese cevabinda bir degisim bulunamamastir.

Sonug olarak, obez kisilerde belirgin insiilin direnci, dislipidemi ve diisiik seyirli inflamasyon

gelisirken, LDL’nin oksidasyona egiliminde artis gézlenmemistir.

Anahtar kelimeler: Obezite, inflamasyon, adiponektin, HDL, LDL.

Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan T-
377/08032004 no’lu proje olarak desteklemistir.
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ABSTRACT

Cetinalp Demircan, Pinar (2006). The evaluation of prevention of HDL against oxidation in
obese women. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Biochemistry
Phd thesis.

Obesity prevalence and several complications linked to obesity have gradually increased in
developing countries. Main obesity associated- complications have been insulin resistance
and tendency to atherosclerosis.

Low-grade inflammation of adipose tissue has been accepted to subsequently lead to insulin
resistance. In adipose tissue, the production of several proinflammatory markers such as TNF-
o and IL-6 increase, however productions of protective proteins against insulin resistance and
atherosclerosis such as adiponectin decrease with increasing obesity.

Dyslipidemia and oxidative stress have been supposed to have a role in increased tendency to
atherosclerosis in obese subjects. Although obesity was reported to be associated with
increased triglyceride levels and decreased HDL-cholesterol levels, the effects of obesity on
HDL-associated proteins with antioxidant effects have not been firmly established.

In this study, we investigated andropometric measurements, glucose, insulin, HOMA, lipid
profile, adiponectin, some inflammatory markers, HDL-associated antioxidant proteins and
the susceptibility of izolated LDL to in vitro oxidation in 50 non-diabetic premenopausal
obese women and 41 healthy subjects.

We observed that plasma adiponectin levels were diminished but hs-CRP and triglyceride
levels were elevated with increasing obesity. Obesity also appeared to be involved in the
development of insulin resistance. Although a decrement in plasma HDL and apo Al levels
was found in obese subjects, no significant differences in PON-1 and PAF-AH activities and
seruloplasmin levels and antioxidant potential of LDL were detected between two groups.

As a result, obese women have profound insulin resistance, dyslipidemia and low-grade
inflammation. However, increase in the susceptibility of LDL to oxidation was not observed

in obese subjects.

Key words : Obesity, inflammation, adiponectin, HDL, LDL.

This study was supported by The Research Support Unit of Istanbul University as the project
no T-377/08032004 groups.



1. GIRIS VE AMAC

Obezite son yillarin 6nemli bir saglik sorunudur. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde
obezite siklig1 ve obeziteye bagh cesitli komplikasyonlar giderek artmaktadir. Dolayisiyla
obeziteye bagli olarak gelisen metabolik sorunlar onemli bir saglik problemi olugturmaktadir
(107,184).

Obez kisilerde gelisen en onemli komplikasyonlar ise insiilin direnci ve ateroskeroza
duyarliligin artmasidir. Obezitede insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda yag dokusunda gelisen
inflamasyon cok onemli rol oynamaktadir (82), bu inflamasyon da obezlerde tiimor nekroz
faktor-o’y1 (TNF-a) indiiklemekte fakat insiilin direnci ve aterosklerozu onleyici bir yag
dokusu proteini olan adiponektin ekspresyonunu baskilamaktadir (92,3). Adiponektin
diizeylerindeki azalma, dokularin glikoz kullaniminmi baskilayarak insiilin direncinde artisa
neden olmaktadir (64).

Diyabetik olmayan obezlerde ateroskleroz olusumunun normal kisilere oranla daha
yiikksek oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunun nedeni pek bilinmemekle birlikte, serum lipit
diizeylerindeki degisimler ve oksidatif stresin etkili olabilecegi varsayilmaktadir. Diyabetik
olmayan obezlerde serum total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinin degismedigi, buna
karsin trigliserit (TG) diizeylerinin arttigi, HDL-kolesterol diizeylerinin ise azaldigi
bulunmustur (35). Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), tersine kolesterol transferinde
oynadigi rolle ve igerdigi antioksidan proteinler yoluyla ateroskleroz gelisimini 6nleyici bir
lipoprotein molekiilii olarak tanimlanmaktadir. HDL yapisinda yer alan paraoksonaz (PON)
ve trombosit aktifleyici faktor asetil hidrolaz (PAF-AH) gibi antioksidan etkili proteinler
oksitlenmis fosfolipitleri uzaklastirarak, transferirn ve seriiloplazmin gibi proteinler ise
oksidan etkili metalleri baglayarak antioksidan potansiyele katki yapmaktadir (9,156,143).
Diyabetik olmayan obez kisilerde HDL’de yer alan PON-1, PAF-AH ve seriiloplazmin gibi
antioksidan proteinlerde bir degisiklik olup olmadigr bilinmemektedir. Ateroskleroz
patojenezinde ¢ok etkili bir faktor olarak benimsenen LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein)
oksidasyonunun da ne yonde degistigi de acik degildir.

Bu nedenle calismamizda diyabetik olmayan obez kisilerde oncelikle bir insiilin
direnci gelisip gelismedigini belirlemek ve bu kisilerde genel inflamasyon gostergelerinin
yanisira, HDL’ye bagli PON-1, PAF-AH aktivitelerinin ve seruloplazmin diizeylerinin
degisip degismedigini, LDL’nin in vitro kosulda oksidasyon kinetigini inceleyerek LDL’de



oksidatif bir degisim olup olmadigin1 arastirmak istedik. Ayrica HDL’nin protein ve
kolesterol igerigi ile yapisindaki enzim aktivitelerinin obezite, insiilin direnci ve inflamasyon

gostergeleri ile bir korelasyon gosterip gostermedigini saptamak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1 OBEZITE VE INFLAMASYON

Obezite 21. yiizyilin salgin hastalifi olarak kabul edilmektedir. Gelismekte olan

tilkelerde obezite prevelansi ve obeziteye bagl komplikasyonlar giderek artmaktadir.

Diinya Saglhk Orgiitii, diinya iizerinde 1 milyardan fazla overweight yani viicut kiitle
indeksi (BMI) >27 kg/m® olan kisilerin bulundugunu, bunlarm 300 milyonunun obez
(BMI>30kg/m?) oldugunu ortaya koymustur. 2001’de Amerika’da yetiskinlerin %20.9’u obez
olarak siniflandirilmistir (107). Obez ve overweight kisilerde, Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik, hipertansiyon (HT), inme, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, artrit, astim ve

bazi kanser tipleri gibi bir ¢cok kronik hastalik riskinin arttig1 belirtilmistir (184,107).

Son yillara kadar obeziteye bagli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda yaglanmanin
kendisinin rol oynadig1 diisiiniilmekteydi. Yag depolama o6zelliklerinin disinda, adipositler
hakkinda ¢ok az sey biliniyordu. Ancak bugiin adipoz dokunun, iyi veya kétii etkilere sahip,
metabolizmay1 kontrol eden bir endokrin organ oldugu bilinmektedir. Saglikli bir yasam icin
adipoz doku gereklidir. Hi¢ yag dokusu icermeyen (lipoatrofik) fare modelleri
olusturuldugunda, bunlarda insiilin direnci, hiperglisemi, hiperlipidemi ve karaciger (KC)
yaglanmasi gelistigi, saglikli farelerden elde edilen adipoz dokunun transplantasyonu sonucu
bu bulgularin biiyiik 6l¢iide normale dondiigii gosterilmistir (51,148). Yag dokusu hiicreleri
(adipositler) hakkindaki degerlendirmeler, onlarin metabolizma, enerji saglanimi ve yag
depolanmasimin regiilasyonundaki hormonal roliiniin ortaya cikmasiyla dramatik olarak
degismistir. Bugiin artik adipoz dokudan, cesitli metabolik fonksiyonlar otokrin, parakrin ve
endokrin tarzda etkileyebilen, adipokin adli cok sayida proteinin sekrete etmektedir. Farkli
fonksiyonlara sahip 50 den fazla adipokin teshis edilmesine ragmen, adiponektin ve leptin en
cok arastirilan adipokinlerdir. Kisi kilo almaya basladiginda ve adipositleri genislediginde,
adipoz doku sistemik metabolizmay1 etkileyebilen molekiiler ve hiicresel degisimlere ugrar.
Adipositlerden serbest yag asidi ve gliserol salimimu artar. Dolasimda artmis yag asitlerinin
kas gibi dokularda insiilin direncini ilerlettigi iyi bilinmektedir. Adipoz dokudan serbest yag
asidi salimmmindaki artisin sebeplerinden biri perilipin ekspresyonundaki degisimdir.

Perilipinler, adipositlerde TG damlalan yilizeyinde bulunan fosfoproteinlerdir ve lipazlarin



TGleri hidroliz etmesini 6nler (194). Obez kisilerde, adipositlerin gelismesinin yanisira

perilipin eksikligine bagli lipoliz hizinin arttig1 saptanmustir (176).

Adipoz doku, artan obeziteyle orantili olarak cesitli proinflamatuvar faktorler
olusturur. Normal kilolu kisiler ile karsilastirildiginda, obez kisilerin TNF-a, interlokin-6 (IL-
6), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), nitrit oksit sentaz (iNOS), transforming growth
faktor-B1 (TGF-B1), plazminojen aktivatér inhibitorii-1 (PAI-1), doku faktorii gibi
proinflamatuvar proteinleri daha fazla eksprese ettikleri gosterilmistir (6, 48, 144, 128, 142,
141, 140). Adipoz dokuda makrofaj sayis1 da obeziteyle birlikte artar. Normalde adipoz doku
hiicrelerinin % 5 ila 10’unu olusturan makrofajlar, kilo aliminm takiben makrofaj infiltrasyonu
sonucu adipoz doku hiicrelerinin % 60’11 olusturabilir (179). Adipoz doku makrofajlar

O0lmekte olan adipositleri temizlemek iizere fonksiyon gosterir.

Obez kisilerin adipoz dokusunda olusan sitokinlerin ¢ogu makrofaj kaynaklidir.
Adipoz doku makrofajlarinin hemen tiim TNF-a ekspresyonundan, IL-6 ve iNOS
ekspresyonlarinin onemli bir kismindan sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (179). Obez
farelerin adipoz dokusunda, inflamasyona spesifik genlerin ekspresyonundaki artis1 takiben,
insiilin diizeylerinin arttigi, bu farelere insiilin duyarliligim artiran ilag olan roziglitazon
uygulandiginda bu genlerin ekspresyonun azaldigi gosterilmistir (186). Insiilin direnci
gelisiminden O©nce bu inflamatuvar proteinlerin kronolojik artigi, obeziteyle ilgili
komplikasyonlarin gelisiminde, adipoz doku inflamasyonunun 6nemini vurgulamaktadir.
Obezlerde baz1 sitokinlerin bir adipokin olan adiponektin ekspresyonunu azalttig
diisiiniilmektedir. Adiponektin, TNF-a ile uyarilan monosit adezyonu ve adezyon molekiil
ekspresyonunun giiclii bir inhibitoriidiir (118). Bu da obezite ve ateroskleroz arasindaki

baglantiy1 kismen agiklayabilir.

Tip2 diyabetiklerde ve diyabetik olmayan kisilerde, adipoz doku TNF-a
konsantrasyonunun obezite ve insiilin direnciyle pozitif korelasyonlar1 saptanmistir (63,74).
Obez kadinlarda, adipoz doku TNF-a ekspresyonu, plazma glikoz, insiilin ve TG diizeyleri ile
korele bulunmustur (62). TNF-a lipolizi arttirir. Bunda kismen perilipin iizerine etkisi
sorumludur (156). Lipoliz sonucu kana gecen serbest yag asitlerinin kas ve KC {iizerine
etkileri sonucu sistemik insiilin direnci gelisebilir. Keza TNF-o, adiponektin diizeylerine

etkisi yoluyla da insiilin direnci gelismesine yol agabilir (3). Boylece adipoz doku TNF-o’s1



lokal olarak adipoz dokuyu etkileyerek, sonucta periferal dokularda insiilin direncine neden

olabilir.

Obez kisilerin adipoz dokusunda IL-6 ekspresyonunun arttigi, periferal adipositlere
nazaran, visseral adipositlerde daha fazla IL-6 olustugu belirlenmistir. Tiim viicutta IL-6
olusumunun % 30 dan fazlas1 adipoz doku kaynaklidir (106). Ancak adipoz doku kaynakli
IL-6 nin % 90 dan fazlas1 adiposit dis1 hiicreler tarafindan olusturulur (48). Obez kisilerde,
plazma IL-6 diizeylerinin artti§1 gosterilmis, buna karsin otokrin ve parakrin etkili TNF-o’nin
plazma diizeylerinde artis belirlenememistir (106). IL-6’nin lipoliz ve yag asidi
oksidasyonunu arttirdigi, plazma diizeylerinin insiilin direnciyle korelasyon gosterdigi

bulunmustur (169).

Obezlerde gozlenen sistemik inflamasyon siiphesiz yalmz adipoz dokudan
kaynaklanmaz, KC ve diger inflamatuvar dokularin da katkisi olabilir. Ornegin sistemik
inflamasyonun marker olan C reaktif protein (CRP)’nin KC’de ekspresyonu IL-6 tarafindan
uyarilir. Visseral adipoz doku kaynakli IL-6, direkt portal sisteme direne olarak karacigerde
CRP olusumunu arttirabilir (193). Buna ilaveten adipoz dokunun kendisinin obeziteye bagh
CRP olusturabildigi gosterilmistir (119). Kisaca, adipoz dokunun sistemik CRP diizeylerine
katkisinin siirlhi olmasia karsin, adiposit ve adipoz doku stromasindan tiireyen faktorler,
diger dokularda CRP olusumunu arttirabilir. Obezite ve inflamasyon arasindaki baglanti,
klinik kilo kayb1 calismalarinda ¢ok belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diyet kisitlamasi,
egzersiz, liposuction ile kilo kaybinin, inflamasyon markerlarinda azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (57,52). Ancak subkutan yag dokusunun uzaklastirilmasi, plazma inflamatuvar

marker diizeylerini, visseral yag dokusunun uzaklastirilmasi kadar etkilememistir (78).

Diger bir calismada gastrik bypass cerrahisinden 14 ay sonra, IL-6 ve CRP
diizeylerinin azaldigi, insiilin duyarliligimin arttig1 ve diyabetin hafifledigi belirlenmistir (82).
Bu bulgular yalniz adipoz dokunun sistemik inflamasyona katkisin1 degil, ayn1 zamanda kilo
kaybinin saglikli yasam iizerine olumlu etkisinde inflamatuar sinyallerin azalmasinin rolii

oldugunu vurgulanmaktadir.



2.2 ADIPONEKTIN

Adiponektin yalnizca adipositlerde olusan 244 amino asitli ve 30 kDa boyutunda bir
proteindir. Cesitli arastiric1 gruplar tarafindan compleman-related protein 30 (ACRP 30),
adipoQ ve gelatin-binding protein-28 (GBP-28) gibi farkli sekilde isimlendirilmistir. Ancak
en yaygin olarak adiponektin kullanilmaktadir. Adiponektin geni kromozom 3q27 iizerinde
lokalize olup, 3 ekzon ve 2 intron icerir. Adiponektin monomer proteini 4 bolgeden
olusmustur. Bunlar; proteini hiicre disina yonlendiren kisa bir sinyal peptid, tiirler arasi
benzerlik gostermeyen degisken bolge, kollajen benzeri fibroz bolge ve kompleman protein

Clq benzeri globiiler bolgedir.

Collagen-like Cig-like
Fibrous Globular
Comain Domiain

Sekil 2.2.1: Adiponektinin yapisi

Amino asit dizilimleri farkli olmasina karsin TNF-a ve adiponektinin globiiler
bolgesinin tersiyer yapilar birbirine benzemektedir. Adiponektin monomerleri daha biiyiik
yapilar olusturmak iizere biraraya gelme egilimindedirler. Baslangicta 3 adiponektin
monomeri trimer olusturmak {izere biraraya gelir. Bu trimerler hekzamer (180kDa) veya 4 ila
6 trimerden olusmus oligomerlere (>400kDa) assosiye olur (145,121). Hekzamer formuna
LMW form (diisiik molekiil agirlikli form), oligomer formuna ise HMW form ( yiiksek
molekiil agirlikli form) denir. Oligomerizasyona 39. sistein kalintilar arasinda kurulan disulfit
baglar aracilik eder (121). Hiicre i¢inde adiponektinin HMW formu, dolasimda LMW formu
baskindir (3). Adiponektinin monomer formuna plazmada rastlanmaz (121). Adiponektin’in
HMW formunun proteinin asil aktif formu oldugu ve total adiponektinden ziyade HMW ve

total adiponektin (HMW+LMW) arasindaki oranin adiponektinin insiilin hassasiyeti iizerine



etkisini yansittigr bildirilmistir (122). Adiponektin proteolize ugradiginda yalnz globiiler bas

kismini bulunduran globiiler formu olusur (49).

Adiponektin adipositlerde fazla miktarda eksprese olur ve dolasima salinir. Plazma
diizeyi 5-30 pg/ml kadardir ve plazma proteinlerinin %0,01 ini olusturur (6). Plazma diizeyi
seksiiel dimorfizm gosterir. Erkeklere nazaran kadinlarda %40 daha yiiksek diizeyde bulunur

(6,28). Bu farklilik androjenlerin adiponektin iizerine inhibitor etkisinden kaynaklanir (113).

Simdiye kadar 2 adiponektin reseptorii (adipoR) tamimlanmistir. Bu reseptorler 7
transmembran bolge icermelerine karsin, yapi1 ve fonksiyonca G proteinle kenetlenen
reseptorlerden farklidir (190). Baslica kaslarda eksprese olan Adipo R1 adiponektinin
globuler formu ile etkilesirken, baslica KC’de bulunan AdipoR2, posttranslasyonal olarak
glikozillenmis ve hidroksillenmis full-leght adiponektin ile etkilesir (177). Bu reseptorlerin,
pankreatik [ hiicrelerinde (75), makrofajda ve aterosklerotik lezyonda (27), beyinde (190) ve
endotel hiicrelerde (108) ekspresse oldugu da gosterilmistir. Adiponektinin etkisini direkt ve

indirekt mekanizmalar araciligi ile gosterdigi diistiniilmektedir:

Adiponektin, Adipo R1 (kaslarda) ve Adipo R2 (KC’de) reseptorleri araciligr ile direkt

etki gostererek;
e Kaslara glikoz alimini arttirir.

e Kaslarda ve KC’de yag asidi oksidasyonunu arttirir (49,190), bu organlarda

TG igerigini azaltir, plazma serbest yag asidi diizeyini diisiiriir.

e Kaslarda ve KC’de insiilin sinyallesmesinde gorevli insiilin reseptor tirozin

kinaz aktivitesini arttirir (153).

e KC’de glikoneojenik enzimlerin ekspresyonunu azaltir ve KC’den glikoz

salinimini azaltir (29).

Kas ve KC’de adiponektin, yukarida bahsedilen etkilerini AMP ile Aktiflenmis
Protein Kinaz (AMPK), Peroksizom Proliferator ile Aktiflenmis Reseptor-oo (PPAR) ve p38
Mitojenle Aktiflenmis Protein Kinaz (p38MAPK) sinyal yollarimi aktifleyerek sergiler.

Adiponektin bu mekanizmalar yoluyla insulin duyarliligin1 arttirir.

Ote yandan, adiponektin indirekt etkisini biiyiik 6lciide TNF-o diizeylerini modiile

ederek gosterir. Adipoz dokuda TNF-o ve adiponektin ekspresyonlart arasinda giiclii ters



korelasyon saptanmistir (92,3). Adiponektin eksik farelerde adiposit TNF-o0 mRNA ve
plazma TNF-o diizeylerindeki artigin, adiponektini olusturan adenoviriisiin injeksiyonu ile

baskilandigi gosterilmistir (98).

Adiponektinin cogu antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkilerini TNF-a
ekspresyonunu baskilayarak sergiledigi diistiniilmektedir. Adiponektinin antiaterojenik

etkileri in vitro ve deneysel calismalar ile belirlenmistir. Bu ¢caligmalarda, adiponektinin;

e endotel hiicrelerde, TNF-o ile uyarilan vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1), E-selektin ve intraselliiler hiicre adesyon molekiili (ICAM-1) gibi
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe ederek, monosit adezyonunu

baskiladigi (118, 116),

® makrofajlarda SR-A gen ekspresyonunu ve kopiik hiicre olusumunu azalttig

(116, 191),

o cksikliginin, deneysel vaskiiler hasara cevapta neointimal olusumu iki kat

arttirdigr saptanmistir (83).

Adiponektin obezlerde azalan tek adiposit kaynakli proteindir. Diizeyleri viicut yag
dagilimiyla da farklilik gosterir. Visseral yaglanmanin adiponektin diizeylerinde daha fazla
azalmaya neden oldugu bildirilmistir (152). Visseral adipoz dokuda azalmis adiponektin
diizeyleri, visseral obezite ve insiilin direnci arasindaki assosiyasyonu agiklar. Obez kisilerde
kilo kaybinin, adiponektin diizeylerinde artisa neden olur (42). Visseral yaglanmanin
adiponektin diizeylerinde neden oldugu degisimin mekanizmasi ¢ok belirgin olmamakla
beraber, yaglanma ile adipoz dokudan salinan faktorlerde artisin, bu dengesizlige yol actig
diisiiniilmektedir. Adiposit kaynakli TNF-o daki artisin, adiponektin ekspresyonunu
baskilamas1 nedeniyle, yaglanmaya bagli adiponektin azalmasindan baslica TNF-o‘nin
sorumlu oldugu goriisii hakimdir. Bunun yanisira diisiik plazma adiponektin diizeylerinin
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile yakin iligkisi nedeniyle, obezlerde insulin direnci ve Tip
2 diyabet prevalansindaki artistan, adiponektin olusumunun baskilanmasi sorumlu

tutulmaktadir.

Diisiik adiponektin diizeyleri, insiilin direnci ve Tip 2 diyabet ile birlikte seyreder (93,

31). Diyabet baslangicindan Once, insiilin duyarhiligindaki azalmaya paralel olarak



adiponektin diizeyleri azalir (64). Yiiksek adiponektin diizeylerine sahip kisilerin Tip 2
diyabet gelisimine daha direngli oldugu saptanmistir. Bel ¢evresi, aclik glikoz ve aglik insulin
degerlerine nazaran yiiksek adiponektin diizeylerinin, Tip 2 diyabet gelisimine karsi daha
koruyucu bir faktdr olabilecegi ileri siiriilmiistiir (93). Bunun yanisira, diisiik adiponektin
diizeylerinin, gelecekte insiilin direnci ve diyabet gelisimi icin bir on marker olabilecegi
bildirilmistir (31,189). Diisiik plazma adiponektin diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda da yakin iligki belirlenmistir (118). Kardiyovaskiiler hastalifi olmayan ve yiiksek
plazma adiponektin diizeylerine sahip erkeklerde, miyokard infarktiisii (MI) riski daha diisiik
bulunmustur (130). Bu assosiyasyonun, hipertansiyon ve diyabet gibi geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu, kan lipit diizeyleri ile kismen agiklanabildigi bildirilmistir.
Bir bagka calismada da; diyabet, dislipidemi, hipertansiyon (HT), sigara ve BMI gibi risk
faktorlerinin etkileri ayarlandiginda, en diisiikk adiponektin degerlerine sahip kisilerde,
kardiyovaskiiler hastalik riski 2 kat yiiksek bulunmustur (84). Ayrica, adiponektin
diizeylerinin TG ve kiiciik yogun LDL ile negatif, HDL ile pozitif korele oldugu belirlenmistir
(101). Hemodiyaliz hastalarinda da benzer sonuglar elde edilmis ve adiponektin diizeylerinde
her 1pug/ml artis ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin %3 azaldig1 belirlenmistir (197). Keza
HT ile diisiik adiponektin diizeylerini iliskilendiren c¢alismalar da vardir (1). Polimorfizm
caligmalarinda, insan adiponektin geninde 8 mutasyon saptanmis ve bunlardan bazilar

diyabet (57) ve hipoadiponektinemi (85) ile iliskilendirilmistir.

Kilo kaybi, diisiik kalorili beslenme, tiazolidindion (TZD) ve roziglitazon gibi
peroksizom proliferator ile aktiflenmis receptor-y (PPAR-y) agonistlerinin  kullaniminin
plazma adiponektin diizeylerinde artisa yol acgtigr bildirilmisti. PPAR-y adiposit
farklilagmasim uyaran ve glikoz ve lipit metabolizmasim regiile eden bir transkripsiyon
faktoriidiir. Yag asidi tiirevleri gibi endojen ve TZD gibi eksojen ligantlar1 bulunmaktadir.
Adiponektin geninin promotorunda PPAR-y-ligant kompleksinin baglanabilecegi PPAR-y
response elementinin (PPRE) varlig1 belirlenmistir (68). Ligant baglanarak aktiflenen PPAR-
Y, retinoik X reseptorii ile heterodimer olusturur. Diger spesifik kofaktorlerin de
toplanmasiyla birlikte DNA cevap elementlerine baglanir. Adiponektin gibi hedef genlerin
transkripsiyonunu uyarir. Bunun yanisira PPAR-y agonistlerinin adipoz dokuda TNF-o
ekspresyonunu azalttigr gosterilmistir (60). Ancak, metformin gibi PPAR-a agonistlerinin

adiponektin diizeyleri iizerine etkisi saptanmamistir (30). Giiniimiizde, PPAR-y agonistleri,
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Tip 2 diyabetik hastalarda insiilin duyarliligimi arttirmak amaciyla kullanmilmaktadir. Ancak
son yillarda glikoz intoleransi olan overweight kisilerde ve Tip 2 diyabetiklerde TZD ve
roziglitazon tedavilerinin, adiponektin diizeylerinde artisa yol actigi gosterilmistir (192,30).

Adiponektin diizeylerinin PPAR-Y aktivitesinin bir biyomarker1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
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BEYIN (adipoRz2, full-length adiponectin)
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Sekil 2.2.2: Adiponektinin viicuttaki etki mekanizmalar
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2.3 PARAOKSONAZ (PON)

Paraoksonaz ailesi 7. kromozomun uzun kolunda birbiri ardisira dizilmis 3 genin
iriinii enzimlerdir. PON1 ve PON3 KC’de eksprese olur ve kana salimir. Kanda HDL ile
birlikte tasgimir. PON2 ise kanda bulunmaz. KC, akciger, beyin, kalp gibi cesitli organlarda
eksprese olan hiicre i¢i enzimidir. Paraoksonazlar, paraoksonu metabolize edebildikleri icin
bu adi1 almiglardir. Paraokson, zirai ilag parathionun mikrozom ile aktiflenen toksik formudur.
PON ailesinden PONI1, en cok arastirllmis ve etkisi en iyi anlasilmis iiyesidir. PONI,
organofosfatlar (paraokson, diazokson), sinir gazi ajanlart ( somon ve sarin) ve aromatik
esterler (fenil asetat) gibi nonfizyolojik siibstratlar (38) hidroliz edebildigi gibi HDL ve LDL
izerinde bulunan okside fosfolipitleri (9), homosistein tiyolaktonu (69) da hidroliz edip
etkisizlestirir. PON-1’in arilesteraz ve paraoksonaz aktiviteleri kalsiyum bagimlidir.
Kalsiyumun EGTA ve EDTA gibi antikoagiilanlar ile uzaklastirilmasi, enzimi inaktive eder.
Ancak LDL oksidasyonuna kars1 koruyuculugunda kalsiyum gerekli olmayabilir (95). PON1
konsantrasyonu ve aktivitesi kisiler aras1 ¢ok degiskenlik gosterir. Bu varyasyonu PONI1

polimorfizmleri ile aciklamak kismen miimkiindiir.

PONI1 geninin promotor bolgesinde 4 polimorfizm saptanmistir (89). Geni kodlayan
bolgesinde de 2 polimorfik yer belirlenmistir: 55. pozisyonda 16sin (L) metiyonin (M) ile
(55L>M) ve 192. pozisyonda glutamin (Q) arginin (R) ile (192Q>R) yer degistirmistir (2,65).
55L>M polimorfizmi, PON1’in HDL’ye baglanmasinda rol oynayan N terminal bdlgesinde
yer aldigindan, PON1’in HDL ile baglanmasini etkileyebilir (20). 192Q>R polimorfizmi,
enzimin farkl siibstratlar ile farkli aktivite sergilemesine yol agar (2,65). 192R izoformu ile
paraokson daha etkin hidroliz olmaktadir. Ancak PONI1 ile fenil asetat hidrolizinde polimorfik
farklilik gozlenmemistir. Bu nedenle enzim aktivitesinin tayininde siibstrat olarak fenil
asetatin kullanilmasi, PON1 aktivitesinin daha dogru belirlenmesini saglar. Tim bu
polimorfizmler PON1 aktivitesi ve konsantrasyonundaki kisiler aras1 varyasyondan sorumlu
olabilir (133). Ancak alkol ve sigara gibi ¢evresel faktdrle de PON1 diizeylerini etkileyebilir.
Sigara dumani ekstraktlarinin PON1 aktivitesini inhibe ettigi in vitro gosterilmis (112), ayrica
sigara icenlerde daha diisiik enzim aktivitesi saptanmistir (70). Antioksidanlardan ziyade
glutatyon, N-asetil sistein, merkaptoetanol ile bu inhibisyonun ortadan kalkmasi, enzimdeki
serbest tiyollerin sigaranin inhibitor etkisinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir (168). Bunun

yani sira bira, sarap gibi alkollii igeceklerin 1limhi tiiketiminin de serum PONI aktivitesini
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arttirdign tespit edilmistir (168). Ayrica, statin (161) ve fibrat (123) gibi lipit diisiiriicii

ilaglarin serum PONT aktivitesini arttirdig1 rapor edilmistir.

Akut faz cevab1 sirasinda PON1’in aktivite ve/veya protein diizeylerinin azaldigi,
insan (86) ve hayvan (22) calismalarinda gosterilmistir. Ayrica okside LDL uygulanan
hepatositlerde (111) ve aterojenik diyetle beslenen farelerin KC’inde (147) PONI1

ekspresyonunun azaldigi belirlenmistir..

Insanda kardiovaskiiler hastalik sebebi olarak PON1’in genetik varyantlarinin rolii
cok belirgin degildir. Cesitli polimorfik formlar, koroner kalp hastalig: ile iliskilendirilmis,
yalniz 192R polimorfik form ile kardiovaskiiler hastalik riski arasinda 1limli bir assosiyasyon
bulunmustur (180). PONI1 insanda kardiovaskiiler hastalik riski i¢in bir marker olabilir, ancak
genotipten ziyade enzim aktivitesinin risk ile ¢ok daha fazla korele oldugu goriilmektedir
(91). Vaka kontrollii, prospektif calismalar bu hipotezi desteklemektedir. Diabetes mellitus
(94), hiperkolesterolemi (97) ve renal disfonksiyon (33) gibi kardiovaskiiler bozukluklar ile
birlikte seyreden hastaliklarda, genotipten bagimsiz diisiik PON1 aktivitesi belirlenmistir. In
vitro caligmalarda ise, HDL’ye bagli PON1’in lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi veya
LDL‘deki biyolojik olarak aktif okside lipitleri yiktig1 ileri siiriilmiistiir (96,109). LDL
oksidasyonunun kopiik hiicre olusumunu ilerleten Onemli bir mekanizma oldugu
bilinmektedir. HDL nin, in vitro metal iyonlariyla uyarilmis LDL oksidasyonunu inhibe ettigi

gosterilmistir (124) ki bu yol HDL’nin muhtemel kardioprotektif fonksiyonlarindan biridir.

PONI1 eksikliginin, hiperkolesterolemik farelerde aterosklerozu arttirdigi ve okside
fosfolipitlerin artis1 ile birlikte seyrettigi belirtilmistir (147). Hiicre kiiltiirii calismalar1 da bu
hayvanlardan izole edilmis LDL‘nin potansiyel aterojenik okside lipitlerce zenginlestigini
gostermislerdir (139). Bunun yanisira, PON1’i fazla eksprese eden farelerin aterosklerozdan
korundugu ve bu hayvanlardan izole edilen LDL’nin daha az okside lipit icerdigi saptanmistir
(166). Bu gozlemler, HDL’ye bagli PON1’in lipit oksidasyonunu inhibe ederek ateroskleroza
karsi koruyucu etki gosterdigi varsayimini giiclendirmektedir. Ayrica, HDL’nin tersine
kolesterol tasimmmindan bagimsiz bir mekanizma ile aterosklerozu etkileyebildigini ortaya

koymaktadir.

Hiperkolesterolemik hayvan modellerinde PON1‘in ateroprotektif ozellikleri kesin
olarak gosterilmesine karsin (147,166), son yillardaki c¢alismalar, bu etkinin kesin

mekanizmasim tartismali hale getirmislerdir. Ornegin, saflastirilmis PON1’ de PAF-AH’1n
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digiik diizeyleri saptanmis ve PAF-AH’in biyolojik aktif okside lipitleri yiktigimi ileri
stirmiislerdir (100). Buna gore, genetik fare modellerinde saptanan ateroprotektif etkiden,
PONT’in fosfolipaz aktivitesinin sorumlu olmayabilecegini varsaymislardir. Daha ileri olarak,
bakir veya peroksi radikalleri ile LDL oksidasyonunun inhibisyonunda PON1’in rolii de

tartisilmaktadir (160).

Bu bulgular 1s5181nda, PON1’in kesin fizyolojik fonksiyonunun hala aydinlatilamadigi
goriilmektedir. Yine de farelerde yapilan genetik ¢alismalar, ateroprotektif fonksiyona sahip

oldugunu vurgulamaktadir.

2.4 APOPROTEIN A1 (APO A 1)

Apo Al, HDL’nin major apoproteinidir. Mekanizmasi tam anlagilamamakla birlikte,
HDL/apo Al’in giiclii antiinflamatvuar ve antioksidan o6zelliklere sahip oldugu ileri
striilmiistiir. HDL, bakteriyal LPS’ye baglanan major kan komponentlerinden biridir (81) ve
yilkksek HDL diizeylerinin LPS ile uyarilan septik soka karst koruyuculugu deneysel
caligmalarda gosterilmistir (185). HDL’nin keza CRP’nin proinflamatuvar aktivitesini de
notralize edebildigi (175), endotel hiicreleri iizerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu

baskiladigi da (14) gosterilmistir.

Bunun yam sira, HDL’nin arter duvarini, ateroskleroza karsi korudugu da bir ¢ok
caligmada saptanmigtir. Bu korumada etkili mekanizmalardan biri, apo Al’in ABCAI
araciligt ile  hiicresel kolesterol ve fosfolipitleri uzaklastirmasidir (18). ABCAI’in
makrofajlardan kolesterolii uzaklastirmasi kritik onemdedir. Ciinkii lipit yiiklii makrofajlar,
aterosklerotik lezyonlarin baslica tetikleyicisidir. Bunun yanisira HDL partikiilleri SRB1 ve
ABCGI gibi diger hiicre yiizey reseptorleri ile etkileserek de makrofajlardan fazla kolesterolii
uzaklastirabilir. Ote yandan HDL, LDL’ yi oksidasyonlara kars1 korur, LDL iizerindeki lipit
hidroperoksitleri (170) ve okside fosfolipitleri (109) azaltir ve okside lipitleri safrayla
eliminasyonu i¢in KC’e tasir (45). Klinik caligmalarda plazma HDL diizeyleri ve

kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda negatif iliski gdzlemlenmistir.

Akut inflamatuvar cevap sirasinda HDL ve/veya apoAl diizeylerinin azaldig1 deneysel
hayvan calismalarinda ve klinik calismalarda gosterilmistir. ApoA1’in hem hepatik olusum

hizi hem de periferal katabolizma hizi HDL’nin plazma diizeylerini belirler, ancak akut
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inflamasyon sirasinda bu mekanizmalarin ne oranda HDL diizeylerinde azalmaya yol
acabildigi acik degildir. Akut faz reaktan1 olan serum amiloid A’nin HDL’deki apo Al ile yer
degistirebildiginin in vitro saptanmasi, inflamatuvar kosullarda apoAl azalmasini kismen
aciklayabilir. Bunun yanisira, inflamasyon sirasinda HDL ve/veya apoAl 6nemli oranda
yapisal degisime de ugrar. Bu yapisal degisimin, onun fonksiyonel ozelliklerini de

degistirmesi muhtemeldir.

Miyeloperoksidaz ile oksitlendiginde apoA1’in anormal formlariin olustugu in vitro
deneysel calismalarda gosterilmistir (15). Tandem mass spektrometrik analiz, lezyonda,
miyeloperoksidazi HDL’nin bir komponenti olarak teshis etmistir (16). Bu bulgu, enzim ve
lipoproteinin arter duvarinda etkilestigini gostermektedir. Miyeloperoksidaz eksik farelerde,
proteinlerin klorlanmas1 ve nitratlanmasinin baskilandigir bulunmustur (50). Bu da, klorlayan
ve nitratlayan ara tiriinlerin olusumunda miyeloperoksidazin katkisini ortaya koymaktadir. 3-
klorotirozin ve 3-nitrotirozin, dolasimdaki HDL’de saptanmis ve bu okside amino asit
diizeyleri, koroner arter hastalarindan izole edilen HDL’de yiiksek bulunmustur (16,195). Bu
gozlemler, klorlanmis ve nitratlanmig HDL diizeylerinin ateroskleroz i¢in yeni bir marker
olabilecegi ihtimalini giiclendirmektedir. Hipoklorit (HOCI) veya miyeloperoksidaza (insanda
HOCI olusturdugu bilinen tek enzimdir) maruz kalmig HDL/apoA1’in, hiicrelerden ABCAL1
yoluyla kolesterolii uzaklastirma etkinliginin azaldigi saptanmistir (16). Klorlanmis HDL,
arter duvar hiicrelerinden ABCAI1 araciligi ile kolesterol uzaklagtirllmasini baskilayarak

aterosklerozu ilerletebilir.

Birarada degerlendirildiginde bu ¢alismalar, HDL ve/veya apoAl’in arter duvarin
aterojeneze karst koruyan direkt antiinflamatuvar etkiye sahip oldugunu, HDL ve/veya
apoAl’i nitelik ve nicelik olarak degistiren ¢esitli inflamatuvar olaylarin, ya aterojenik
partikiil yada arteryal makrofajlardan kolesteroliin uzaklastirilmasimi  engelleyerek,

aterojenezde direkt rol oynayabilecegini gostermektedir.
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2.5 TROMBOSIT AKTIiFLEYiCi FAKTOR-ASETIL HIiDROLAZ (PAF-AH)

PAF-AH, monosit-makrofaj serisi hiicreler, T lenfositler ve mast hiicreleri tarafindan
salinan 441 amino asitli bir enzimdir (150,8). PAF-AH hem giiclii bir proinflammatuvar lipit
mediatorii olan PAF’1n sn-2 pozisyonundaki asetil grubunu, hem de oksitlenmis fosfolipitlerin

sn-2 pozisyonundaki oksitlenerek kisalmis yag asitlerini hidroliz ederek etkisiz kilar (156).

Plazmada enzimin %80’i LDL‘ye bagh olarak, geri kalam ise HDL‘ye bagl olarak
taginir (165). Enzim proteini iizerindeki iki bolgenin (tirozin (205), triptofan (115) ve 16sin
(116) kalintilarinin bulundugu bélgeler), LDL yapisindaki apo B100 iin karboksil terminali ile
etkilestigi gosterilmistir (151). LDL ve PAF-AH birlikte sekrete olmaz. Enzim plazmaya
salindiginda LDL’ye baglanir. Dolasimda LDL ve PAF-AH diizeyleri arasinda giiclii
korelasyon gosterilmistir (165,17). Enzimin HDL‘de daha az oranda bulunmasinin
mekanizmasi acik degildir. Ancak enzimin N-bagl glikozilasyonu, HDL‘ye baglanmasinda
rol oynar. Bu karbonhidrat zincirlerinin enzimden uzaklastirilmasi, katalitik aktivitesini ve

LDL ile etkilesimini bozmaz iken HDL’ye bagh miktarini arttirmaktadir (162).

Baslangicta PAF-AH proinflammatuvar ve protrombotik &zelliklere sahip PAF ve
okside fosfolipitleri uzaklastirdigindan dolay1 aterojenezde koruyucu role sahip olabilecegi
kabul edilmistir. Ancak klinik caligsmalar, artmis plazma PAF-AH diizeylerinin
kardiovaskiiler hastalik riskinin bagimsiz bir ©6n belirteci (prediktorii) oldugunu

gostermislerdir (120,79,11,12).

Ote yandan, PAF-AH’1n Kkataliziyle olusan lizofosfatidil kolinin endotel aktivasyonu,
nitrik oksit (NO) olusumunun baskilanmasi, hiicre migrasyonunun inhibisyonu ve
proliferasyon gibi aterojenik 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir (85). Eger arter duvarinda
alikonan ve oksitlenen LDL’nin toksisitesi, kismen biyoaktif okside yag asitlerinin ve
lizofosfatidil kolinin salinimina bagli ise PAF-AH aktivitesinin bu toksisitede rolii olabilecegi
diigiiniilebilir. Enzim, okside fosfolipitleri yikabilen bir ajan oldugundan ve biiyiikk Slgiide
lipoproteine bagli olarak arter duvarina tasindigindan, LDL’ye baglh PAF-AH, LDL
retansiyonundan aterosklerotik lezyonlara kadar patolojik olaylarda rol alabilir. Bu varsayim

artmis enzim diizeylerinin kardiovaskiiler hastalik riskini arttirmasini kismen agiklayabilir.
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Ote yandan, PAF-AH geninin G”* T nokta mutasyonundan dolayr plazma PAF-AH
aktivitesindeki kaybin, aterosklerotik hastalik riskini arttirdigi Japon popiilasyonunda

gosterilmistir (59,188).

Plazma ve LDL‘ye baghh PAF-AH’1n aterosklerotik hastalik riski ile iligskisine dair
tartismal1 bulgulara kargin, HDL ‘ye bagh diisiik diizeylerde PAF-AH’ 1n, antiaterojenik etkili
oldugu genel kabul gérmektedir. LDL ve HDL’ye bagli PAF-AH aktiviteleri arasindaki oran,
enzimin ateroskleroz {izerine net etkisini ortaya koyan onemli bir faktor olarak kabul
edilmektedir (165). Nitekim HDL-PAF-AH’ 1n plazma veya LDL’ye bagli enzime oraninda
azalma, primer hiperkolesterolemik hastalarda gosterilmis, orandaki azalma hastaligin
ciddiyetiyle korele bulunmustur (165). Bunun yani sira dislipidemik hastalarda statin (164) ve
fenofibrat (163) tedavilerinin, plazma ve LDL’ye bagli enzim aktivitesilerini azalttig1 ve

HDL’ye bagli PAF-AH aktivitesini uyardig1 gosterilmistir.

2.6 C REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP, pentraksin ailesi proteinlerin bir iiyesidir. Merkez poru cevreleyen non-kovalan
bagh 5 protomerden olusur. Plazmada serbest taginirlar, ancak okside fosfolipitler ve okside
lipoproteinler ile etkilestigi in vitro gosterilmistir (26). CRP, akut faz cevabi sirasinda
kompleman sistemi aktifler ve makrofajlar iizerindeki F. reseptorlerine baglanarak apoptotik

ve nekrotik hiicrelerin klirensini kolaylastirir (174).

CRP’nin LDL gibi geleneksel risk faktorlerine kiyasla kardiovaskiiler riskin daha
giiclii belirteci oldugu ileri siiriilmiistiir (137). Obezite (87,102), insiilin direnci (87,102), HT
(114), metabolik sendrom (158), Tip 2 diyabet (87), hipertrigliseridemi (158), diisitk HDL
diizeyleri (158,47) ve sigara kullanim1 (47) gibi kardiyovaskiiler riskin arttig1 ¢cogu kosulda
CRP diizeyleri yiiksek bulunmugtur. CRP’nin keza periodontal hastaliklar ve romatoid artirit
gibi diger kronik inflammatuvar kosullarda da arttifi, ancak bu kosullarda kardiovaskiiler
hastalik riski ile daha zayif assosiyasyon gosterdigi belirlenmistir (71). CRP artis1 ile birlikte
bulunan insiilin direnci, diyabet, diisiik HDL, viseral obezite, HT gibi risk faktorleri metabolik
sendromun komponentleridir. Metabolik sendrom komponentleri hesaba katildiginda,
kardiovaskiiler hastalik riskinde hafifleme olmasma karsin CRP yine de prognostik bilgi

saglar (134).
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Artmig CRP, gelecekte kardiyovaskiiler riskin giiclii markerlarindan biri olarak kabul

edilmesine ragmen, sebep oldugu riskin yogunlugu tartisiimaktadir.

20 000’den fazla kisinin katilimiyla gerceklesen, cesitli kardiovaskiiler hastaliklarin
degerlendirildigi ve hastalarin 20 yildan fazla takip edildigi bir calismada, sigara, BMI, total
kolesterol gibi faktorler hesaba katildiginda, yiiksek CRP diizeylerine sahip kisilerde hastalik
riski 1.5 kat artmis bulunurken, yiiksek kolesterollii kisilerde 2.4 kat, sigara icenlerde 1.9 kat
yiiksek bulunmustur (32). Bu ¢alismanin sonuglari, kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde
artmig CRP diizeylerinin geleneksel risk faktorlerinden daha fazla prognostik bilgi
saglamadigr seklinde degerlendirilmistir. Bunun yanisira, son yillara ait 2 calismada
kardiovaskiiler hastaliga sahip kisilerde statin tedavisinin CRP diizeylerini diisiirdiigii ve bu
hastalarda klinik iyilesmenin lipit diizeylerindeki degisimden bagimsiz oldugu ileri
stiriilmiistiir (135,115). Bu bulgular ateroskleroz gelisiminde inflamasyonun roliinii ve artmis
CRP diizeylerinin geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz bir marker olabilecegi ihtimalini

giiclendirmektedir.

CRP’nin aterojenik etkisini aydinlatmaya yonelik ¢alismalar genelde in vitro hiicre

kiiltiirti calismalaridir. Bu calismalarda CRP’nin;

¢ Endotel hiicrelerde eNOS (172) ve prostasiklin (171) gibi kardiyoprotektif
molekiilleri azalttig1, endotelin-1 (173), adezyon molekiilleri (173,126), MCP-
1 (125), IL-8 (36), PAI-1 (37) gibi aterojenik molekiillerde artisa yol actigi,

e makrofajlarda doku faktorii (20), reaktif oksijen radikalleri (21),

proinflammatuvar sitokinlerin (13) olusumunu arttirdig,

e vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iNOS ekspresyonunu uyardigi, NF-xB ve
mitojenle aktiflenen protein kinazi1 aktifledigi ve hiicre proliferasyonunu

ilerlettigi bildirilmistir (55).

Ancak bu hiicre Kkiiltiirli calismalarinin ¢ogunda, kullanilan CRP‘nin saflig1
incelenmemis, yiiksek diizeyde CRP kullanilmig ve siklikla cevabin spesifikligini gosteren
deney kontrolii yapilmamistir. Bununla birlikte in vitro ¢alismalarin bulgular1 dogrultusunda
diisiiniiliirse, endotel hasari, vazodilatasyonun bozulmasi, diiz kas hiicre proliferasyonu,
tromboz ve plak riiptiirii gibi aterosklerozun erken ve ge¢ sathasindaki bir cok olayda CRP ise

karigmis olabilir.
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Aterosklerotik hayvan modellerinde CRP‘nin etkisine ait az sayida ¢alisma mevcuttur.
Bunlardan birinde apo E eksik farelerde CRP‘nin asir1 ekspresyonunun aterosklerotik
lezyonlart arttirdign gosterilmistir (127). Bir baska calismada ise akut iskemik hasar
olusturulan sican modellerinde, CRP‘nin MI'1 siddetlendirdigini ancak infarkt boyutundaki
artisin kompleman tiikkenmesi ile azaldigim1 saptamislardir (53) ve bu bulgulart CRP‘nin

kompleman aktivasyonu yoluyla doku hasarina neden olabildigi seklinde yorumlamislardir.

2.7 SERUM AMILOID A (SAA)

Dolasimda onemli bir kism1 HDL’ye baglanarak tasinan SAA, bir amfipatik o-heliks
proteindir (34). CRP gibi SAA da akut inflamasyon sirasinda kanda hizla artar (167). Insanda
11. kromozom iizerinde 3 fonksiyonel SAA geni bulunur. KC’de SAA1 ve SAA2,
inflammatuvar uyartya yanit olarak olusurken, SAA4 konstitiitif formdur. Tiim bu izoformlar
KC dis1 kaynaklarda da eksprese olur. SAA3 geni ise insanda transkripsiyona ugramaz (103).

SAA mRNA’s1 aterosklerotik lezyonda yer alan tiim hiicre tiplerinde teshis edilmistir.

Akut inflamasyon sirasinda, SAA’nin dramatik artis1 insan ve deney hayvanlarinda
gosterilmistir (103). Ote yandan, kardiyovaskiiler hastalik riskinin, CRP ile paralel degisim
gosteren SAA ile de arttigi ileri siiriilmiis (72,136), ancak SAA’nin neden oldugu mutlak
riskin daha 1limli oldugu bulunmustur. Bunun yanisira, obezite (72,87), insiilin direnci
(87,39), metabolik sendrom (88), diyabet (87,39) ve romatoid artrit (183) gibi
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi kosullarda, SAA diizeylerinin de arttig1 ifade
edilmistir. Cok net olmamakla birlikte bu gozlemler insanda SAA’nin artmis kardiyovaskiiler

risk icin bir marker olabilme olasiligin1 arttirmaktadir.

In vitro ¢alismalar, konak defansinda ve inflamasyonda SAA ‘mn rolii ile ilgili cesitli

mekanizmalar 6nermislerdir. Ornegin;
SAA ekstraseliiler matriksi yikan proteinazlarin ekspresyonunu uyarir (105).

Monosit, polimorfoniiklear 16kosit ve T-lenfosit gibi inflamatuvar hiicreler icin

kemoatraktan olarak etki yapar (10,187).

Lipoproteine bagli SAA, kolesterolii periferal hiicrelere yonlendirir ki bu hasarh

hiicrelerde lipit metabolizmasi i¢in 6nemlidir (7).
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HDL ‘ye bagli olmayan SAA ise ABCA-1 bagimhi ve bagimsiz mekanizmalar aracilifi
ile hiicrelerden kolesterolii uzaklastirabilir (155). HDL‘ye bagli olmayan SAA, ya arter
duvarinda HDL‘den serbestlesir ya da arter duvar hiicreleri tarafindan direkt sekrete olur
(103). Boylece lipoproteine bagl ve bagli olmayan SAA, hasar yerindeki hiicrelere kolesterol

tagiyarak ya da kolesterolil uzaklastirarak farkl rol oynarlar.

Inflammatuvar kosullarda, HDL nin SAA, apoA1l ve PON gibi baz1 apoproteinlerinin
hepatik ekspresyonlar1 modiile olur. HDL‘deki bu kompozisyonal degisiklikler, onun
fonksiyonuna da yansir. SAA‘nin HDL’den apo Al‘i uzaklastirdigi in vitro gosterilmistir
(66). Enfeksiyon ve akut inflamasyon sirasinda SAA diizeylerinde hizli artis muhtemelen
faydalhidir. Ancak siklikla metabolik sendrom, Tip 2 diyabet ve diger kronik inflamatuvar
hastaliklarda meydana gelen SAA’nin ihimh ve kronik artig1 zararhi olabilir. Bu artis, arter
duvarinda monosit kemotaksisi ve adezyonu, arter duvar hiicrelerine kolesterol tesliminde
artig, aterosklerotik lezyonlarin tetiklenmesi ve ilerlemesine katki saglar. SAA
proteoglikanlara baglanabildiginden dolayr (16,17), kronik inflamasyonda, SAA iceren
HDL’nin vaskiiler proteoglikanlara baglanmasi, matrikste retansiyonu ve modifikasyonu stz
konusu olabilir. Vaskiiler proteoglikanlar araciligi ile lipoproteinlerin vaskiiler matrikste
tutulmasi, kopiik hiicreler olusumunda onemlidir, ancak SAA aterogenezin tiim evrelerinde
ise karisabilir (182). HDL’ nin retansiyonu, bu lipoproteinin tersine kolesterol tasiniminda ve
oksidatif olaylarn onlemedeki kapasitesini azaltir. Vaskiiler matrikste hapsolmus HDL ‘nin
lipit ve protein komponentlerinin modifikasyonu, onun makrofaj ¢opcii reseptorler ile

etkilesimini arttirir ve onu LDL gibi aterojenik bir lipoprotein haline getirir (154).

Son yillardaki caligmalar, SAA’nin aterosklerozdaki roliinii, hiperlipidemik fare
modellerinde gostermislerdir. LDL reseptorii eksik farelerin yiiksek yag ve kolesterollii diyet
ile beslenmesinin, lipit ve lipoprotein diizeylerini etkilemeksizin SAA diizeylerini arttirdigini
ve bu farelerde lipit diizeylerinden ziyade SAA diizeylerinin aortada ateroskleroz ile korele
oldugunu bulmuslardir (90). HDL ‘nin proteoglikanlara baglanmasi, lipoproteinin SAA icerigi
ile korele bulunmustur (90). Bu bulgular 1s1831nda, SAA iceren lipoproteinlerin vaskiiler
proteoglikanlara tutunmasindan dolayi, SAA aterojenik kabul edilebilir. SAA ‘nin kollojenaz
ve matriks metalloproteinazlar1 gibi matriksi yikan enzimlerin ekspresyonunu indiiklemesi
(105,157) ise plak instabilitesi ve plak riiptiiriinde de etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Ancak bu varsayim hayvan modellerinde test edilmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgular

Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Obezite
Poliklinigine basvuran 50 premenapozal diyabetik olmayan obez kadin dahil edildi. Obezite
tan kriteri olarak BMID'in 27 kg/m2 ‘den yiiksek olmasi1 kabul edildi.

Hasta yaslar1 21-49 aras1 degismekte olup, ortalama yas 35.48 + 7.19 ( median 37 y1l)
olarak bulundu. Hastalarin viicut agirhig 90.19 + 15.23 kg (sinirlar1 65-130 kg, median 88
kg); BMD’leri ise 35.45 £ 5.98 kg/m2 (smarlar1 27-50, median 35 kg/mz) olarak saptand.

Kontrol grubunun yaslari ise 19-45 aras1 degismekte olup, ortalama yas 30.53 + 7.16)
(median 30 y1l) olarak bulundu. Kontrol grubunda viicut agirligi 58.63 + 8.33 ( sinirlar1 43-75,
median 58 kg); BMI'leri ise 22.33 + 2.53 kg/m* ( simrlari 16-26, median 23 kg/m?) olarak

saptandi.

Bilinen sistemik ve metabolik hastaligi olanlar, akut veya kronik enfeksiyon

gecirenler, preadolesan ve menapoza girmis olgular ¢alisma grubuna dahil edilmedi.

3.2 Antropometrik Olciimler

Hasta ve kontrol grubunun viicut agirhg klasik baskiil ile, boy uzunlugu ise
stadiyometre ile ol¢iildii. Bu oOlciimler, kisiler oda giysileri icinde ayakkabisiz iken, bel
Olctimleri ise elastik olmayan bir mezura ile ayakta durur pozisyonda yapildi. Sagital bel
yiiksekligi 6l¢iimii sirtiistii yatar durumda iken umblikus diizeyinde, viicut pergeli kullanilarak

yapildi (73).

Intraabdominal fat volume ( IAF= karm ici yag hacmi ) degerleri asagidaki formiile

gore, sagital bel yiiksekligi kullanilarak hesaplandi (58).

IAF (L) = (0.370x sagital yiikseklik (cm) ) — 4.85
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3.3 Biyokimyasal Analizler

12 saatlik acliktan sonra hasta ve kontrol grubundan sabah a¢ karnina kan alindi. Rutin
biyokimyasal analizler aym giin ¢alisilirken, diger tetkikler i¢in serum ve plazmalar -80°C’de

calisma giiniine dek saklandi.

Rutin biyokimyasal analizlerde; glikoz, trigliserit, total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol diizeyleri Roche Diagnostica kitleri ile enzimatik kolorimetrik metodlarla,
Moduler DPP otoanalizoriinde; insiilin 6l¢timii elektrokemiliiminesans immiinassay teknigi ile
Roche Elecsys Moduler analytics E170 otoanalizériinde, HbA1C ol¢iimii ise tiirbidimetrik
immiinoassay inhibisyonu ile moduler P Standalone otoanalizériinde Istanbul Tip Fakiiltesi

Merkez Biyokimya Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Seruloplazmin diizeyleri ise nefelometrik immiinokimyasal yontemle Dade Behring

cihazinda Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 6l¢iildii.

Insiilin direncinin gostergesi HOMA (The Homeostasis Model Assessment) indeksi,

insiilin ve glikoz diizeyleri kullanilarak hesaplandi.

Insiilin diizeyi (WU/mL) x Glikoz diizeyi (mmol/L)

HOMA =
22.5

Calisilan parametreler icin normal referans araliklar: asagidaki gibidir.

Glikoz 70-110 mg/dl
Insiilin 2.6-24.9 uU/mL
HbA1C % 4.8-6.5
Trigliserit 40-170 mg/dL
Kolesterol 130-200 mg/dL
HDL-kolesterol 35-80 mg/dL
LDL-kolesterol 100-130 mg/dL
Seruloplazmin 26-63 mg/dL
HOMA 243
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3.3.1 Serum hs-CRP Tayini

High sensitive CRP tayini C-Reaktive Protein (Latex) kiti ile, COBAS integra 400
Roche Diagnostics cihazinda turbidimetrik bir metodla yapildi. Monoklonal anti-CRP
antikorlar1 ile kaplanmis latex partikiilleri ile insan CRP’si aglutinat olusturdu. Olusan

presipitat turbidimetrik olarak 552 nm’de tayin edildi.
Normal Degerler:
Yetiskin <5 mg/dL
Yenidogan 0. Giin < 0.6 mg/dL.
1. Giin < 3.2 mg/dL
1. Hafta <1.6 mg/dL
3.3.2 Serum Apo Al Tayini

Nefelometrik immiinokimyasal yontemle Dade Behring cihazinda calisildi. Bu
yontemde serumdaki Apo Al, spesifik antikorlarla immun kompleks olusturdu. Bu kompleks,
Ornegin i¢inden gegen 15181n sagilmasina yol agti. Sagilan 15181in yogunlugu, drnekteki protein

miktar1 ile orantilidir. Bilinen bir standart konsantrasyonuyla sonuglar degerlendirildi.
Normal Degerler:
Kadin 125-215 mg/dL

Erkek 110-205 mg/dL

3.3.3 Plazma MCP-1 Tayini

EDTA’Il plazmada Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay ( ELISA) yontemiyle
calisildi (BioSourse International, Inc. hMCP-1 kiti). hMCP-1"e spesifik antikorlarla kaph
kuyucuklara, degeri bilinen hMCP-1 standartlann ve plazma Ornekleri eklendikten sonra,
biotinlenmis ikinci antikor pipetlendi. Inkiibasyon sirasinda drnekte bulunan hMCP-1 antijeni

her iki antikorla baglanarak sandwich modeli olusturdu. Eklenen substrat soliisyonu ve
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ardindan stop solusyonu ile olusan renk 450 nm’de okundu. Ornekte yer alan hMCP-1

miktari, olusan rengin yogunluguyla dogru orantilidir.
Saglikh eriskinlerde beklenen normal degerler:
Olgiilebilen en diisiik deger <20 pg/mL seklindedir
Normal deger 170-570 pg/mL

3.3.4 Plazma PAF-AH Tayini

Plazmada enzim konsantrasyonu diisiikk oldugundan, plazma Amicon centrifuge
concentrator kullanilarak ve +4°C’de 40 dakika 4000 rpm’de santrifiij edilerek 1/4 oraninda

konsantre edildi.

Spektrofotometrik PAF-AH kiti (Cayman Chemical Company ) yonteminde, PAF-
AH, substrat olan 2-thio PAF’1n sn-2 pozisyonundaki asetil tiyoester bagini hidroliz etti.
Serbestlesen tiyoller, 5,5’-dithio-bis-(2-nitrobenzoic acid) (DTNB; Ellman’s reagent) ile
renklendirilerek 414 nm’de ELISA cihazinda 6l¢iildii. Asagidaki formiile gére wmol/dak/mL

olarak hesaplandi.
AA 414/dak 0.225 ml
X x konsantre 6rnek = umol/dak/mL
10.66 mp ™! 0.01 ml

3.3.5 Plazma SAA Tayini

EDTA’l1 plazmada SAA kitiyle solid faz sandwich Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay (ELISA) yontemiyle calisildi (BioSource International, Inc). Monoklonal antikorla
kapli kuyucuklarin iizerine ornekler ve standartlar pipetlendi. Ardindan alkalin fosfatazla
konjuge anti-SAA monoklonal antikor eklenmesiyle, plazmadaki SAA her iki antikorla
sandwich modeli olusturdu. Substrat ve stop soliisyonunun eklenmesinin ardindan SAA
miktartyla dogru orantili olan renkli iiriin 405 nm’de okundu. Bu kit yonteminde 6l¢iilebilen

en diisiik deger 5 ng/mL dir.
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3.3.6 Plazma Adiponektin Tayini

Plazma adiponektin diizeyleri, Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay ( ELISA)
yontemiyle tayin edildi ( B-Bridge International, Inc). Mouse anti-adiponektin monoklonal
antikoruyla kapl kuyucuklar iizerine 6rnekler ve standartlar pipetlendikten sonra rabbit anti-
adiponektin poliklonal antikoru eklendi. Bu antikor, birinci antikora bagli adiponektin ile
sandwich olusturdu. Bunlarin {izerine goat anti-rabbit IgG’nin horseradish peroxidase
konjugat1 eklenmesinin ardindan substrat ve stop solusyonuyla olusan rengin yogunlugu 450
nm’de okundu. Bu yontem, 0.375 - 12.0 ng/mL aras1 plazma adiponektin diizeylerini

hassasiyetle 6lgmektedir.

3.3.7 Serum PON Aktivitesi ve Fenotip Belirlenmesi

+2

Paraoksonaz enzimi Ca™ bagimli bir enzim oldugundan ve EDTA gibi anti-

koagiilanlar enzimi inhibe ettiginden, enzim aktivitesi serumda ol¢iildii.

Enzimin paraoksonaz aktivitesi substrat olarak paraokson, arilesteraz aktivitesi ise

substrat olarak fenilasetat kullanilarak ol¢iildii (40).

Paraoksonaz Aktivitesi i¢in serum 3 kez %0.9’luk NaCl ile seyreltildi. 1 M NaCl, 1
mM CaCl, ve 1.25 mM paraokson (O,0O-diethyl-O-4-nitrophenylphosphate ) igceren glisin
tamponunun (50 mM, pH 10.05, 25°C) 2 ml’si iizerine 500ul 1/3 dilue serum eklendi. 4-
nitrofenolun olusumu 412 nm’de 3 dakika boyunca izlendi. Dakikadaki absorbans degisimi
hesaplandi. Ekstinksiyon katsayisindan (€412 = 17.000 M!' . em ™! pH 10.05) pumol/dak/ml

olarak enzim aktivitesi tayin edildi.

Arilesteraz aktivitesi i¢in serum 100 kez %0.9’luk NaCl ile seyreltildi. 0.9 mM CaCl,
ve 1.25 mM fenil asetat iceren Tris-HCI tamponunun (9 mM, pH 8.00, 25°C) 2 mL’si iizerine
500 pl 1/100 dilue serum eklendi. Fenol’un olusumu 270 nm’de 3 dakika boyunca izlendi.
Dakikadaki absorbans degisimi hesaplandi. Ekstinksiyon katsayisindan (€270 = 1306 M'.cm")

pmol/dak/mL olarak enzim aktivitesi tayin edildi.

Enzimin AA, AB, BB olmak iizere 3 fenotipi bulunmaktadir. B izozimi ile paraokson

hidrolizi 1 M NaCl ile uyarilirken, A izoziminin NaCl’den etkilenmedigi gosterilmistir.
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Halbuki her iki izozim fenilasetati aymi sekilde hidroliz eder. Bu yolla iki ayr substrat
kullanilarak ol¢iilen enzim aktivitelerinin oranindan izozimleri ayirt etmek miimkiin

olmaktadir (40). Calismamizda:

pmol/dak/mL ( paraokson ) x 10°

pmol/dak/mL ( fenilasetat )

oran1 belirlendi. Buna gore ; R<1.6 Homozigot ise AA 1.6 £ R <4 ise Heterozigot AB
R> 4 ise Homozigot BB olarak degerlendirilir.

3.3.8 izole LDL’nin CuSOy ile uyarilan oksidasyona cevabimn incelenmesi

LDL izolasyonu i¢in 0.064 M trisodyum sitrat ( pH 5.05), 50.000 IU/L heparin ve 5 N
HCI igeren presipitasyon tamponu hazirlandi. 1 ml plazmaya, 7 ml presipitasyon tamponu
eklenerek, 1000x g de 10 dak santrifiij edildi. Olusan pellet, 0.1 M fosfatla tamponlanan
serum fizyolojigin (PBS) 1 mlsi ile suspande edildi. Folin yontemiyle protein tayininden
sonra 1 g/L olacak sekilde dilue edildi. EDTA’y1 uzaklastirmak icin bir gece 4°C’de PBS’e
kars1 diyaliz edildi (4). LDL’ye (100 mg/L) 5 uM CuSOy4 eklenerek olusan konjuge dienlerin
234 nm’de absorbansi 10 dakika aralarla 3 saat boyunca izlendi (5). Zamana kars1 absorbans
degisimi grafiginden dakika cinsinden ‘lag time’, LDL’nin oksidasyona diren¢ kapasitesinin

bir dl¢iisii olarak degerlendirildi.

0,5
" 0’4 | ,)X“‘./’ L R J
c oo oo td
.E 0’3 L G an SED SED GED NN S 4
8 0,2 Lag time (dak)
Ke]
a 0,1
0 T T T
0 50 100 150 200
zaman (dakika)

Sekil 3.3.8.1: Normal bir kisiye ait izole LDL’de CuSOy ile uyarilan dien konjugat

absorbans-zaman iligkisi
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3.4 istatistiksel Analizler

Yapilan deneysel calismalarda elde edilen sonuglar ortalama + SD olarak
degerlendirildi. Bir parametrenin degerlerinin normal dagilim gosterip gostermedigi Leven
testi ile incelendi. Gruplar arasi karsilastirmalarda; normal dagilim gosteriyorlar ise Student’s
t testi, normal dagilim gostermiyorlar ise Mann Whitney U testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Iki parametre arasindaki korelasyonu belirlemede Pearson’s korelasyon analizi, ¢oklu

parametrelerin arasindaki bagimsiz iliskiyi gostermek icin lineer regression analizi uygulandi.
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4. BULGULAR

1) Obez grubu olusturan 50 hastanin andropometrik Olc¢timleri, kan basinci degerleri
Tablo 4.1°de, glikoz, insiilin, HOMA ve lipit profili degerleri Tablo 4.2’de, antioksidan ve
antiinflamatuvar gostergeler Tablo 4.3’de ve inflamatuvar gostergeler Tablo 4.4’de

sunulmustur.

2) Kontrol grubunu olusturan 41 saglikli ve normal kadina ait andropometrik olciimler
ve kan basinci degerleri Tablo 4.5’de, glikoz, insiilin, HOMA ve lipit profili degerleri Tablo
4.6’da, antioksidan ve antiinflamatuvar gostergeler Tablo 4.7’de ve inflamatuvar gostergeler

Tablo 4.8’de sunulmustur.

3) Andropometrik 6l¢iimlerin tiimii (BMI,Bel/kalca,IAF) obez grupta, kontrol grubuna
gore yiiksek bulundu. Kan basinci degerleri karsilastirildiginda, sadece diastolik basincin obez
grupta arttig1 saptandi. Obez grupta hipertansiyon prevelansi: (SKB = 140 mmHg, DKB = 90
mmHg) ~ %10°du (Tablo 4.9).

4) Obez grupta glikoz degerlerinde ~ %10 oraninda ( p<0.001), insiilin degerlerinde ~
%90 oraninda ( p<0.001) artiglar belirlendi. Obez grupta insiilin direncinin bir 6l¢iitii olan
HOMA indeksinde %140 oraninda artis saptandi (p<0.001). HOMA indeksi i¢in ‘cutoff’
degeri 2.43 alindiginda , obez grubun %48’inde insiilin direnci gelismis bulundu ( Tablo

4.10).

5) Kontrol degerleriyle karsilastirnildiginda, total-kolesterol ve LDL-kolesterol
diizeyleri, obez grupta degismemis bulunurken, trigliserit diizeyleri ~ % 48 oraninda artmis
(p<0.001), HDL-kolesterol diizeyleri ise %20 oraninda azalmis ( p<0.001) bulundu. (Tablo
4.10) Hasta grubunun hipertrigliseridemi prevelansi (TG = 200 mg/dl) ~ %10 idi.

6) Obez hasta grubumuz, metabolik sendromun 5 kriteri (glikoz > 110 mg/dL, bel
cevresi > 88 cm, TG = 150 mg/dL, HDL < 50 mg/dL, SKB = 130 mmHg, DKB > 85 mmHg)
acisindan degerlendirildi. Obez hasta grubunun %20’si bu kriterlerden en az 3’iine sahipti,

yani metabolik sendromlu idi.
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7) Obez grupta Apo Al diizeylerinde %8.5 oraninda bir azalma (p< 0.05) gozlenirken,
HDL basina Apo Al diizeylerinde %19 oraninda (p< 0.001) bir artis belirlendi. PON-1
enziminin hem paraoksonaz aktivitesi hem de arilesteraz aktivitesinde her iki grup arasinda
belirgin fark gdzlenmedi. PON-1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri oranindan izozim
dagilimi belirlendiginde, kontrol grubunun % 52.6’s1 AA, %28.9’u AB ve %18.4’ii BB
izoformunda bulunurken, obez grubun % 52’si AA, % 34’1 AB ve % 14’1 BB izoformunda

idi. Her iki grubun izoform dagilimlar1 arasinda fark gozlenmedi.

8) Obez grupta PAF-AH aktivitesi degismemis bulunurken, adiponektin diizeyleri
%41 oraninda azaldi (p<0.001). Hipoadiponektinemi i¢in cutoff degeri 4 pg/mL olarak kabul

edildiginde, obez grubun %6’sinda hipoadiponektinemi saptandi.

9) LDL fraksiyonunun antioksidan potansiyelinin bir gostergesi olarak tayin edilen

‘lag time’, obez hastalarda kontrol degerlerinden farkli bulunmadi ( Tablo 4.11).

10) Kontrol degerleriyle karsilagtinnldiginda inflamatuvar gostergelerden hs-CRP, obez
hastalarda % 220 oraninda artmist1 ( p<0.001). Buna karsin diger inflamatuvar gosterge olan
SAA, seruloplazmin, MCP-1 ve TNF-a diizeyleri obezlerde kontrol degerlerinden farkli
bulunmadi (Tablo 4.12).

11) Pearson korelasyon analizine gore BMI; yas, HOMA, TG, hsCRP, SAA,
seruloplazmin, ‘lag time’, kan basinci ile pozitif korelasyonlar gosterirken, HDL ve
adiponektin ile negatif korelasyonlar1 saptandi (Tablo 4.13). Ancak lineer regresyon
analizinde BMI; yalniz HOMA ve hsCRP ile bagimsiz pozitif korelasyon gosterdi (Tablo
4.14).

12) Pearson korelasyon analizinde HOMA; BMI'nin yanisira TG, hsCRP, SAA,
seruloplazmin ile pozitif, HDL, adiponektin ve ApoAl ile ise negatif korasyon gosterdi (
Tablo 4.13). Lineer regresyon analizinde ise HOMA nin BMI ile pozitif, adiponektin ve yas
ile negatif iliskisi belirlendi (Tablo 4.15). insiilin direnci ile iliskilendirilen TNF-o’'nin ise
Pearson korelasyon analizinde yalmz TG ile 1liml pozitif iliskisi saptanirken, linear regresyon
analizinde TG ile pozitif, adiponektin ile negatif yonde bagimsiz iliskisi belirlendi (Tablo
4.16).

13) Adiponektin; Pearson analizinde BMI, HOMA, TG, hsCRP ile negatif, buna
karsin HDL ve ApoAl ile pozitif korelasyon gosterdi (Tablo 4.13). Linear regresyon
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analizinde ise adiponektinin HOMA ve TNF-« ile negatif, HDL ile pozitif yonde bagimsiz
iliskisi bulundu (Tablo 4.17).

14) LDL’nin antioksidan ve antiinflamatuvar gostergesi olan lagtime, Pearson
korelasyon analizinde yalmz BMI ile pozitif korelasyon gosterirken, lineer regresyon
analizinde BMI ile ileri derecede; seruloplazmin, arilesteraz ve adiponektin ile 1limh pozitif,

SAA ile iimli negatif bagimsiz korelasyonlar gosterdi (Tablo 4.18).

15) PONT’in yalmzca arilesteraz aktivitesi HDL diizeyleri ile pozitif iliskili bulundu
(Sekil 4.2). Pearson korelasyon analizinde HDL’nin adiponektin, ApoAl ve arilesteraz ile
pozitif korelasyonlar1 belirlenirken, seruloplazmin, SAA ve PAF-AH’in HDL ile iligkisi
saptanmadi (tablo 4.13). Linear regresyon analizinde HDL nin seruloplazmin ve adiponektin

ile pozitif, TG ile negatif bagimsiz iligkisi belirlendi (Tablo 4.19).

Apo Al’in, MCP-1 ile ileri derecede pozitif korelasyonu her iki korelasyon analizinde

de saptandi.



Tablo 4.1: Obez grubunun andropometrik dl¢iimleri ve kan basinci.
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OLGU Yas Kilo BMI Bel/kalca IAF Sistolik | Diastolik
(no) (yi) (kg) (kg/m®) | (cm/cm) @) KB KB
(mmHg) | (mmHg)
1 35 82 35 0.87 3.66 110 80
2 34 120 50 0.77 4.77 100 80
3 37 65 27 0.75 1.81 100 70
4 21 98 33 0.76 3.29 120 80
5 26 90 35 0.78 120 80
6 23 72 28 0.75 2.55 90 60
7 43 93 33 0.93 4.40 160 110
8 46 81 30 0.75 3.66 140 80
9 39 118 47 0.79 5.88 160 110
10 33 82 32 0.83 125 90
11 40 87 37 0.90 130 80
12 37 83 34.5 0.80 3.66 140 80
13 37 97 40 0.79 5.51 100 70
14 38 78 31 0.77 4.77 90 70
15 25 97 38 5.88 120 80
16 39 74 32 0.82 100 60
17 39 71 30 0.81 4.40 110 78
18 38 76 36 0.85 110 80
19 32 105 35 0.90 5.56 100 80
20 33 130 48 0.78 100 70
21 40 75 31 0.88 4.40 105 80
22 41 87 34 0.80 28.40 160 100
23 38 87 37.7 0.75 120 80
24 46 115 44 0.81 160 90
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OLGU Yas Kilo BMI Bel/kalca IAF Sistolik | Diastolik
(no) (y1l) (kg) (kg/m®) | (cm/cm) (L) KB KB
(mmHg) | (mmHg)

25 39 109 45 0.88 140 80
26 21 81 29 0.82 2.55 90 70
27 46 88 34 0.80 120 80
28 33 118 43 0.89 130 80
29 40 102 36 0.87 105 75
30 41 87 32 0.75 292 130 80
31 35 70 27 0.82 4.40 100 70
32 39 101 42 0.90 5.14 110 80
33 42 73 34 0.78 130 80
34 36 80 333 0.71 80 60
35 34 112 48 0.85 7.73 130 80
36 31 85 35 0.84 5.51 90 60
37 30 81 32 0.75 4.03 80 60
38 32 70 27 0.84
39 32 88 38 0.74 110 80
40 49 96 38 0.93 160 100
41 46 89 31 0.76 4.03 100 70
42 24 93 35 0.80 5.14 100 80
43 38 100 41 0.91 5.51 100 70
44 44 78 31 0.83 120 80
45 36 104 35 0.88 130 35
46 23 86 31 0.90 4.77 110 80
47 33 102 43 0.85 120 80
48 23 90 37 8.47 90 60
49 24 78 27 0.73 3.29 80 60
50 43 73 28.8 0.84 4.03 115 80




Tablo 4.2: Obez grubunun glikoz, insiilin, HOMA ve lipit profili degerleri
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Glikoz | Insiilin | HOMA | HbAlc | Trigliserit| Total- LDL- HDL-
Olgu | (mg/dl) | (WU/ml) (%) (mg/dL) | Kkolesterol | kolesterol | kolesterol
(no) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)

1 79 15.2 3.0 6.0 335 298 185 35
2 75 28.6 53 59 120 199 124 47
3 87 5.6 41 130 73 44
4 81 15.6 3.1 53 82 149 89 39
5 91 9.5 2.1 5.4 101 154 91 44
6 86 4.8 1.0 91 181 110 45
7 82 16.3 33 5.1 75 191 114 47
8 80 7.9 1.6 6.0 91 179 113 44
9 89 10.4 2.3 6.0 160 171 86 50
10 103 9.2 2.3 112 179 107 44
11 91 12.3 2.8 59 149 189 109 49
12 88 8.0 1.7 5.9 170 209 145 40
13 83 10.0 2.0 5.7 93 152 93 42
14 73 5.5 1.0 5.7 26 178 99 61
15 90 21.9 4.9 5.8 173 196 120 42
16 79 5.1 1.0 5.4 49 191 105 52
17 79 7.2 1.4 5.3 56 184 110 52
18 98 12.6 3.0 5.5 273 191 112 30
19 79 10.4 2.0 5.5 138 181 109 49
20 84 10.4 2.2 5.7 70 144 83 46
21 80 9.5 1.9 5.5 66 161 95 47
22 81 5.5 78 163 78 60
23 100 7.6 1.9 5.5 93 211 128 60
24 102 9.8 2.5 5.7 100 166 73 62
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Olgu | Glukoz | Insiilin | HOMA | HbAlc | Trigliserit| Total- LDL- HDL-
(no) |(mg/dL) | (WU/mL) (%) (mg/dL) | Kkolesterol | kolesterol | kolesterol
(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)
25 84 16.9 3.5 53 108 175 114 45
26 89 8.9 2.0 5.4 52 159 91 52
27 91 8.7 2.0 53 64 205 138 41
28 85 259 54 4.9 67 151 76 46
29 87 17.3 3.7 5.5 107 194 122 46
30 91 8.7 1.8 5.6 115 219 135 55
31 80 9.2 1.8 5.2 37 132 58 62
32 78 24.5 4.7 5.8 234 243 159 36
33 91 11.2 2.5 5.7 64 214 133 53
34 83 10.0 2.0 123 223 158 35
35 102 15.9 4.0 5.6 88 178 102 58
36 79 13.9 2.7 5.6 156 114 69 19
37 103 16.7 4.2 53 73 151 85 43
38 86 6.4 1.4 145 249 147 66
39 82 18.5 3.7 53 86 158 90 42
40 104 10.9 2.8 59 214 190 107 47
41 103 8.9 23 5.7 94 194 126 42
42 86 25.6 54 5.5 130 175 113 38
43 102 224 5.6 54 107 163 120 19
44 100 6.6 1.6 4.9 49 110 53 42
45 82 6.1 222 169 94 43
46 75 10 1.9 54 68 161 93 51
47 87 11.5 2.5 5.9 83 221 145 45
48 84 16.7 3.5 5.1 66 185 120 50
49 82 13.1 2.7 5.1 57 150 83 45
50 95 6.2 5.0 76 172 92 47




1ablo 4.5: OUbez grubunun antioksidan ve antiinilamatuvar gostergeleri

Olgu | Adiponektin | Apo A1 | ApoAl/ | PON-1 | Arilesteraz | Arilesteraz/ ?ON-I PAFAH | Lagtime
(no) | (ug/mL) |(mg/dL)| HDL |[(U/mL)| (U/mL) HDL Izozim | (nmol/ | (dak)
(mg/mg) (U/pmol  |dagihm | dak/
HDL) mL)
1 7.10 120 3.43 | 0.071 74.6 82.9 AA 33.25
2 5.08 129 2.74 | 0.530 55.3 45.7 BB 20.60 147
3 10.82 121 2775 | 0.350 56.1 49.2 BB 32.70
4 6.23 122 3.13 | 0.289 69.5 68.8 BB 40.10
5 891 123 279 | 0.226 47.9 42.0 BB 29.00
6 14.62 123 273 | 0.259 100.0 86.2 AB 35.35
7 5.25 147 3.12 | 0.063 48.8 40.3 AA 41.15
8 8.05 121 275 | 0.152 25.6 22.5 BB 40.65
9 8.00 154 3.08 | 0.063 48.8 37.8 AA 15.85 123
10 5.83 0.205 70.1 61.5 AB
11 5.61 149 3.04 | 0.216 78.2 61.6 AB 29.50
12 7.03 132 3.30 | 0.085 96.1 93.3 AA 27.95 120
13 8.72 126 3.00 | 0.042 17.2 15.9 AB 23.75
14 14.58 143 234 | 0.135 91.7 58.0 AA 36.90 110
15 3.86 126 3.00 | 0.025 63.5 58.8 AA 22.70
16 10.32 132 2.54 | 0.056 72.7 54.3 AA 32.20
17 7.45 140 2.69 | 0.065 80.8 60.3 AA 35.35 53
18 6.75 113 376 | 0.125 42.8 55.6 AB 23.75
19 5.02 146 298 | 0.100 110.2 86.8 AA 35.90
20 6.13 130 2.82 | 0.052 42.5 35.7 AA 26.40 129
21 5.17 129 274 | 0.196 39.8 32.9 BB 18.50
22 10.21 159 2.65 | 0.038 41.1 26.5 AA 27.95
23 10.99 159 2.65 | 0.202 72.2 459 AB 31.65
24 12.75 172 277 | 0.081 73.1 45.7 AA 26.90
25 6.64 123 273 | 0.304 87.6 75.5 AB 22.70 110




Olgu | Adiponektin | Apo Al | ApoAl/ | PON-1 | Arillesteraz | Arulesteraz/ %’ON-I FAFAH | Lagtime
(no) (ug/mL) |(mg/dL)| HDL |(U/mL)| (U/mL) HDL Izozim | (nmol/ | (dak)

(mg/mg) (U/pmol  |dagihm | dak/

HDL) mL)

26 6.58 139 2.67 0.059 52.1 83.9 AA 32.20
27 6.64 125 3.05 0.202 70.1 66.1 AB 24.80
28 3.75 130 2.82 | 0.067 64.7 54.4 AA 28.50
29 5.68 128 2.78 0.310 78.5 66.0 AB 21.10 91
30 6.66 143 2.60 | 0.165 110.6 77.9 AA 34.30 132
31 7.55 160 2.58 0.216 65.1 40.7 AB 25.85 55
32 4.32 126 3.50 | 0.049 64.8 69.7 AA 41.15
33 10.29 152 2.87 | 0.252 63.6 46.4 AB 51.70
34 7.12 121 3.45 0.151 62.8 69.8 AB 35.90
35 7.87 160 276 | 0.123 75.4 50.3 AB 32.70 119
36 6.74 81 4.26 | 0.498 59.0 120.3 AB 19.00
37 8.47 121 2.81 0.176 30.2 27.2 BB 29.50
38 8.76 188 2.85 0.260 78.9 46.4 AB 27.45 110
39 5.43 138 3.28 0.184 48.2 44.7 AB 21.10 68
40 12.96 144 3.06 | 0.047 53.6 44.3 AA 35.90
41 11.24 122 290 | 0.053 48.2 44.7 AA 26.90
42 4.85 117 3.08 0.270 89.0 90.8 AB 23.20 111
43 4.13 85 4.48 0.021 42.9 87.5 AA 41.15
44 6.09 128 3.04 | 0.049 51.0 47.2 AA 25.85
45 3.82 140 3.25 0.067 57.2 51.6 AA 21.10 54
46 6.51 129 2.53 0.067 79.0 59.9 AA 35.90
47 12.41 140 3.11 0.039 51.1 44.1 AA 34.80
48 14.12 135 270 | 0.057 48.2 37.4 AA 27.95
49 9.1 135 3.00 | 0.076 59.3 51.2 AA 21.65 40
50 8.9 124 2.64 | 0.064 62.4 51.6 AA 22.15




Tablo 4.4: Obez grubunun inflamatuvar gostergeleri

Olgu Hs-CRP SAA Seruloplazmin MCP-1 TNF-qo.
(mg/L) (ug/mL) (mg/dL) (pg/mL) (pg/mL)

1 6.4 23.7 31.1 66.9 15.44
2 20.5 35.1 78.6 0.00
3 0.5 6.5 22.7 923 0.35
4 294 36.1 93.7 15.98
5 13.9 28.5 299.4 6.71
6 0.9 10.4 182.7 68.16
7 2.3 10.1 244 183.6 3.44
8 6.3 19.7 254 121.2 11.07
9 4.2 6.9 26.1 143.0 4.53
10 24 11.3 146.7

11 1.8 21.8 23.9 180.7

12 3.5 7.9 33.5 173.2 43.98
13 5.8 2.8 33.8 78.8

14 0.9 7.7 25.7 175.8 0.00
15 24.5 42.9 160.8 5.80
16 3.6 6.3 33.1 93.7 2.16
17 1.0 14.1 23.1 195.8 66.53
18 5.8 6.0 21.6 171.9 50.35
19 4.5 23.3 23.7 99.3

20 46.6 37.0 87.0 0.89
21 33 3.9 26.1 32.0

22 5.7 27.7 151.7 1.25
23 3.9 10.3 132.3 0.00
24 79.7 31.9 306.0 8.35
25 11.5 15.5 30.1 162.6 3.80
26 11.6 27.0 118.2 1.25




Olgu Hs-CRP SAA Seruloplazmin MCP-1 TNF-a

(no) (mg/L) (ug/mL) (mg/dL) (pg/mL) (pg/mL)
27 6.0 14.6 29.2 258.8

28 43.1 333 203.2 2.35
29 13.0 22.3 37.5 43.6 5.62
30 4.7 30.3 179.1 15.62
31 4.5 14.2 24.1 297.6 4.53
32 42.4 34.0 95.4 52.71
33 2.1 9.6 30.1 78.6

34 1.1 2.2 26.8 163.8 82.71
35 7.7 394 26.5 77.3 0.00
36 10.0 33.1 26.6 22.9 10.35
37 0.9 1.8 223 103.1 4.16
38 4.4 7.7 42.4 234.8 7.44
39 9.0 214 31.3 188.6 3.07
40 1.6 7.1 26.1 152.6

41 1.3 14.3 23.9 247.2 1.44
42 3.5 10.3 29.9 120.2 7.25
43 22 3.5 22.8 101.2 10.53
44 0.6 0.3 22.2 25.9 5.25
45 3.0 6.3 29.3 148.6 3.25
46 0.7 12.5 26.7 109.9

47 3.7 31.0 26.7 127.9 16.89
48 1.8 12.5 249 174.0

49 0.9 22.9 21.5 200.6 6.16
50 33.8 17.98




1ablo 4.5: Kontrol grubunun andropometrik ol¢gumieri ve kan basinci

Olgu Yas Kilo BMI |Bel/kalca| IAF Sistolik | Diastolik
(no) (y1D) (kg) (kg/mz) (cm/cm) (L) KB KB
(mmHg) | (mmHg)
1 30 65 25 0.73 1.44 110 80
2 19 72 26 0.71 2.20 110 80
3 33 75 26 0.75 3.29
4 28 45 19.7 0.83 100 60
5 29 63 24.9 0.71 100 60
6 26 56 20 0.71 1.81 100 80
7 28 55 21 0.78 1.55 110 70
8 22 58 22.1
9 31 56 20 0.77
10 40 57 21 0.73 1.07 110 70
11 27 52 19.6 0.79 100 60
12 25 55 20 0.74 120 80
13 21 58 22 0.72 1.44 90 60
14 27 54 22 100 70
15 40 66 23 0.75
16 27 52 19.6 0.79 100 60
17 36 68 25 0.77 3.66 110 80
18 36 60 22.3 0.74
19 38 63 26 0.81 90 60
20 25 45 18 0.67 0.33 110 80
21 44 45 19 0.82 1.81
22 30 59 24 0.69 2.20
23 27 52 20 0.67 0.00 120 70
24 20 71 25 0.83 2.92 130 85
25 40 52 214 0.69 90 60
26 31 63 25 0.68 0.89 110 70




Olgu Yas Kilo bMl bel/kalca | IAF Sistolik | Diastolik
(no) (yil) (kg) (kg/m®) |(cm/cm) |(L) KB KB
(mmHg) | (mmHg)
28 30 49 19 0.73 0.00
29 45 62 24 0.79 1.81 120 70
30 31 53 23 0.73 0.52 110 70
31 24 55 21 0.72 0.70 95 70
32 25 52 214 0.69 90 60
33 19 43 16 0.71 0.33
34 21 64 24 0.70 2.55 90 60
35 31 67.5 234 0.73 0.70 110 80
36 37 56 25 0.75 1.44 100 80
37 39
38 41 48 20 0.74 0.70 120 80
39 37 61 22.9 0.73
40 38 71 24 0.84 3.66 120 70
41 21 66 24 0.72 2.92 100 70




Tablo 4.6: Kontrol grubunun glikoz, insiilin, HOMA ve lipit profili degerleri
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Olgu Glukoz |Insiilin| HOMA |HbAlc |Trigliserit| Total- LDL- HDL-
(no) (mg/dL) |(unU/ (%) (mg/dL) |Kkolesterol | kolesterol | kolesterol
mL) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)
1 81 3.2 0.64 67 164 89 54
2 55 1.1 0.20 5.0 56 176 93 62
3 83 13.2 2.70 5.4 109 193 110 61
4 69 3.5 0.60 58 183 100 57
5 79 7.0 1.40 56 218 138 54
6 81 6.4 1.30 46 189 118 49
7 91 6.0 1.40 52 148 74 63
8 88 29 0.60 58 166 74 71
9 81 33 0.70 58 161 79 67
10 80 3.2 0.60 70 211 120 77
11 87 8.1 1.73
12 83 4.2 0.90 51 131 78 39
13 83 4.8 1.00 5.4 81 151 88 42
14 73 12.6 2.30 5.4 104 179 106 46
15 82 4.6 0.90 104 218 135 53
16 79 4.2 0.80 34 141 68 55
17 77 6.8 1.30 5.8 81 116 62 40
18 73 7.2 1.30 55 153 98 39
19 73 6.6 1.20 5.8 62 200 127 49
20 71 4.1 0.70 59 168 110 36
21 70 53 0.90 62 174 104 59
22 71 4.5 0.80 35 137 73 47
23 76 5.1 0.96 60 164 86 60
24 80 7.9 1.60 5.6 59 167 98 46
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Olgu Glikoz |Insiilin |HOMA | HbAlc | Trigliserit | Total- LDL- HDL-
(no) (mg/dL) | (uU/ (%) (mg/dL) |kolesterol | kolesterol | kolesterol
mL) (mg/dL) |(mg/dL) |(mg/dL)
25 101 8.3 2.10 34 165 89 59
26 86 9.1 1.90 109 218 128 61
27 86 5.5 42 96 30 52
28 71 5.5 1.00 67 292 185 82
29 74 53 1.00 93 248 145 79
30 81 6.8 2.90 63 130 65 42
31 74 9.8 1.80 75 210 125 70
32 71 54 1.00
33 91 6.4 1.40 5.3 62 157 75 66
34 94 7.4 1.70 5.2 65 171 83 66
35 81 11.6 2.30 135 218 149 41
36 82 5.9 1.20 5.3 95 209 132 52
37 84 2.5 0.50 46 201 102 72
38 72 1.8 0.30 67 131 46 62
39 88 8.1 1.80 47 190 102 56
40 82 4.3 0.87 53 42 166 89 70
41 89 5.5 1.21 5.1 67 223 114 92




Tablo 4.7: Kontrol grubunun antioksidan ve antiinflamatuvar gostergeleri

Olgu | Adiponektin | Apo A1 | ApoAl/ | PON-1 | Arilesteraz | Arilesteraz/ !’ON-I PAFAH Lagtime
(no) |(ug/mL) (mg/dL) | HDL (U/mL) | (U/mL) HDL Izozim | (nmol/dak/ | (dak)
(mg/mg) (U/umol | dagihmi | mL)
HDL)

1 11.85 164.6 3.05 42.20

2 14.72 125.0 2.01 25.35

3 8.44 155.0 2.54 | 0.042 934 59.5 AA 22.15

4 11.95 142.0 249 | 0.189 102.8 69.9 AA 39.60

5 15.20 145.0 2.68 32.20 120
6 10.64 117.0 2.38 0.530 67.4 53.5 BB 59.00

7 11.33 151.0 2.39 | 0.165 46.3 28.4 AB 30.60 144
8 14.42 135.0 1.90 | 0.025 71.0 38.8 AA 26.90

9 13.69 145.0 2.16 | 0.196 74.7 43.2 AB 20.60

10 11.08 168.0 2.18 0.029 84.4 424 AA 31.15 55
11 14.07 192.0 0.059 78.9 AA 30.60 98
12 8.77 119.0 3.05 0.267 62.0 61.4 BB 19.50

13 7.73 110.0 2.62 | 0.037 48.8 45.2 AA 20.60

14 7.50 128.0 2.78 0.045 38.2 32.1 AA 22.70

15 15.97 135.0 2.54 | 0.184 64.7 47.2 AB 27.95

16 10.65 134.0 243 0.134 47.8 33.7 AA 27.45

17 6.42 105.0 2.62 | 0.032 44.0 42.7 AA 26.90

18 11.70 112.0 2.87 0.163 55.9 559 AB 38.00

19 6.51 124.0 2.53 0.230 50.7 40.3 BB 40.10

20 12.58 101.0 2.80 | 0.044 54.7 69.6 AA 48.00 122
21 13.65 151.0 2.56 | 0.580 89.5 58.9 BB 23.75 71
22 9.93 130.0 2.76 | 0.200 55.5 459 AB 66.00 39
23 19.74 136.0 226 | 0.061 52.6 33.9 AA 34.80 85




Olgu | Adiponektin | Apo Al | ApoAl/ | PON-1 | Arilesteraz | Arilesteraz/| PON-1 | PAFAH |Lagtime
(no) | (ug/mL) |(mg/dL)| HDL |[(U/mL)| (U/mL) HDL Izozim | (nmol/dak/| (dak)

(mg/mg) (U/umol |dagihm| mL)

HDL)

24 14.77 106.0 2.30 | 0.055 73.1 61.4 AA 32.70
25 24.97 160.2 0.260 62.0 40.8 BB 25.85
26 7.91 160.0 2.62 | 0.079 128.5 81.8 AA 49.50
27 8.80 136.0 2.61 0.034 90.0 67.1 AA 20.60 90
28 15.91 174.0 2.12 | 0.084 61.6 29.1 AA 49.05 55
29 17.85 176.0 222 10.224 70.4 34.5 AB 36.95 77
30 8.14 109.0 2.59 | 0.200 75.2 69.7 AB 43.75
31 9.94 174.0 0.053 66.7 36.9 AA 71.50 39
32 16.01 147.0 0.047 41.7 AA 25.35
33 23.74 136.0 2.06 | 0.260 62.0 36.5 BB 29.50
34 15.19 162.0 245 0.204 55.9 32.9 AB 22.15 51
35 11.99 126.0 3.07 0.250 74.6 70.4 AB 32.20 119
36 18.78 152.0 292 | 0.350 61.2 45.7 BB 32.70
37 11.23 176.0 244 | 0.350 118.7 63.8 AB 33.25 68
38 15.41 161.0 2.59 | 0.066 72.5 45.3 AA 19.00 64
39 15.20 141.0 2.52 | 0.073 70.8 48.8 AA 28.50
40 9.91 157.0 224 | 0.148 53.6 29.6 AB 34.80
41 18.12 193.0 2.09 | 0.068 70.8 29.7 AA 27.45 79




Tablo 4.8: Kontrol grubunun inflamatuvar gostergeleri
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Olgu Hs-CRP SAA Seruloplazmin | MCP-1 TNF-o
(no) (mg/L) (ug/mL) (mg/dL) (pg/mL) (pg/mL)

1 5.0 21.9 34.0 132.4 0.53
2 1.3 16.5 134.0 0.00
3 10.2 28.2 141.3 69.07
4 0.4 7.8 23.6 144.7 5.07
5 1.2 14.3 26.3 18.2 0.53
6 6.4 18.7 242 11 4.71
7 0.6 20.1 255.7 4.53
8 1.5 3.8 28.1 62.4 1.07
9 1.6 53 24.7 120.4 6.71
10 2.3 83.3 36.3 73.0 4.35
11 12.4 131.4 1.98
12 2.6 50.7 21.8 56.2 4.16
13 4.6 18.2 116.4 14.16
14 0.3 9.5 20.0 126.0 40.35
15 1.6 21.5 27.0 152.8 0.00
16 0.4 4.3 19.3 232.1 4.53
17 2.1 6.0 25.0 189.8 61.80
18 1.2 3.8 22.0 14.2 1.07
19 0.5 33 31.8 84.4

20 0.3 3.7 22.1 67.6 3.07
21 0.6 54 19.8 85.6 2.16
22 1.3 43 19.3 89.6 4.71
23 0.6 4.0 222 163.8 2.35
24 1.0 20.5 21.5 141.6

25 0.6 5.1 36.7 138.0 134.35
26 1.6 6.4 443 133.3 4.16
27 0.4 6.2 23.8 70.4 6.71
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Olgu Hs-CRP SAA Seruloplazmin | MCP-1 TNF-o,

(no) (mg/L) (ng/mL) (mg/dL) (pg/mL) (pg/mL)
28 0.7 7.4 20.8 69.4 1.98
29 0.7 4.7 138.5 0.71
30 0.4 2.8 224 173.7 4.53
31 0.5 6.9 33.9 123.4 35.98
32 1.5 258.6 1.44
33 0.2 21.1 140.6 0.00
34 0.7 23.9 250.1 0.00
35 2.0 24.8 27.8 3.62
36 0.3 21.0 225.8 0.00
37 0.4 29.3 136.3 0.00
38 0.7 38.3 133.0 1.44
39 0.4 25.5 198.0 0.89
40 0.9 27.3 275.0 193.62
41 39.1 5.44
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Tablo 4.9: Kontrol ve obez gruplariin andropometrik olgiimleri ve kan basinglar

(ortalama + SD)

Kontrol Obez
Yas (y1l) 30.53+7.16 (n=41) 3548+7.1  (n=50)
BMI (kg/m’) 22.32+2.49 (n=38) 3545 +5.98 (n=49)
Bel/Kalca (cm/cm) 0.74 +£0.04 (n=36) 0.82+0.06  (n=48)
TIAF (L) 1.64+1.11 (n=26) 5.34 +4.58%%% (n=30)

Sistolik basin¢ (mmHg)

1062 +10.7 (n=28)

115.1+21.9 (n=49)

Diastolik basin¢ (mmHg)

7125 £8.12 (n=28)

7791 +11.40 " (n=49)

** 1 p<0.01, *#*¥*:p<0.001; kontrol grubu ile karsilastirnlldiginda

Tablo 4.10: Kontrol ve obez gruplarinin glikoz, insiilin, HOMA ve lipit profili degerleri

(ort + SD)
Kontrol Obez

Glikoz (mg/dl) 79.65 £8.31 (n=41) 87.42 £858° (n=50)
insulin (uU/ml) 593+273  (n=40) 1260 +591 (n=46)

HOMA indeksi 122+0.64  (n=40) 274+12477  (n=46)

HbAlc (%) 5394024  (n=13) 5.53 +0.30 (n=46)

Trigliserit (mg/dl) 66.31 £22.89 (n=39) 108.54 £61.99 " (n=50)
Total kolesterol (mg/dl) 177.76 +38.17 (n=39) 180.04 +33.80 (n=50)

LDL-kol (mg/dl) 99.66 +30.28 (n=39) 107.48 +£26.89 (n=50)

HDL-kol ( mg/dl) 57.64 +13.09 (n=39) 4598 +9.41°"  (n=50)

#*% p<(0.001; kontrol gurubu ile karsilastirildiginda
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Tablo 4.11: Kontrol ve obez gruplarinin antioksidan ve antinflamatuvar gostergeleri (ort

+ SD)

Kontrol

Obez

Apo Al (mg/dL)

143.19 £23.82 (n=41)

133.68 + 18.61 ~ (n=49)

Apo A1/HDL-Kkolesterol (mg/mg)

2.498 +0.298 (n=37)

2.971 £0.405 " (n=49)

Paraoksonaz (umol/dak/mL) 0.158 £0.133 (n=38) |0.149+0.116  (n=50)
Arilesteraz (umol/dak/mL) 68.49 £19.75 (n=38) 63.42 +£20.11 (n=50)
Arilesteraz/HDL(umol/dak/pumolHDL) |47.95 £14.56 (n=36) 55.44 £ 20.34 (n=50)
PAF-AH (nmol/dak/mL) 33.43+£12.22 (n=41) 29.64 +7.41 (n=49)
Adiponektin (ug/mL) 1298 +432 (n=41) [7.82+289 (n=50)
Lag time 80.94 +30.98 (n=17) |98.25+33.45 (n=16)

* p<0.05 *#*%* p<0.001; kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

Tablo 4.12: Kontrol ve obez gruplarinin inflamatuvar gostergeleri (ort + SD)

Kontrol Obez

hs-CRP (mg/L) 1.203+1.218  (n=36) 3.857 £3.1247  (n=38)
SAA (ug/mL) 11.66 + 14.51 (n=32) 16.67 £ 14.69 (n=49)
Seruloplazmin (mg/dL) 29.29 £ 6.52 (n=36) 28.78 £5.28 (n=47)
MCP-1 (pg/mL) 13091 £68.09 (n=40) 144.54 £ 68.37  (n=49)
TNF-o. (pg/mL) 1.62 +3.88 (n=39) 1.34 £2.05 (n=40)

*#% p<0.001; kontrol grubu ile karsilastirildiginda




Tablo 4.13: Parametreler arasi pearson korelasyon analizi sonuclar1 (Tabloda korelasyon katsayisi (r) ve p degerleri gosterilmistir.)
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Yas BMI HOMA| TG HDL | LDL Tnf-o< | CRP SAA MCP-1| Serulop | Adipo | ApoAl Ariles PAFAH | Lagt SBP DBP
Yas X 0.325 0.278 0.384
p0.002 p0.014 p0.001
BMI X 0.715 0.442 -0.401 0.715 0.329 0.341 -0.555 -0.224 0.463 0.348 0.389
p0.000 | p0.000 | p0.000 p0.000 | p0.002 p0.002 p0.000 p0.039 p0.009 | p0.002 | p0.001
HOMA 0.715 X 0.437 -0.504 0.504 0.246 0.236 -0.544 | -0.292
p0.000 p0.000 | p0.000 p0.000 | p0.024 p0.039 p0.000 | p0.007
TG 0.442 0.437 X -0.394 | 0.455 0,284 0.456 -0.365 0.236 0319
p0.000 | p0.000 p0.000 | p0.000 | p0,020 | p0.000 p0.000 p0.040 | p0.005
HDL -0.401 | -0.504 | -0.394 | X -0.334 0.560 0.852 0.285
p0.000 | p0.000 | p0.000 p0.003 p0.000 | p0.000 p0.008
LDL 0.455 X 0.305
p0.000 0.004
TNF-oc 0.284 X
p0.020
CRP 0.278 0.715 0.504 0.456 -0.334 X 0.539 0.429 -0.519 0.348 0.359
p0.014 | p0.000 | p0.000 | p0.000 | p0.003 p0.000 p0.000 p0.000 p0.005 | p0.003
SAA 0.329 0.246 0.539 X 0.338
p0.002 | p0.024 p0.000 p0.002
MCP-1 X 0.276
p0.009
Serulop 0.341 0.236 0.429 0.338 X 0.339 0.252
p0.002 | p0.039 p0.000 | p0.002 p0.002 p0.023
Adipo -0.555 | -0.544 | -0.365 | 0.560 -0.519 X 0.375 -0.228
p0.000 | p0.000 | p0.000 | p0.000 p0.000 p0.000 p0.046
ApoAl -0.292 0.852 0.276 0.339 0.375 X 0.297 0.223
p0.007 p0.000 p0.009 | p0.002 p0.000 p0.005 p0.043
Ariles 0.285 0.252 0.297 X
p0.008 p0.023 p0.005
PAFAH -0.224 0.305 X
p0.039 p0.004
Lagt 0.463 X
p0.009
SBP 0.480 0.348 0.236 0.348 0.233 X 0.839
p0.000 | p0.002 p0.040 p0.005 p0.043 p0.000
DBP 0.384 0.389 0.319 0.359 -0.228 0.839 X
p0.001 | p0.001 p0.005 p0.003 p0.046 p0.000




Tablo 4.14: Kontrol ve obez grupta BMI ile iligkili degiskenlerin lineer regresyon
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analizi

HOMA 4.291 0.000
Yas 1.859 0.073
Trigliserit 0.116 0.909
HDL -0.585 0.563
Log hsCRP 2.807 0.009
Seruloplazmin 0.017 0.986
Log TNF-« 1.070 0.293
Adiponektin 0.948 0.351
SKB 1.645 0.111
DKB -0.731 0.471
Log SAA -1.305 0.202

Tablo 4.15: Kontrol ve obez grupta HOMA ile iligkili degiskenlerin lineer regresyon

analizi
t

BM1I 4.529 0.000
Yas -2.240 0.031
Trigliserit 0.973 0.337
HDL -0.166 0.869
Log hsCRP -1.350 0.185
Log SAA 0.858 0.396
Seruloplazmin -0.504 0.617
Log TNF-« -1.962 0.057
Adiponektin -3.221 0.003
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Tablo 4.16: Kontrol ve obez grupta log TNF-a ile iliskili degiskenlerin lineer

regresyon analizi

BMI 1.187 0.243
HOMA -1.904 0.064
Trigliserit 3.029 0.004
HDL 1.682 0.101
Log hsCRP -1.751 0.088
Log SAA 1.063 0.294
Seruloplazmin -1.550 0.129
Adiponektin -4.314 0.000

Tablo 4.17: Kontrol ve obez grupta adiponektin ile iliskili degiskenlerin lineer

regresyon analizi

Yas -0.597 0.554
BMI 1.022 0.313
HOMA -3.160 0.003
Trigliserit 1.741 0.090
HDL 2.751 0.009
loghsCRP -2.054 0.047
logSAA 1.660 0.105
LogTNF-a -3.921 0.000
Seruloplazmin -1.858 0.071
MCP-1 -0.538 0.594

Tablo 4.18: Kontrol ve obez grupta lag time ile iliskili degiskenlerin lineer regresyon

analizi
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t p
BMI 4.748 0.000
Yas -1.176 0.256
Seruloplazmin 2.250 0.038
MCP-1 -1.568 0.135
Arilesteraz 2.640 0.017
PAF-AH -0.936 0.362
ApoAl -1.336 0.199
Adiponektin 2.602 0.019
LogSAA -2.345 0.031

Tablo 4.19: Kontrol ve obez grupta HDL ile iliskili degiskenlerin lineer regresyon

analizi
t p

BMI 0.008 0.994
HOMA -1.459 0.151
Trigliserit -2.433 0.018
Log SAA 1.132 0.263
Log hsCRP -0.599 0.552
Seruloplazmin 2.838 0.006
MCP-1 1.936 0.058
Arilesteraz 1.040 0.303
PAF-AH 0.978 0.334
Adiponektin 2.891 0.006
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Sekil 4.2: PON1’in arilesteraz aktivitesinin HDL ile iligkisi
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5. TARTISMA

Giintimiizde; Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi obeziteye bagh
komplikasyonlarin gelisiminden, biiylik oOl¢iide diisiik seyirli inflamasyon sorumlu
tutulmaktadir. Kilo aldik¢a yag dokusunu olusturan adipositlerin genislemesi ve sayica
artisi, lokal hipoksi gibi c¢esitli uyarilar yoluyla makrofajlarin adipoz dokuya
infiltrasyonuna neden olur. Infiltre olan makrofajlar baslica olii adipositlerin gevresinde
lokalize olur ve onlar1 temizlemek iizere fonksiyon gosterir. Bu lokal yerlesmis makrofajlar
adipoz dokudan kaynaklanan TNF-o’nin hemen tiimiiniin, IL-6 ve iNOS ‘un ise énemli bir
kisminin ekspresyonuna aracilik eder. Baglica uyaran1 TNF-a olan IL-6 ise hepatik CRP
olusumundan biiyiik 6lciide sorumludur. Sonug olarak, yaglanmada artisa bagli TNF-o., IL-
6, CRP ve inflamasyonun diger biyolojik markerlarinda goriilen artig, obezlerde diisiik
seyirli bir inflamasyonun ortaya ¢ikmasina neden olur. Adipoz dokuda lokal olarak olusan
TNF-o, bir adipokin olan adiponektin ekspresyonunun baskilanmasinda da rol
oynamaktadir. Adipoz dokuda, TNF-a ve adiponektin ekspresyonlar1 arasinda giiglii ters
korelasyon saptanmistir (97,3). Adiponektin kas ve KC’de insiilin duyarliligimi arttirmak
tizere etki gosterdiginden, TNF-o'nin adipositlerde adiponektin ekspresyonunu
baskilamasi, periferde insiilin direnci gelisiminin baslica mekanizmas1 olarak

ongoriillmektedir.

Calismamizda, kontrol grubu degerleri ile karsilastirildiginda, obez grupta TNF-
o’nin plazma diizeylerinde anlamli bir fark bulunamamis, ancak adiponektin diizeylerinin
ileri derecede azaldigi belirlenmistir. Nitekim bazi calismalarda da obez diyabetik ve
nondiyabetik hastalarda dolasimda TNF-o diizeylerinin degismedigi, adipoz dokuda
eksprese olan TNF-o’nin otokrin ve/veya parakrin tarzda adipoz doku metabolizmasini
etkiledigi ileri siiriilmiistir (61,129). Ancak lineer regresyon analizinde TNF-a
diizeylerinin TG diizeyleri ile pozitif buna karsin adiponektin diizeyleri ile negatif
bagimsiz korelasyonu belirlenmistir (Tablo 4.16). Bu bulgumuz adipoz dokuda TNF-« ile
uyarilmis lipoliz sonucu serbestlesen yag asitlerinden KC’de TG sentezlendigini

disiindiirmektedir. Nitekim TG diizeylerinin de obez grupta ileri derecede arttig
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belirlenmistir. Yine bulgularimiz 1s18inda adiponektin diizeylerinin baskilanmasindan da

en fazla TNF-o’nin sorumlu olabilecegi ortaya ¢ikmaktadir.

Insiilin direncinin bir gostergesi olan HOMA indeksinin obez hastalarda arttig
belirlenmistir. Lineer regresyon analizinde HOMA indeksinin BMI ile pozitif, adiponektin
diizeyleri ile negatif bagimsiz iliskisi saptanmistir (Tablo 4.15). Ancak TNF-a diizeyleri
ile bagimsiz iliskisinin belirlenememis olmasi, adipoz doku kaynakli TNF-o’nin,
adiponektin diizeylerini azaltarak indirekt yolla insiilin direnci gelisiminde rol oynadigini
disiindiirmektedir. Nitekim adiponektinin iskelet kasi ve karaciger gibi insiilin i¢in hedef
dokularda spesifik reseptorii araciligi ile etki eden gercek bir hormon oldugu ifade
edilmistir (204). Bunun yanisira, BMI artisina bagh diger mekanizmalar da insiilin direnci

gelisimine katki saglar.

Bu c¢alismada, obez hastalarda inflamasyon gostergeleri olarak plazma hs-CRP,
SAA, seruloplazmin ve MCP-1 diizeyleri degerlendirilmistir. Kontrol degerleri ile
karsilastirildiginda obez grupta bu parametrelerden hs-CRP diizeylerinde belirgin artig
saptanirken, digerlerinin diizeylerinde anlamli bir degisim bulunamamistir. Yapilan
calismalarda da BMI ve plazma CRP diizeylerindeki artis arasinda yakin iligki saptanmis
ve adipoz dokudan tiireyen IL-6’nin hepatik CRP olusumunun baslica uyarani oldugu ileri
siiriilmiistiir (46,23). Biz de lineer regresyon analizinde BMI ile hs-CRP diizeyleri arasinda

pozitif bagimsiz korelasyonu belirledik (Tablo 4.14).

Yiiksek hs-CRP diizeylerinin gelecekte artmis iskemik inme, periferik arter
hastaliklar1 ve koroner kalp hastaliklar1 riskinin bir gostergesi oldugu genis kabul
gormektedir. Obezlerde hs-CRP diizeylerindeki artis, bu hasta grubundaki artmis

kardiyovaskiiler hastalik prevelansinin nedenlerinden biri olabilir.

Yine obez hasta grubumuzda, yiiksek TG ve diisik HDL diizeyleri ile seyreden
dislipideminin gelistigi belirlenmistir. HDL, arter duvarinda makrofaj kopiik hiicrelerden
lipitleri uzaklastirmada etkin lipoprotein oldugundan, ateroskleroz gelisimine karsi
koruyucu oldugu iyi bilinmektedir. HDL keza antioksidan, antiinflamatuvar ve
antitrombotik ozellikler sergiler. Ancak obez kisilerde HDL diizeylerindeki azalmanin

mekanizmasi tam agik degildir.

Dolasimdaki HDL diizeylerini biiyiik 6lciide, HDL apoproteini olan apoAl’in

katabolizma hizinin belirledigi bildirilmistir (19). Periferal hiicrelerden HDL’ye kolesterol
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akisiin azaldigt durumlarda ve hipertrigliseridemide, dolagimdaki HDL, daha hizh
katabolize olur (21,56). Yani HDL nin katabolizma hizi, boyutunun ve trigliserit iceriginin

bir fonksiyonudur.

Obez kisilerde apo Al’in katabolik hizinin arttig1 bildirilmistir (131,178). Bizde
caligmamizda apoAl diizeylerinin obez kadinlarda azaldigimi saptadik. Ancak apoAl
diizeylerindeki azalma, HDL deki azalma kadar belirgin degildi. HDL basina apoAl
diizeyleri, obez grupta ileri derecede artmis bulundu. Nitekim, birka¢ calismada, normal
kilolu kisilere kiyasla, overweight ve obez kisilerde ApoA1’in katabolik hizinin artmasinin
yanisira olusum hizinin da arttig1 ifade edilmistir (117). HDL deki azalmaya kiyasla apoAl

diizeylerinde buldugumuz daha 1liml azalma, bu bulguyu destekler niteliktedir.

Ote yandan, calismamizda plazma MCP-1 diizeylerinde iki grup arasinda belirgin
bir fark bulunamamasina karsin, MCP-1 ve apoAl diizeyleri arasinda bagimsiz pozitif bir
iliski belirlenmistir (Tablo 4.13). MCP-1, inflamatuvar uyariya cevap sonucu, adiposit
dahil c¢esitli hiicreler tarafindan olusturulan monomerik bir proteindir. Yapilan
calismalarda, yag hiicrelerinin MCP-1 sentezleyip sekrete ettikleri ve bu kemokinin adipoz
doku cevresine monositlerin toplanmasina ve inflamatuvar reaksiyonlarin tetiklenmesine
aracilik ettigi bildirilmistir (144). HDL yapisinda bulunan apoAl’in, tersine kolesterol
tasinim1 ve LDL’den okside lipitleri uzaklagtirmasinin yanisira, uyarilmis T hiicrelerine
baglanarak monosit aktivasyonunu inhibe ettigi, TNF-a ve IL-1B olusumunu baskiladigi
ileri siiriilmiistiir (67). Keza romatoid artritte, aktiflenmis T hiicrelerine monositlerin
kontakt aracili cevabini baskilayan serum faktoriiniin apo Al oldugu bildirilmistir (138).
Calismamizda, MCP-1 ve apoAl diizeyleri arasinda giiclii pozitif korelasyon bulmamiz,
obezitede adipoz doku cevresinde apo Al’in makrofaj kemotaksisi ve infiltrasyonunu
baskilayarak koruyucu bir rol iistlendigini akla getirmektedir. Ancak apo Al ve MCP-1

iliskisi daha ileri arastirilmalidir.

Yine giiclii bagimsiz pozitif bir korelasyon adiponektin ile HDL diizeyleri arasinda
da belirlenmistir. Daha Onceki calismalarda da saptanan bu iliski nedeniyle, HDL
diizeylerini arttirmak i¢in adiponektin agonistlerinin gelistirilmesi fikri ortaya atilmistir
(196). Ancak adiponektinin HDL diizeylerini hangi mekanizmayla etkiledigi acik degildir.
Bu baglamda periferal hiicrelerden HDL’ye serbest kolesteroliin taginmasindan sorumlu

ABCA-1 proteinin adiponektin ile iliskisi arastirilabilir.



56

HDL’nin yalmz diizeyi degil, LDL’nin oksidasyonunu engelleyebilen antioksidan
antiinflamatuvar o6zellikleri de kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyuculugunda
onemlidir. Okside LDL’nin ateroskleroz gelisimindeki erken vaskiiler olaylarn tetikledigi
iyi bilinmektedir. HDL’ye bagli bulunan PON-1, apo Al, PAF-AH, seruloplazmin ve
transferrin gibi proteinlerin, HDL’ye antiaterojenik 6zellik kazandirdigi ifade edilmistir
(9,156,143). Kronik inflamasyon ve infeksiyona kars1 gelisen akut faz cevabi sirasinda,
HDL yapisinda bulunan PON-1, apo Al, PAF-AH diizeylerinin azaldigi, buna karsin
HDL’ nin SAA’ca zenginlestigi ve bu degisimlerin HDL’nin hem tersine kolesterol
tasinimindaki hem de LDL’yi oksidasyonlara karsi korumadaki etkinligini azalttigini
bildirmislerdir (43,170,132,167,76,99,77,24). Obez kisilerde diisiik seyirli bir inflamasyon
gelistiginden, HDL yapisinda benzer degisikliklerin gelisebilecegi diisiincesiyle
calismamizda plazma PON-1, PAF-AH, apo Al, seruloplazmin ve SAA diizeylerini
degerlendirdik. Ancak kontrol degerlerine kiyasla, obez grupta apo Al’de ilimh bir

azalmanin disinda diger parametrelerde belirgin bir fark bulamadik.

HDL yapisinda yer alan PON-1’in LDL’deki okside lipitleri hidroliz ederek
antiaterojenik etki gosterdigi bilinmektedir. Genelde PON-1 aktivitesi paraokson
(paraoksonaz aktivitesi) ve fenil asetat (arilesteraz aktivitesi) olmak {izere 2 farkli siibstrat
kullanilarak tayin edilmektedir. Ancak yaygin bulunan 192 Q>R polimorfizmi, enzimin
paraokson siibstrat1 ile farkli aktivite sergilemesine yol acar. Nitekim biz de fenil asetat
siibstrat1 kullanarak ol¢tiigiimiiz enzimin arilesteraz aktivitesini, HDL diizeyleri ile ileri
derecede korele bulurken (sekil 4.2), paraokson kullanarak oOl¢tiigiimiiz paraoksonaz
aktivitesinin HDL diizeyleri ile iliskisini saptayamadik (sekil 4.1). Ayrica arilesteraz ve
paraoksonaz aktiviteleri oranindan hesaplanan polimorfik formlarin dagilimi ag¢isindan

obez ve kontrol gruplarn arasinda bir fark belirleyemedik.

Obezite ve PON-1 aktivitesinin iliskisini irdeleyen bir caligmada, hayvan modelleri
kullanilarak, obezitenin HDL’ye bagli paraoksonaz ve LCAT aktivitelerini azalttii, bu
nedenle HDL nin antioksidan kapasitesinin baskilandig1 ifade edilmistir (104). Az sayida
hasta ve kontrol grubu ile yapilan diger bir caligmada da obez kadinlara ait izole HDL’de
paraokson siibstrat1 kullanilarak 6l¢iilen PON-1 aktivitesinin azaldigi ve HDL lipit peroksit

diizeyleri ile PON-1 aktivitesi arasinda negatif korelasyon bulundugu bildirilmistir (44).

Ote yandan, proinflamatuvar ve protrombotik 6zelliklere sahip PAF ve okside

fosfolipitleri etkisizlestirdigi one siiriilen PAF-AH’1n %80’i LDL, geri kalamn HDL ile
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birlikte bulunmaktadir (165). HDL’ye bagli PAF-AH 1n antiaterojenik 6zellik gosterdigi
ileri suiriilmiistiir (165). Plazma total PAF-AH diizeylerini 6l¢tiigiimiiz ¢calismamizda, obez
ve kontrol gruplarnn arasinda fark bulunamamistir. Ancak izole HDL‘deki enzim

aktivitesinin obeziteden etkilenip etkilenmedigi daha ileri arastirilmalidir.

Son olarak calismamizda, izole LDL fraksiyonunun oksidan strese direncinin bir
gostergesi olarak ‘lag time’ ol¢iilmiistiir ve obez hastalara ait degerler, kontrol degerlerine
yakin bulunmustur. Lineer regresyon analizinde ise, ‘lag time’in BMI ile ileri derecede,
arilesteraz, adiponektin ve seruloplazmin ile daha iliml1 olmak {iizere pozitif, buna karsin
SAA ile 1limh negatif bagimsiz korelasyonlar belirlenmistir. Bu bulgumuz, BMI artisi ile
HDL diizeylerinin azalmasina karsin, LDL’yi oksidasyona kars1 daha direngli kilan bazi

degisimlerin gergeklestigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, obez hastalarda belirgin insiilin direnci, dislipidemi ve diisiik seyirli

inflamasyon gelismesine karsin, LDL’nin oksidasyona egiliminde bir artis gézlenmemistir.
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