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ÖZET 

Çetinalp Demircan, Pınar. (2006). Obez Kadınlarda HDL’nin koruyuculuğunun 

değerlendirilmesi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyokimya ABD. Doktora 

Tezi. İstanbul.  

Gelişmekte olan ülkelerde obezite sıklığı ve obeziteye bağlı çeşitli komplikasyonlar giderek 

artmaktadır. Obez kişilerde gelişen en önemli komplikasyonlar ise insülin direnci ve 

ateroskleroza duyarlılığın artmasıdır. Obeziteye bağlı insülin direncinin ortaya çıkmasında 

yağ dokusunda gelişen inflamasyon çok önemli rol oynamaktadır. Obez kişilerde yağ 

dokusundan salınan TNF-α ve IL-6 gibi inflamatuvar belirteçlerin arttığı, fakat adiponektin 

gibi insülin direnci ve aterosklerozu önleyici proteinlerin azaldığı bildirilmiştir. 

Obez kişilerin ateroskleroza duyarlılığında artışta serum lipid düzeylerindeki değişimler ve 

oksidatif stresin etkili olabileceği varsayılmaktadır. Obezlerde trigliserit düzeylerinin arttığı, 

HDL-kolesterol düzeylerinin azaldığının belirlenmesine karşın HDL’ye antioksidan özellik 

kazandıran enzim ve proteinlerin obeziteyle ne yönde değişim gösterdiği açık değildir. 

Çalışmamızda, 50 diyabetik olmayan premenapozal obez kadın ve 41 sağlıklı kontrolde 

andropometrik ölçümler, glikoz, insülin, HOMA, lipit profili, adiponektin, bazı inflamatuvar 

belirteçler, HDL’ye antioksidan özellik kazandıran proteinler ölçülmüş ve izole edilen 

LDL’nin in vitro koşulda oksidasyon kinetiği incelenmiştir. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, obez grupta plazma adiponektin düzeylerinin azaldığı , 

kalp hastalığı risk belirteçlerinden olan hs-CRP düzeylerinin arttığı bulunmuştur. Obez grupta 

belirgin insülin direncinin geliştiği saptanırken, HDL düzeylerinde ve HDL’nin temel proteini 

olan Apo A  düzeylerinde azalma, trigliserit düzeylerinde ise artış belirlenmiştir. Ancak 

HDL’ye antioksidan özellik kazandıran PON-1, PAF-AH aktivitelerinde ve serüloplazmin 

düzeylerinde ve ayrıca LDL’nin oksidan strese cevabında bir değişim bulunamamıştır. 

Sonuç olarak, obez kişilerde belirgin insülin direnci, dislipidemi ve düşük seyirli inflamasyon 

gelişirken, LDL’nin oksidasyona eğiliminde artış gözlenmemiştir. 

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

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından T-

377/08032004 no’lu proje olarak desteklemiştir. 
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ABSTRACT 

Çetinalp Demircan, Pınar (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-

α 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 AI 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 İstanbul University as the project 

no T-377/08032004 groups. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

  Obezite son yılların önemli bir sağlık sorunudur. Özellikle gelişmekte olan ülkelerde 

obezite sıklığı ve obeziteye bağlı çeşitli komplikasyonlar giderek artmaktadır. Dolayısıyla 

obeziteye bağlı olarak gelişen metabolik sorunlar önemli bir sağlık problemi oluşturmaktadır 

(107,184). 

Obez kişilerde gelişen en önemli komplikasyonlar ise insülin direnci ve ateroskeroza 

duyarlılığın artmasıdır. Obezitede insülin direncinin ortaya çıkmasında yağ dokusunda gelişen 

inflamasyon çok önemli rol oynamaktadır (82), bu inflamasyon da obezlerde tümör nekroz 

faktör-α’yı (TNF-α) indüklemekte fakat insülin direnci ve aterosklerozu önleyici bir yağ 

dokusu proteini olan adiponektin ekspresyonunu baskılamaktadır (92,3). Adiponektin 

düzeylerindeki azalma,  dokuların glikoz kullanımını baskılayarak insülin direncinde artışa 

neden olmaktadır (64).   

Diyabetik olmayan obezlerde ateroskleroz oluşumunun normal kişilere oranla daha 

yüksek olduğu ileri sürülmüştür. Bunun nedeni pek bilinmemekle birlikte, serum lipit 

düzeylerindeki değişimler ve oksidatif stresin etkili olabileceği varsayılmaktadır. Diyabetik 

olmayan obezlerde serum total kolesterol ve LDL-kolesterol düzeylerinin değişmediği, buna 

karşın trigliserit (TG) düzeylerinin arttığı, HDL-kolesterol düzeylerinin ise azaldığı 

bulunmuştur (35). Yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), tersine kolesterol transferinde 

oynadığı rolle ve  içerdiği antioksidan proteinler yoluyla ateroskleroz gelişimini önleyici bir 

lipoprotein molekülü olarak tanımlanmaktadır. HDL yapısında yer alan paraoksonaz  (PON) 

ve trombosit aktifleyici faktör asetil hidrolaz (PAF-AH) gibi antioksidan etkili proteinler 

oksitlenmiş fosfolipitleri uzaklaştırarak, transferirn ve serüloplazmin gibi proteinler ise 

oksidan etkili metalleri bağlayarak antioksidan potansiyele katkı yapmaktadır (9,156,143).  

Diyabetik olmayan obez kişilerde HDL’de yer alan PON-1, PAF-AH ve serüloplazmin gibi 

antioksidan proteinlerde bir değişiklik olup olmadığı bilinmemektedir. Ateroskleroz 

patojenezinde çok etkili bir faktör olarak benimsenen LDL (düşük yoğunluklu lipoprotein) 

oksidasyonunun da ne yönde değiştiği de açık değildir. 

Bu nedenle çalışmamızda diyabetik olmayan obez kişilerde öncelikle bir insülin 

direnci gelişip gelişmediğini belirlemek ve bu kişilerde genel inflamasyon göstergelerinin 

yanısıra, HDL’ye bağlı PON-1, PAF-AH aktivitelerinin ve seruloplazmin düzeylerinin 

değişip değişmediğini, LDL’nin in vitro koşulda oksidasyon kinetiğini inceleyerek LDL’de 
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oksidatif bir değişim olup olmadığını araştırmak istedik. Ayrıca HDL’nin protein ve 

kolesterol içeriği ile yapısındaki enzim aktivitelerinin obezite, insülin direnci ve inflamasyon 

göstergeleri ile bir korelasyon gösterip göstermediğini saptamak istedik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 OBEZİTE VE İNFLAMASYON 

Obezite 21. yüzyılın salgın hastalığı olarak kabul edilmektedir. Gelişmekte olan 

ülkelerde obezite prevelansı ve obeziteye bağlı komplikasyonlar giderek artmaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü, dünya üzerinde 1 milyardan fazla overweight  yani vücut kütle 

indeksi (BMI) >27 kg/m2  olan kişilerin bulunduğunu, bunların 300 milyonunun obez 

(BMI>30kg/m2) olduğunu ortaya koymuştur. 2001’de Amerika’da yetişkinlerin %20.9’u obez 

olarak sınıflandırılmıştır (107). Obez ve overweight kişilerde, Tip 2 diyabet, kardiyovasküler 

hastalık, hipertansiyon (HT), inme, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, artrit, astım ve 

bazı kanser tipleri gibi bir çok kronik hastalık riskinin arttığı belirtilmiştir (184,107). 

Son yıllara kadar obeziteye bağlı komplikasyonların ortaya çıkmasında yağlanmanın 

kendisinin rol oynadığı düşünülmekteydi. Yağ depolama özelliklerinin dışında, adipositler 

hakkında çok az şey biliniyordu. Ancak bugün adipoz dokunun, iyi veya kötü etkilere sahip, 

metabolizmayı kontrol eden bir endokrin organ olduğu bilinmektedir. Sağlıklı bir yaşam için 

adipoz doku gereklidir. Hiç yağ dokusu içermeyen (lipoatrofik) fare modelleri 

oluşturulduğunda, bunlarda insülin direnci, hiperglisemi, hiperlipidemi ve karaciğer (KC) 

yağlanması geliştiği, sağlıklı farelerden elde edilen adipoz dokunun transplantasyonu sonucu 

bu bulguların büyük ölçüde normale döndüğü gösterilmiştir (51,148). Yağ dokusu hücreleri 

(adipositler) hakkındaki değerlendirmeler, onların metabolizma, enerji sağlanımı ve yağ 

depolanmasının regülasyonundaki hormonal rolünün ortaya çıkmasıyla dramatik olarak 

değişmiştir. Bugün artık adipoz dokudan,  çeşitli metabolik fonksiyonları otokrin, parakrin ve 

endokrin tarzda etkileyebilen, adipokin adlı çok sayıda proteinin sekrete etmektedir. Farklı 

fonksiyonlara sahip 50 den fazla adipokin teşhis edilmesine rağmen, adiponektin ve leptin en 

çok araştırılan adipokinlerdir. Kişi kilo almaya başladığında ve adipositleri genişlediğinde, 

adipoz doku sistemik metabolizmayı etkileyebilen moleküler ve hücresel değişimlere uğrar. 

Adipositlerden serbest yağ asidi ve gliserol salınımı artar. Dolaşımda artmış yağ asitlerinin 

kas gibi dokularda insülin direncini ilerlettiği iyi bilinmektedir. Adipoz dokudan serbest yağ 

asidi salınımındaki artışın sebeplerinden biri perilipin ekspresyonundaki değişimdir.     

Perilipinler, adipositlerde TG damlaları yüzeyinde bulunan fosfoproteinlerdir ve lipazların 
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TGleri hidroliz etmesini önler (194). Obez kişilerde, adipositlerin gelişmesinin yanısıra 

perilipin eksikliğine  bağlı lipoliz hızının arttığı saptanmıştır (176).  

Adipoz doku, artan obeziteyle orantılı olarak çeşitli proinflamatuvar faktörler 

oluşturur. Normal kilolu kişiler ile karşılaştırıldığında, obez kişilerin TNF-α, interlökin-6 (IL-

6), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), nitrit oksit sentaz (iNOS),  transforming growth 

faktör-β1 (TGF-β1), plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), doku faktörü gibi 

proinflamatuvar proteinleri daha fazla eksprese ettikleri gösterilmiştir (6, 48, 144, 128, 142, 

141, 140). Adipoz dokuda makrofaj sayısı da obeziteyle birlikte artar. Normalde adipoz doku 

hücrelerinin % 5 ila 10’unu oluşturan makrofajlar, kilo alımını takiben makrofaj infiltrasyonu 

sonucu adipoz doku hücrelerinin % 60’ını oluşturabilir (179). Adipoz doku makrofajları 

ölmekte  olan adipositleri temizlemek üzere fonksiyon gösterir. 

Obez kişilerin adipoz dokusunda oluşan  sitokinlerin çoğu makrofaj kaynaklıdır. 

Adipoz doku makrofajlarının hemen tüm TNF-α ekspresyonundan, IL-6 ve iNOS 

ekspresyonlarının önemli bir kısmından sorumlu olduğu ileri sürülmüştür (179). Obez 

farelerin adipoz dokusunda, inflamasyona spesifik genlerin ekspresyonundaki artışı takiben, 

insülin düzeylerinin arttığı, bu farelere insülin duyarlılığını artıran ilaç olan roziglitazon 

uygulandığında bu genlerin ekspresyonun azaldığı gösterilmiştir (186). İnsülin direnci 

gelişiminden önce bu inflamatuvar proteinlerin kronolojik artışı, obeziteyle ilgili 

komplikasyonların gelişiminde, adipoz doku inflamasyonunun önemini vurgulamaktadır. 

Obezlerde bazı sitokinlerin bir adipokin olan adiponektin ekspresyonunu azalttığı 

düşünülmektedir. Adiponektin, TNF-α ile uyarılan monosit adezyonu ve adezyon molekül 

ekspresyonunun güçlü bir inhibitörüdür (118). Bu da obezite ve ateroskleroz arasındaki 

bağlantıyı kısmen açıklayabilir. 

Tip2 diyabetiklerde ve diyabetik olmayan kişilerde, adipoz doku TNF-α 

konsantrasyonunun obezite ve insülin direnciyle pozitif korelasyonları saptanmıştır (63,74). 

Obez kadınlarda, adipoz doku TNF-α ekspresyonu, plazma glikoz, insülin ve TG düzeyleri ile 

korele bulunmuştur (62). TNF-α lipolizi arttırır. Bunda kısmen perilipin üzerine etkisi 

sorumludur (156). Lipoliz sonucu kana geçen serbest yağ asitlerinin kas ve KC üzerine 

etkileri sonucu sistemik insülin direnci gelişebilir. Keza TNF-α, adiponektin düzeylerine 

etkisi yoluyla da insülin direnci gelişmesine yol açabilir (3). Böylece adipoz doku TNF-α’sı 
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lokal olarak adipoz dokuyu etkileyerek, sonuçta periferal dokularda insülin direncine neden 

olabilir.  

Obez kişilerin adipoz dokusunda IL-6 ekspresyonunun arttığı, periferal adipositlere 

nazaran, visseral adipositlerde daha fazla IL-6 oluştuğu belirlenmiştir. Tüm vücutta IL-6 

oluşumunun % 30 dan fazlası adipoz doku kaynaklıdır (106).  Ancak adipoz doku kaynaklı 

IL-6 nın % 90 dan fazlası adiposit dışı hücreler tarafından oluşturulur (48). Obez kişilerde, 

plazma IL-6 düzeylerinin arttığı gösterilmiş, buna karşın otokrin ve parakrin etkili TNF-α’nın 

plazma düzeylerinde artış belirlenememiştir (106). IL-6’nın lipoliz ve yağ asidi 

oksidasyonunu arttırdığı, plazma düzeylerinin insülin direnciyle korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur (169). 

Obezlerde gözlenen sistemik inflamasyon şüphesiz yalnız adipoz dokudan 

kaynaklanmaz, KC ve diğer inflamatuvar dokuların da katkısı olabilir. Örneğin sistemik 

inflamasyonun markerı olan C reaktif protein (CRP)’nin KC’de  ekspresyonu IL-6 tarafından 

uyarılır. Visseral adipoz doku kaynaklı IL-6, direkt portal sisteme direne olarak karaciğerde 

CRP oluşumunu arttırabilir (193). Buna ilaveten adipoz dokunun kendisinin obeziteye bağlı 

CRP oluşturabildiği  gösterilmiştir (119). Kısaca, adipoz dokunun sistemik CRP düzeylerine 

katkısının sınırlı olmasına karşın, adiposit ve adipoz doku stromasından türeyen faktörler, 

diğer dokularda CRP oluşumunu arttırabilir. Obezite ve inflamasyon arasındaki bağlantı, 

klinik kilo kaybı çalışmalarında çok belirgin olarak ortaya çıkmaktadır. Diyet kısıtlaması, 

egzersiz, liposuction  ile kilo kaybının, inflamasyon markerlarında azalmaya neden olduğu 

gösterilmiştir (57,52). Ancak subkutan yağ dokusunun uzaklaştırılması, plazma inflamatuvar 

marker düzeylerini, visseral yağ dokusunun uzaklaştırılması kadar etkilememiştir (78). 

Diğer bir çalışmada gastrik bypass cerrahisinden 14 ay sonra, IL-6 ve CRP 

düzeylerinin azaldığı, insülin duyarlılığının arttığı ve diyabetin hafiflediği belirlenmiştir (82). 

Bu bulgular yalnız adipoz dokunun sistemik inflamasyona katkısını değil, aynı zamanda kilo 

kaybının sağlıklı yaşam üzerine olumlu etkisinde inflamatuar sinyallerin azalmasının rolü 

olduğunu vurgulanmaktadır. 
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2.2  ADİPONEKTiN 

Adiponektin yalnızca adipositlerde oluşan 244 amino asitli ve 30 kDa boyutunda bir 

proteindir. Çeşitli araştırıcı gruplar tarafından compleman-related protein 30 (ACRP 30), 

adipoQ ve gelatin-binding protein-28 (GBP-28) gibi farklı şekilde isimlendirilmiştir. Ancak 

en yaygın olarak adiponektin kullanılmaktadır. Adiponektin geni kromozom 3q27 üzerinde 

lokalize olup, 3 ekzon ve 2 intron içerir. Adiponektin monomer proteini 4 bölgeden 

oluşmuştur.  Bunlar; proteini hücre dışına yönlendiren kısa bir sinyal peptid, türler arası 

benzerlik göstermeyen değişken bölge, kollajen benzeri fibröz bölge ve kompleman protein 

C1q benzeri globüler bölgedir. 

 

  

Şekil 2.2.1: Adiponektinin yapısı 

 

Amino asit dizilimleri farklı olmasına karşın TNF-α ve adiponektinin globüler 

bölgesinin tersiyer yapıları birbirine benzemektedir. Adiponektin monomerleri daha büyük 

yapılar oluşturmak üzere biraraya gelme eğilimindedirler. Başlangıçta 3 adiponektin 

monomeri trimer oluşturmak üzere biraraya gelir. Bu trimerler hekzamer (180kDa) veya 4 ila 

6 trimerden oluşmuş oligomerlere (>400kDa) assosiye olur (145,121). Hekzamer formuna 

LMW form (düşük molekül ağırlıklı form), oligomer formuna ise HMW form ( yüksek 

molekül ağırlıklı form) denir. Oligomerizasyona 39. sistein kalıntıları arasında kurulan disulfit 

bağları aracılık eder (121). Hücre içinde adiponektinin HMW formu, dolaşımda LMW formu 

baskındır (3). Adiponektinin monomer formuna plazmada rastlanmaz (121). Adiponektin’in 

HMW formunun proteinin asıl aktif formu olduğu ve total adiponektinden ziyade HMW ve 

total adiponektin (HMW+LMW) arasındaki oranın adiponektinin insülin hassasiyeti üzerine 
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etkisini yansıttığı bildirilmiştir (122). Adiponektin proteolize uğradığında yalnız globüler baş 

kısmını bulunduran globüler formu oluşur (49). 

Adiponektin adipositlerde fazla miktarda eksprese olur ve dolaşıma salınır. Plazma 

düzeyi 5-30 µg/ml kadardır ve plazma proteinlerinin %0,01 ini oluşturur (6). Plazma düzeyi 

seksüel dimorfizm gösterir. Erkeklere nazaran kadınlarda %40 daha yüksek düzeyde bulunur 

(6,28). Bu farklılık androjenlerin adiponektin üzerine inhibitör etkisinden kaynaklanır (113).   

Şimdiye kadar 2 adiponektin reseptörü (adipoR) tanımlanmıştır. Bu reseptörler 7 

transmembran bölge içermelerine karşın, yapı ve fonksiyonca G proteinle kenetlenen 

reseptörlerden farklıdır (190). Başlıca kaslarda eksprese olan Adipo R1 adiponektinin 

globuler formu ile etkileşirken, başlıca KC’de bulunan AdipoR2, posttranslasyonal olarak 

glikozillenmiş ve hidroksillenmiş full-leght adiponektin ile etkileşir (177). Bu reseptörlerin, 

pankreatik β hücrelerinde (75), makrofajda ve aterosklerotik lezyonda (27), beyinde (190) ve 

endotel hücrelerde (108) ekspresse olduğu da gösterilmiştir. Adiponektinin etkisini direkt ve 

indirekt mekanizmalar aracılığı ile gösterdiği düşünülmektedir: 

Adiponektin, Adipo R1 (kaslarda) ve Adipo R2 (KC’de) reseptörleri aracılığı ile direkt 

etki göstererek; 

• Kaslara glikoz alımını arttırır. 

• Kaslarda ve KC’de yağ asidi oksidasyonunu arttırır (49,190), bu  organlarda 

TG içeriğini azaltır, plazma serbest yağ asidi düzeyini düşürür. 

• Kaslarda ve KC’de insülin sinyalleşmesinde görevli insülin reseptör tirozin 

kinaz aktivitesini arttırır (153). 

• KC’de glikoneojenik enzimlerin ekspresyonunu azaltır ve KC’den glikoz 

salınımını azaltır (29). 

Kas ve KC’de adiponektin, yukarıda bahsedilen etkilerini AMP ile Aktiflenmiş 

Protein Kinaz (AMPK), Peroksizom Proliferatör ile Aktiflenmiş Reseptör-α (PPARα) ve p38 

Mitojenle Aktiflenmiş Protein Kinaz (p38MAPK) sinyal yollarını aktifleyerek sergiler. 

Adiponektin bu mekanizmalar yoluyla insulin duyarlılığını arttırır. 

Öte yandan, adiponektin indirekt etkisini büyük ölçüde TNF-α düzeylerini modüle 

ederek gösterir. Adipoz dokuda TNF-α ve adiponektin ekspresyonları arasında güçlü ters 



  8

 

 

 

korelasyon saptanmıştır (92,3). Adiponektin eksik farelerde adiposit TNF-α mRNA ve 

plazma TNF-α düzeylerindeki artışın, adiponektini oluşturan adenovirüsün injeksiyonu ile 

baskılandığı gösterilmiştir (98). 

Adiponektinin çoğu antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkilerini TNF-α 

ekspresyonunu baskılayarak sergilediği düşünülmektedir. Adiponektinin antiaterojenik 

etkileri in vitro ve deneysel çalışmalar ile belirlenmiştir. Bu çalışmalarda, adiponektinin; 

• endotel hücrelerde, TNF-α ile uyarılan vasküler hücre adezyon molekülü 

(VCAM-1), E-selektin ve intrasellüler hücre adesyon molekülü (ICAM-1) gibi 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunu inhibe ederek, monosit adezyonunu 

baskıladığı (118, 116), 

• makrofajlarda SR-A gen ekspresyonunu ve köpük hücre oluşumunu azalttığı 

(116, 191), 

• eksikliğinin, deneysel vasküler hasara cevapta neointimal oluşumu iki kat 

arttırdığı saptanmıştır (83). 

Adiponektin obezlerde azalan tek adiposit kaynaklı proteindir. Düzeyleri vücut yağ 

dağılımıyla da farklılık gösterir. Visseral yağlanmanın adiponektin düzeylerinde daha fazla 

azalmaya neden olduğu bildirilmiştir (152). Visseral adipoz dokuda azalmış adiponektin 

düzeyleri, visseral obezite ve insülin direnci arasındaki assosiyasyonu açıklar. Obez kişilerde 

kilo kaybının, adiponektin düzeylerinde artışa neden olur (42). Visseral yağlanmanın 

adiponektin düzeylerinde neden olduğu değişimin mekanizması çok belirgin olmamakla 

beraber, yağlanma ile adipoz dokudan salınan faktörlerde artışın, bu dengesizliğe yol açtığı 

düşünülmektedir. Adiposit kaynaklı TNF-α daki artışın, adiponektin ekspresyonunu 

baskılaması nedeniyle, yağlanmaya bağlı adiponektin azalmasından başlıca TNF-α‘nın 

sorumlu olduğu görüşü hakimdir. Bunun yanısıra düşük plazma adiponektin düzeylerinin 

hiperinsülinemi ve insülin direnci ile yakın ilişkisi nedeniyle, obezlerde insulin direnci ve Tip 

2 diyabet prevalansındaki artıştan, adiponektin oluşumunun baskılanması sorumlu 

tutulmaktadır. 

Düşük adiponektin düzeyleri, insülin direnci ve Tip 2 diyabet ile birlikte seyreder (93, 

31). Diyabet başlangıcından önce, insülin duyarlılığındaki azalmaya paralel olarak 
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adiponektin düzeyleri azalır (64). Yüksek adiponektin düzeylerine sahip kişilerin Tip 2 

diyabet gelişimine daha dirençli olduğu saptanmıştır. Bel çevresi, açlık glikoz ve açlık insulin 

değerlerine nazaran yüksek adiponektin düzeylerinin, Tip 2 diyabet gelişimine karşı daha 

koruyucu bir faktör olabileceği ileri sürülmüştür (93). Bunun yanısıra, düşük adiponektin 

düzeylerinin, gelecekte insülin direnci ve diyabet gelişimi için bir ön marker olabileceği 

bildirilmiştir (31,189). Düşük plazma adiponektin düzeyleri ile kardiyovasküler hastalıklar 

arasında da yakın ilişki belirlenmiştir (118). Kardiyovasküler hastalığı olmayan ve yüksek 

plazma adiponektin düzeylerine sahip erkeklerde, miyokard infarktüsü (MI) riski daha düşük 

bulunmuştur (130). Bu assosiyasyonun, hipertansiyon ve diyabet gibi geleneksel risk 

faktörlerinden bağımsız olduğu, kan lipit düzeyleri ile kısmen açıklanabildiği bildirilmiştir. 

Bir başka çalışmada da; diyabet, dislipidemi, hipertansiyon (HT), sigara ve BMI gibi risk 

faktörlerinin etkileri ayarlandığında, en düşük adiponektin değerlerine sahip kişilerde, 

kardiyovasküler hastalık riski 2 kat yüksek bulunmuştur (84). Ayrıca, adiponektin 

düzeylerinin TG ve küçük yoğun LDL ile negatif, HDL ile pozitif korele olduğu belirlenmiştir 

(101). Hemodiyaliz hastalarında da benzer sonuçlar elde edilmiş ve adiponektin düzeylerinde 

her 1µg/ml artış ile kardiyovasküler hastalık riskinin %3 azaldığı belirlenmiştir (197). Keza 

HT ile düşük adiponektin düzeylerini ilişkilendiren çalışmalar da vardır (1). Polimorfizm 

çalışmalarında, insan adiponektin geninde 8 mutasyon saptanmış ve bunlardan bazıları 

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

Kilo kaybı, düşük kalorili beslenme, tiazolidindion (TZD) ve roziglitazon gibi  

peroksizom proliferator ile aktiflenmiş receptor-γ (PPAR-γ) agonistlerinin  kullanımının 

plazma adiponektin düzeylerinde artışa yol açtığı bildirilmiştir. PPAR-γ adiposit 

farklılaşmasını uyaran ve glikoz ve lipit metabolizmasını regüle eden bir transkripsiyon 

faktörüdür. Yağ asidi türevleri gibi endojen ve TZD gibi eksojen ligantları bulunmaktadır. 

Adiponektin geninin promotorunda PPAR-γ-ligant kompleksinin bağlanabileceği PPAR-γ 

response elementinin (PPRE) varlığı belirlenmiştir (68). Ligant bağlanarak aktiflenen PPAR-

γ, retinoik X reseptörü ile heterodimer oluşturur. Diğer spesifik kofaktörlerin de 

toplanmasıyla birlikte DNA cevap elementlerine bağlanır. Adiponektin gibi hedef genlerin 

transkripsiyonunu uyarır. Bunun yanısıra PPAR-γ agonistlerinin adipoz dokuda TNF-α 

ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (60). Ancak, metformin gibi PPAR-α agonistlerinin 

adiponektin düzeyleri üzerine etkisi saptanmamıştır (30). Günümüzde, PPAR-γ agonistleri, 
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(adipoR2, full-length adiponectin)

(adipoR1, globular adiponectin)

Tip 2 diyabetik hastalarda insülin duyarlılığını arttırmak amacıyla kullanılmaktadır. Ancak 

son yıllarda glikoz intoleransı olan overweight kişilerde ve Tip 2 diyabetiklerde TZD ve 

roziglitazon tedavilerinin, adiponektin düzeylerinde artışa yol açtığı gösterilmiştir (192,30). 

Adiponektin düzeylerinin PPAR-γ aktivitesinin bir biyomarkerı olabileceği ileri sürülmüştür. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2.2: Adiponektinin vücuttaki etki mekanizmaları 
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2.3 PARAOKSONAZ  (PON) 

Paraoksonaz ailesi 7. kromozomun uzun kolunda birbiri ardısıra dizilmiş 3 genin 

ürünü enzimlerdir. PON1 ve PON3 KC’de eksprese olur ve kana salınır. Kanda HDL ile 

birlikte taşınır. PON2 ise kanda bulunmaz. KC, akciğer, beyin, kalp gibi ceşitli organlarda 

eksprese olan hücre içi enzimidir. Paraoksonazlar, paraoksonu metabolize edebildikleri için 

bu adı almışlardır. Paraokson, zirai ilaç parathionun mikrozom ile aktiflenen toksik formudur. 

PON ailesinden PON1, en çok araştırılmış ve etkisi en iyi anlaşılmış üyesidir. PON1, 

organofosfatlar (paraokson, diazokson), sinir gazı ajanları ( somon ve sarin) ve aromatik 

esterler (fenil asetat) gibi nonfizyolojik sübstratları (38) hidroliz edebildiği gibi HDL ve LDL 

üzerinde bulunan okside fosfolipitleri (9), homosistein tiyolaktonu (69) da hidroliz edip 

etkisizleştirir. PON-1’in arilesteraz ve paraoksonaz aktiviteleri kalsiyum bağımlıdır. 

Kalsiyumun EGTA ve EDTA gibi antikoagülanlar ile uzaklaştırılması, enzimi inaktive eder. 

Ancak LDL oksidasyonuna karşı koruyuculuğunda kalsiyum gerekli olmayabilir (95). PON1 

konsantrasyonu ve aktivitesi kişiler arası çok değişkenlik gösterir. Bu varyasyonu PON1 

polimorfizmleri ile açıklamak kısmen mümkündür.  

PON1 geninin promotor bölgesinde 4 polimorfizm saptanmıştır (89). Geni kodlayan 

bölgesinde de 2 polimorfik yer belirlenmiştir: 55. pozisyonda lösin (L) metiyonin (M) ile 

(55L>M) ve 192. pozisyonda glutamin (Q) arginin (R) ile (192Q>R) yer değiştirmiştir (2,65). 

55L>M polimorfizmi, PON1’in HDL’ye bağlanmasında rol oynayan N terminal bölgesinde 

yer aldığından, PON1’in HDL ile  bağlanmasını etkileyebilir (20). 192Q>R polimorfizmi, 

enzimin farklı sübstratlar ile farklı aktivite sergilemesine yol açar (2,65). 192R izoformu ile 

paraokson daha etkin hidroliz olmaktadır. Ancak PON1 ile fenil asetat hidrolizinde polimorfik 

farklılık gözlenmemiştir. Bu nedenle enzim aktivitesinin tayininde sübstrat olarak fenil 

asetatın kullanılması, PON1 aktivitesinin daha doğru belirlenmesini sağlar. Tüm bu 

polimorfizmler PON1 aktivitesi ve konsantrasyonundaki kişiler arası varyasyondan sorumlu 

olabilir (133). Ancak alkol ve sigara gibi çevresel faktörle de PON1 düzeylerini etkileyebilir. 

Sigara dumanı ekstraktlarının PON1 aktivitesini inhibe ettiği in vitro gösterilmiş (112), ayrıca 

sigara içenlerde daha düşük enzim aktivitesi saptanmıştır (70). Antioksidanlardan ziyade 

glutatyon, N-asetil sistein, merkaptoetanol ile bu inhibisyonun ortadan kalkması, enzimdeki 

serbest tiyollerin sigaranın inhibitör etkisinde rolü olduğunu düşündürmektedir (168). Bunun 

yanı sıra bira, şarap gibi alkollü içeceklerin ılımlı tüketiminin de serum PON1 aktivitesini 
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arttırdığı tespit edilmiştir (168). Ayrıca, statin (161) ve fibrat (123) gibi lipit düşürücü 

ilaçların serum PON1 aktivitesini arttırdığı rapor edilmiştir. 

Akut faz cevabı sırasında PON1’in aktivite ve/veya protein düzeylerinin azaldığı, 

insan (86) ve hayvan (22) çalışmalarında gösterilmiştir. Ayrıca okside LDL uygulanan 

hepatositlerde (111) ve aterojenik diyetle beslenen farelerin KC’inde (147) PON1 

ekspresyonunun azaldığı belirlenmiştir.. 

 İnsanda kardiovasküler hastalık sebebi olarak PON1’in genetik varyantlarının rolü 

çok belirgin değildir. Çeşitli polimorfik formlar,  koroner kalp hastalığı ile ilişkilendirilmiş, 

yalnız 192R polimorfik form ile kardiovasküler hastalık riski arasında ılımlı bir assosiyasyon 

bulunmuştur (180). PON1 insanda kardiovasküler hastalık riski için bir marker olabilir, ancak 

genotipten ziyade enzim aktivitesinin risk ile çok daha fazla korele olduğu görülmektedir 

(91). Vaka kontrollü, prospektif çalışmalar bu hipotezi desteklemektedir. Diabetes mellitus 

(94), hiperkolesterolemi (97) ve renal disfonksiyon (33) gibi kardiovasküler bozukluklar ile 

birlikte seyreden  hastalıklarda, genotipten bağımsız düşük PON1 aktivitesi belirlenmiştir. İn 

vitro çalışmalarda ise, HDL’ye bağlı PON1’in lipit peroksidasyonunu inhibe ettiği veya 

LDL‘deki biyolojik olarak aktif okside lipitleri yıktığı ileri sürülmüştür (96,109). LDL 

oksidasyonunun köpük hücre oluşumunu ilerleten önemli bir mekanizma olduğu 

bilinmektedir. HDL’nin, in vitro metal iyonlarıyla uyarılmış LDL oksidasyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (124) ki bu yol HDL’nin muhtemel kardioprotektif fonksiyonlarından biridir. 

PON1 eksikliğinin, hiperkolesterolemik farelerde aterosklerozu arttırdığı ve okside 

fosfolipitlerin artışı ile birlikte seyrettiği belirtilmiştir (147). Hücre kültürü çalışmaları da bu 

hayvanlardan izole edilmiş LDL‘nin potansiyel aterojenik okside lipitlerce zenginleştiğini 

göstermişlerdir (139). Bunun yanısıra, PON1’i fazla eksprese eden farelerin aterosklerozdan 

korunduğu ve bu hayvanlardan izole edilen LDL’nin daha az okside lipit içerdiği saptanmıştır 

(166). Bu gözlemler, HDL’ye bağlı PON1’in lipit oksidasyonunu inhibe ederek ateroskleroza 

karşı koruyucu etki gösterdiği varsayımını güçlendirmektedir. Ayrıca, HDL’nin tersine 

kolesterol taşınımından bağımsız bir mekanizma ile aterosklerozu etkileyebildiğini ortaya 

koymaktadır.  

Hiperkolesterolemik hayvan modellerinde PON1‘in ateroprotektif özellikleri kesin 

olarak gösterilmesine karşın (147,166), son yıllardaki çalışmalar, bu etkinin kesin 

mekanizmasını tartışmalı hale getirmişlerdir. Örneğin, saflaştırılmış PON1’ de PAF-AH’ın 
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düşük düzeyleri saptanmış ve  PAF-AH’ın biyolojik aktif okside lipitleri yıktığını ileri 

sürmüşlerdir (100). Buna göre, genetik fare modellerinde saptanan ateroprotektif etkiden, 

PON1’in fosfolipaz aktivitesinin sorumlu olmayabileceğini varsaymışlardır. Daha ileri olarak, 

bakır veya peroksi radikalleri ile LDL oksidasyonunun inhibisyonunda PON1’in rolü de 

tartışılmaktadır (160). 

Bu bulgular ışığında, PON1’in kesin fizyolojik fonksiyonunun hala aydınlatılamadığı 

görülmektedir. Yine de farelerde yapılan genetik çalışmalar, ateroprotektif fonksiyona sahip 

olduğunu vurgulamaktadır. 

 

 2.4 APOPROTEİN A1 (APO A 1) 

Apo A1, HDL’nin major apoproteinidir. Mekanizması tam anlaşılamamakla birlikte, 

HDL/apo A1’in güçlü antiinflamatvuar ve antioksidan özelliklere sahip olduğu ileri 

sürülmüştür. HDL, bakteriyal LPS’ye bağlanan major kan komponentlerinden biridir (81) ve 

yüksek HDL düzeylerinin LPS ile uyarılan septik şoka karşı koruyuculuğu deneysel 

çalışmalarda gösterilmiştir (185). HDL’nin keza CRP’nin proinflamatuvar aktivitesini de 

nötralize edebildiği (175), endotel hücreleri üzerinde adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

baskıladığı da (14) gösterilmiştir. 

Bunun yanı sıra, HDL’nin arter duvarını, ateroskleroza karşı koruduğu da bir çok 

çalışmada saptanmıştır. Bu korumada etkili mekanizmalardan biri, apo A1’in ABCA1 

aracılığı ile  hücresel kolesterol ve fosfolipitleri uzaklaştırmasıdır (18). ABCA1’in 

makrofajlardan kolesterolü uzaklaştırması kritik önemdedir. Çünkü lipit yüklü makrofajlar, 

aterosklerotik lezyonların başlıca tetikleyicisidir. Bunun yanısıra HDL partikülleri SRB1 ve 

ABCG1 gibi diğer hücre yüzey reseptörleri ile etkileşerek de makrofajlardan fazla kolesterolü 

uzaklaştırabilir. Öte yandan HDL, LDL’ yi oksidasyonlara karşı korur, LDL üzerindeki lipit 

hidroperoksitleri (170) ve okside fosfolipitleri (109) azaltır ve okside lipitleri safrayla 

eliminasyonu için KC’e taşır (45). Klinik çalışmalarda plazma HDL düzeyleri ve 

kardiyovasküler hastalık riski arasında negatif ilişki gözlemlenmiştir. 

Akut inflamatuvar cevap sırasında HDL ve/veya apoAI düzeylerinin azaldığı deneysel 

hayvan çalışmalarında ve klinik çalışmalarda gösterilmiştir. ApoA1’in hem hepatik oluşum 

hızı hem de periferal katabolizma hızı HDL’nin plazma düzeylerini belirler, ancak akut 
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inflamasyon sırasında bu mekanizmaların ne oranda HDL düzeylerinde azalmaya yol 

açabildiği açık değildir. Akut faz reaktanı olan serum amiloid A’nın HDL’deki apo A1 ile yer 

değiştirebildiğinin in vitro saptanması, inflamatuvar koşullarda apoA1 azalmasını kısmen 

açıklayabilir. Bunun yanısıra, inflamasyon sırasında HDL ve/veya apoA1 önemli oranda 

yapısal değişime de uğrar. Bu yapısal değişimin, onun fonksiyonel özelliklerini de 

değiştirmesi muhtemeldir.  

Miyeloperoksidaz ile oksitlendiğinde apoA1’in anormal formlarının oluştuğu in vitro 

deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (15). Tandem mass spektrometrik analiz, lezyonda, 

miyeloperoksidazı HDL’nin bir komponenti olarak teşhis etmiştir (16). Bu bulgu, enzim ve 

lipoproteinin arter duvarında etkileştiğini göstermektedir. Miyeloperoksidaz eksik farelerde, 

proteinlerin klorlanması ve nitratlanmasının baskılandığı bulunmuştur (50). Bu da, klorlayan 

ve nitratlayan ara ürünlerin oluşumunda miyeloperoksidazın katkısını ortaya koymaktadır. 3-

klorotirozin ve 3-nitrotirozin, dolaşımdaki HDL’de saptanmış ve bu okside amino asit 

düzeyleri, koroner arter hastalarından izole edilen HDL’de yüksek bulunmuştur (16,195). Bu 

gözlemler, klorlanmış ve nitratlanmış HDL düzeylerinin ateroskleroz için yeni bir marker 

olabileceği ihtimalini güçlendirmektedir. Hipoklorit (HOCl) veya miyeloperoksidaza (insanda 

HOCl oluşturduğu bilinen tek enzimdir) maruz kalmış HDL/apoA1’in, hücrelerden ABCA1 

yoluyla kolesterolü uzaklaştırma etkinliğinin azaldığı saptanmıştır (16). Klorlanmış HDL, 

arter duvar hücrelerinden ABCA1 aracılığı ile kolesterol uzaklaştırılmasını baskılayarak 

aterosklerozu ilerletebilir. 

Birarada değerlendirildiğinde bu çalışmalar, HDL ve/veya apoA1’in arter duvarını 

aterojeneze karşı koruyan direkt antiinflamatuvar etkiye sahip olduğunu, HDL ve/veya 

apoA1’i nitelik ve nicelik olarak değiştiren çeşitli inflamatuvar olayların, ya aterojenik 

partikül yada arteryal makrofajlardan kolesterolün uzaklaştırılmasını engelleyerek, 

aterojenezde direkt rol oynayabileceğini göstermektedir. 
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2.5 TROMBOSİT AKTİFLEYİCİ FAKTÖR-ASETİL HİDROLAZ (PAF-AH) 

PAF-AH, monosit-makrofaj serisi hücreler, T lenfositler ve mast hücreleri tarafından 

salınan 441 amino asitli bir enzimdir (150,8). PAF-AH hem güçlü bir proinflammatuvar lipit 

mediatörü olan PAF’ın sn-2 pozisyonundaki asetil grubunu, hem de oksitlenmiş fosfolipitlerin 

sn-2 pozisyonundaki oksitlenerek kısalmış yağ asitlerini hidroliz ederek etkisiz kılar (156). 

Plazmada enzimin %80’i LDL‘ye bağlı olarak, geri kalanı ise HDL‘ye bağlı olarak 

taşınır (165). Enzim proteini üzerindeki iki bölgenin (tirozin (205), triptofan (115) ve lösin 

(116) kalıntılarının bulunduğu bölgeler), LDL yapısındaki apo B100 ün karboksil terminali ile 

etkileştiği gösterilmiştir (151). LDL ve PAF-AH birlikte sekrete olmaz. Enzim plazmaya 

salındığında LDL’ye bağlanır. Dolaşımda LDL ve PAF-AH düzeyleri arasında güçlü 

korelasyon gösterilmiştir (165,17). Enzimin HDL‘de daha az oranda bulunmasının 

mekanizması açık değildir. Ancak enzimin N-bağlı glikozilasyonu, HDL‘ye bağlanmasında 

rol oynar. Bu karbonhidrat zincirlerinin enzimden uzaklaştırılması, katalitik aktivitesini ve 

LDL ile etkileşimini bozmaz iken HDL’ye bağlı miktarını arttırmaktadır (162). 

Başlangıçta PAF-AH proinflammatuvar ve protrombotik özelliklere sahip PAF ve 

okside fosfolipitleri uzaklaştırdığından dolayı aterojenezde koruyucu role sahip olabileceği 

kabul edilmiştir. Ancak klinik çalışmalar, artmış plazma PAF-AH düzeylerinin 

kardiovasküler hastalık riskinin bağımsız bir ön belirteci (prediktörü) olduğunu 

göstermişlerdir (120,79,11,12).   

Öte yandan, PAF-AH’ın kataliziyle oluşan lizofosfatidil kolinin endotel aktivasyonu, 

nitrik oksit (NO) oluşumunun baskılanması, hücre migrasyonunun inhibisyonu ve 

proliferasyon gibi aterojenik özelliklere sahip olduğu bilinmektedir (85). Eğer arter duvarında 

alıkonan ve oksitlenen LDL’nin toksisitesi, kısmen biyoaktif okside yağ asitlerinin ve 

lizofosfatidil kolinin salınımına bağlı ise PAF-AH aktivitesinin bu toksisitede rolü olabileceği 

düşünülebilir. Enzim, okside fosfolipitleri yıkabilen bir ajan olduğundan ve büyük ölçüde 

lipoproteine bağlı olarak arter duvarına taşındığından, LDL’ye bağlı PAF-AH, LDL 

retansiyonundan aterosklerotik lezyonlara kadar patolojik olaylarda rol alabilir. Bu varsayım 

artmış enzim düzeylerinin kardiovasküler hastalık riskini arttırmasını kısmen açıklayabilir. 
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Öte yandan, PAF-AH geninin G994→T nokta mutasyonundan dolayı plazma PAF-AH 

aktivitesindeki kaybın, aterosklerotik hastalık riskini arttırdığı Japon popülasyonunda 

gösterilmiştir (59,188). 

Plazma ve LDL‘ye bağlı PAF-AH’ın aterosklerotik hastalık riski ile ilişkisine dair 

tartışmalı bulgulara karşın, HDL‘ye bağlı düşük düzeylerde PAF-AH’ın, antiaterojenik etkili 

olduğu genel kabul görmektedir. LDL ve HDL’ye bağlı PAF-AH aktiviteleri arasındaki oran, 

enzimin ateroskleroz üzerine net etkisini ortaya koyan önemli bir faktör olarak kabul 

edilmektedir (165). Nitekim HDL-PAF-AH’ ın plazma veya LDL’ye bağlı enzime oranında 

azalma, primer hiperkolesterolemik hastalarda gösterilmiş, orandaki azalma hastalığın 

ciddiyetiyle korele bulunmuştur (165). Bunun yanı sıra dislipidemik hastalarda statin (164) ve 

fenofibrat (163) tedavilerinin,  plazma ve LDL’ye bağlı enzim aktivitesilerini azalttığı ve 

HDL’ye bağlı PAF-AH aktivitesini uyardığı gösterilmiştir.  

 

 2.6 C REAKTİF PROTEİN (CRP) 

CRP, pentraksin ailesi proteinlerin bir üyesidir. Merkez poru çevreleyen non-kovalan 

bağlı 5 protomerden oluşur. Plazmada serbest taşınırlar, ancak okside fosfolipitler ve okside 

lipoproteinler ile etkileştiği in vitro gösterilmiştir (26). CRP, akut faz cevabı sırasında 

kompleman sistemi aktifler ve makrofajlar üzerindeki Fc reseptörlerine bağlanarak apoptotik 

ve nekrotik hücrelerin klirensini kolaylaştırır (174). 

CRP’nin LDL gibi geleneksel risk faktörlerine kıyasla kardiovasküler riskin daha 

güçlü belirteci olduğu ileri sürülmüştür (137). Obezite (87,102), insülin direnci (87,102), HT 

(114), metabolik sendrom (158), Tip 2 diyabet (87), hipertrigliseridemi (158), düşük HDL 

düzeyleri (158,47) ve sigara kullanımı (47) gibi kardiyovasküler riskin arttığı çoğu koşulda 

CRP düzeyleri yüksek bulunmuştur. CRP’nin keza periodontal hastalıklar ve romatoid artirit 

gibi diğer kronik inflammatuvar koşullarda da arttığı, ancak bu koşullarda kardiovasküler 

hastalık riski ile daha zayıf assosiyasyon gösterdiği belirlenmiştir (71). CRP artışı ile birlikte 

bulunan insülin direnci, diyabet, düşük HDL, viseral obezite, HT gibi risk faktörleri metabolik 

sendromun komponentleridir. Metabolik sendrom komponentleri hesaba katıldığında, 

kardiovasküler hastalık riskinde hafifleme olmasına karşın CRP yine de prognostik bilgi 

sağlar (134). 
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Artmış CRP, gelecekte kardiyovasküler riskin güçlü markerlarından biri olarak kabul 

edilmesine rağmen, sebep olduğu riskin yoğunluğu tartışılmaktadır.  

20 000’den fazla kişinin katılımıyla gerçekleşen, çeşitli kardiovasküler hastalıkların 

değerlendirildiği ve hastaların 20 yıldan fazla takip edildiği bir çalışmada, sigara, BMI, total 

kolesterol gibi faktörler hesaba katıldığında, yüksek CRP düzeylerine sahip kişilerde hastalık 

riski 1.5 kat artmış bulunurken, yüksek kolesterollü kişilerde 2.4 kat, sigara içenlerde 1.9 kat 

yüksek bulunmuştur (32). Bu çalışmanın sonuçları, kardiyovasküler risk değerlendirilmesinde 

artmış CRP düzeylerinin geleneksel risk faktörlerinden daha fazla prognostik bilgi 

sağlamadığı şeklinde değerlendirilmiştir. Bunun yanısıra, son yıllara ait 2 çalışmada 

kardiovasküler hastalığa sahip kişilerde statin tedavisinin CRP düzeylerini düşürdüğü ve bu 

hastalarda klinik iyileşmenin lipit düzeylerindeki değişimden bağımsız olduğu ileri 

sürülmüştür (135,115). Bu bulgular ateroskleroz gelişiminde inflamasyonun rolünü ve artmış 

CRP düzeylerinin geleneksel risk faktörlerinden bağımsız bir marker olabileceği ihtimalini 

güçlendirmektedir. 

CRP’nin aterojenik etkisini aydınlatmaya yönelik çalışmalar genelde in vitro  hücre 

kültürü çalışmalarıdır. Bu çalışmalarda CRP’nin; 

• Endotel hücrelerde eNOS (172) ve prostasiklin (171) gibi kardiyoprotektif 

molekülleri azalttığı, endotelin-1 (173), adezyon molekülleri (173,126), MCP-

1 (125), IL-8 (36), PAI-1 (37) gibi aterojenik moleküllerde artışa yol açtığı,  

• makrofajlarda doku faktörü (20), reaktif oksijen radikalleri (21), 

proinflammatuvar sitokinlerin (13) oluşumunu arttırdığı, 

• vasküler düz kas hücrelerinde iNOS ekspresyonunu uyardığı, NF-KB ve 

mitojenle aktiflenen protein kinazı aktiflediği ve hücre proliferasyonunu 

ilerlettiği bildirilmiştir (55). 

Ancak bu hücre kültürü çalışmalarının çoğunda, kullanılan CRP‘nin saflığı 

incelenmemiş, yüksek düzeyde CRP kullanılmış ve sıklıkla cevabın spesifikliğini gösteren 

deney kontrolü yapılmamıştır. Bununla birlikte in vitro çalışmaların bulguları doğrultusunda 

düşünülürse, endotel hasarı, vazodilatasyonun bozulması, düz kas hücre proliferasyonu, 

tromboz ve plak rüptürü gibi aterosklerozun erken ve geç safhasındaki bir çok olayda CRP işe 

karışmış olabilir. 
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Aterosklerotik hayvan modellerinde CRP‘nin etkisine ait az sayıda çalışma mevcuttur. 

Bunlardan birinde apo E eksik farelerde CRP‘nin aşırı ekspresyonunun aterosklerotik 

lezyonları arttırdığı gösterilmiştir (127). Bir başka çalışmada ise akut iskemik hasar 

oluşturulan sıçan modellerinde, CRP‘nin MI’ı şiddetlendirdiğini ancak infarkt boyutundaki 

artışın kompleman tükenmesi ile azaldığını saptamışlardır (53) ve bu bulguları CRP‘nin 

kompleman aktivasyonu yoluyla doku hasarına neden olabildiği şeklinde yorumlamışlardır. 

 

2.7 SERUM AMİLOİD A  (SAA) 

Dolaşımda önemli bir kısmı HDL’ye bağlanarak taşınan SAA, bir amfipatik α-heliks 

proteindir (34). CRP gibi SAA da akut inflamasyon sırasında kanda hızla artar (167). İnsanda 

11. kromozom üzerinde 3 fonksiyonel SAA geni bulunur. KC’de SAA1 ve SAA2, 

inflammatuvar uyarıya yanıt olarak oluşurken, SAA4 konstitütif formdur. Tüm bu izoformlar 

KC dışı kaynaklarda da eksprese olur. SAA3 geni ise insanda transkripsiyona uğramaz  (103). 

SAA mRNA’sı aterosklerotik lezyonda yer alan tüm hücre tiplerinde teşhis edilmiştir. 

Akut inflamasyon sırasında,  SAA’nın dramatik artışı insan ve deney hayvanlarında 

gösterilmiştir (103). Öte yandan, kardiyovasküler hastalık riskinin, CRP ile paralel değişim 

gösteren SAA ile de arttığı ileri sürülmüş (72,136), ancak SAA’nın neden olduğu mutlak 

riskin daha ılımlı olduğu bulunmuştur. Bunun yanısıra, obezite (72,87), insülin direnci 

(87,39), metabolik sendrom (88), diyabet (87,39) ve romatoid artrit (183) gibi 

kardiyovasküler hastalık riskinin arttığı koşullarda, SAA düzeylerinin de arttığı ifade 

edilmiştir. Çok net olmamakla birlikte bu gözlemler insanda SAA’nın artmış kardiyovasküler 

risk için bir marker olabilme olasılığını arttırmaktadır. 

İn vitro çalışmalar, konak defansında ve inflamasyonda SAA‘nın rolü ile ilgili çeşitli 

mekanizmalar önermişlerdir. Örneğin;  

SAA ekstraselüler matriksi yıkan proteinazların ekspresyonunu uyarır (105). 

 Monosit, polimorfonüklear lökosit ve T-lenfosit gibi inflamatuvar hücreler için 

kemoatraktan olarak etki yapar (10,187). 

Lipoproteine bağlı SAA, kolesterolü periferal hücrelere yönlendirir ki bu hasarlı 

hücrelerde lipit metabolizması için önemlidir (7). 
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HDL‘ye bağlı olmayan SAA ise ABCA-1 bağımlı ve bağımsız mekanizmalar aracılığı 

ile hücrelerden kolesterolü uzaklaştırabilir (155). HDL‘ye bağlı olmayan SAA, ya arter 

duvarında HDL‘den serbestleşir ya da arter duvar hücreleri tarafından direkt sekrete olur 

(103). Böylece lipoproteine bağlı ve bağlı olmayan SAA, hasar yerindeki hücrelere kolesterol 

taşıyarak ya da  kolesterolü uzaklaştırarak farklı rol oynarlar. 

İnflammatuvar koşullarda, HDL’nin SAA, apoA1 ve PON gibi bazı  apoproteinlerinin 

hepatik ekspresyonları modüle olur. HDL‘deki bu kompozisyonal değişiklikler, onun 

fonksiyonuna da yansır. SAA‘nın HDL’den apo A1‘i uzaklaştırdığı in vitro gösterilmiştir 

(66). Enfeksiyon ve akut inflamasyon sırasında SAA düzeylerinde hızlı artış muhtemelen 

faydalıdır. Ancak sıklıkla metabolik sendrom, Tip 2 diyabet ve diğer kronik inflamatuvar 

hastalıklarda meydana gelen SAA’nın ılımlı ve kronik artışı zararlı olabilir. Bu artış, arter 

duvarında monosit kemotaksisi ve adezyonu, arter duvar hücrelerine kolesterol tesliminde 

artış, aterosklerotik lezyonların tetiklenmesi ve ilerlemesine katkı sağlar. SAA 

proteoglikanlara bağlanabildiğinden dolayı (16,17), kronik inflamasyonda, SAA içeren 

HDL’nin vasküler proteoglikanlara bağlanması, matrikste retansiyonu ve modifikasyonu söz 

konusu olabilir. Vasküler proteoglikanlar aracılığı ile lipoproteinlerin vasküler matrikste 

tutulması, köpük hücreler oluşumunda önemlidir, ancak SAA aterogenezin tüm evrelerinde 

işe karışabilir (182). HDL’nin retansiyonu, bu lipoproteinin tersine kolesterol taşınımında ve 

oksidatif olayları önlemedeki kapasitesini azaltır. Vasküler matrikste hapsolmuş HDL‘nin 

lipit ve protein komponentlerinin modifikasyonu, onun makrofaj çöpçü reseptörler ile 

etkileşimini arttırır ve onu LDL gibi aterojenik bir lipoprotein haline getirir (154). 

Son yıllardaki çalışmalar, SAA’nın aterosklerozdaki rolünü, hiperlipidemik fare 

modellerinde göstermişlerdir. LDL reseptörü eksik farelerin yüksek yağ ve kolesterollü diyet 

ile beslenmesinin, lipit ve lipoprotein düzeylerini etkilemeksizin SAA düzeylerini arttırdığını 

ve bu farelerde lipit düzeylerinden ziyade SAA düzeylerinin aortada ateroskleroz ile korele 

olduğunu bulmuşlardır (90). HDL‘nin proteoglikanlara bağlanması, lipoproteinin SAA içeriği 

ile korele bulunmuştur (90). Bu bulgular ışığında, SAA içeren lipoproteinlerin vasküler 

proteoglikanlara tutunmasından dolayı, SAA aterojenik kabul edilebilir. SAA‘nın kollojenaz 

ve matriks metalloproteinazları gibi matriksi yıkan enzimlerin ekspresyonunu indüklemesi 

(105,157) ise plak instabilitesi ve plak rüptüründe de etkili olduğunu düşündürmektedir. 

Ancak bu varsayım hayvan modellerinde test edilmemiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Olgular 

Bu çalışmaya İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Obezite 

Polikliniğine başvuran 50 premenapozal diyabetik olmayan obez kadın dahil edildi. Obezite 

tanı kriteri olarak  BMI’in  27 kg/m2 ‘den yüksek olması kabul edildi. 

Hasta yaşları 21-49 arası değişmekte olup, ortalama yaş 35.48 ± 7.19 ( median 37 yıl) 

olarak bulundu. Hastaların vücut ağırlığı 90.19 ± 15.23 kg  (sınırları 65-130 kg, median 88 

kg); BMI’leri ise 35.45 ± 5.98 kg/m2 (sınırları 27-50, median 35 kg/m2) olarak saptandı. 

Kontrol grubunun yaşları ise 19-45 arası değişmekte olup, ortalama yaş 30.53 ± 7.16) 

(median 30 yıl) olarak bulundu. Kontrol grubunda vücut ağırlığı 58.63 ± 8.33 ( sınırları 43-75, 

median 58 kg); BMI’leri ise 22.33 ± 2.53 kg/m2 ( sınırları 16-26, median 23 kg/m2) olarak 

saptandı. 

Bilinen sistemik ve metabolik hastalığı olanlar, akut veya kronik enfeksiyon 

geçirenler, preadolesan ve menapoza girmiş olgular çalışma grubuna dahil edilmedi. 

3.2 Antropometrik Ölçümler 

 Hasta ve kontrol grubunun vücut ağırlığı klasik baskül ile, boy uzunluğu ise 

stadiyometre ile ölçüldü. Bu ölçümler, kişiler oda giysileri içinde ayakkabısız iken, bel 

ölçümleri ise elastik olmayan bir mezura ile ayakta durur pozisyonda yapıldı. Sagital bel 

yüksekliği ölçümü sırtüstü yatar durumda iken umblikus düzeyinde, vücut pergeli kullanılarak 

yapıldı (73). 

İntraabdominal fat volume ( IAF= karın içi yağ hacmi ) değerleri aşağıdaki formüle 

göre, sagital bel yüksekliği kullanılarak hesaplandı (58). 

IAF (L) = (0.370x sagital yükseklik (cm) ) – 4.85 
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3.3 Biyokimyasal Analizler 

12 saatlik açlıktan sonra hasta ve kontrol grubundan sabah aç karnına kan alındı. Rutin 

biyokimyasal analizler aynı gün çalışılırken, diğer tetkikler için serum ve plazmalar  -80°C’de 

çalışma gününe dek saklandı. 

Rutin biyokimyasal analizlerde; glikoz, trigliserit, total kolesterol, HDL-kolesterol, 

LDL-kolesterol düzeyleri Roche Diagnostica kitleri ile enzimatik kolorimetrik metodlarla, 

Moduler DPP otoanalizöründe; insülin ölçümü elektrokemilüminesans immünassay tekniği ile 

Roche Elecsys Moduler analytics E170 otoanalizöründe, HbA1C ölçümü ise türbidimetrik 

immünoassay inhibisyonu ile moduler P Standalone otoanalizöründe İstanbul Tıp Fakültesi 

Merkez Biyokimya Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

Seruloplazmin düzeyleri ise nefelometrik immünokimyasal yöntemle Dade Behring 

cihazında Mikrobiyoloji Laboratuvarında ölçüldü. 

İnsülin direncinin göstergesi HOMA (The Homeostasis Model Assessment) indeksi, 

insülin ve glikoz düzeyleri kullanılarak hesaplandı. 

 

İnsülin düzeyi (µU/mL) x Glikoz düzeyi (mmol/L) 

 HOMA =  
22.5 

Çalışılan parametreler için normal referans aralıkları aşağıdaki gibidir. 

 

Glikoz  70-110 mg/dl 

İnsülin 2.6-24.9 µU/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 2.43 
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3.3.1 Serum hs-CRP Tayini 

High sensitive CRP tayini C-Reaktive Protein (Latex) kiti ile, COBAS İntegra 400 

Roche Diagnostics cihazında turbidimetrik bir metodla yapıldı. Monoklonal anti-CRP 

antikorları ile kaplanmış latex partikülleri ile insan CRP’si aglutinat oluşturdu. Oluşan 

presipitat turbidimetrik olarak 552 nm’de tayin edildi. 

Normal Değerler: 

Yetişkin  < 5 mg/dL 

Yenidoğan 0. Gün < 0.6 mg/dL 

  1. Gün < 3.2 mg/dL 

  1. Hafta <1.6 mg/dL  

3.3.2 Serum Apo A1 Tayini 

 Nefelometrik immünokimyasal  yöntemle Dade Behring cihazında çalışıldı. Bu 

yöntemde serumdaki Apo A1, spesifik antikorlarla immun kompleks oluşturdu. Bu kompleks, 

örneğin içinden geçen ışığın saçılmasına yol açtı. Saçılan ışığın yoğunluğu, örnekteki protein 

miktarı ile orantılıdır. Bilinen bir standart konsantrasyonuyla sonuçlar değerlendirildi. 

Normal Değerler: 

Kadın   125-215 mg/dL 

Erkek   110-205 mg/dL 

 

3.3.3 Plazma  MCP-1 Tayini 

EDTA’lı plazmada Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay ( ELISA) yöntemiyle 

çalışıldı (BioSourse International, Inc. hMCP-1 kiti). hMCP-1’e spesifik antikorlarla kaplı 

kuyucuklara, değeri bilinen hMCP-1 standartları ve plazma örnekleri eklendikten sonra, 

biotinlenmiş ikinci antikor pipetlendi. İnkübasyon sırasında  örnekte bulunan hMCP-1 antijeni 

her iki antikorla bağlanarak sandwich modeli oluşturdu. Eklenen substrat solüsyonu ve 
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ardından stop solusyonu ile oluşan renk 450 nm’de okundu. Örnekte yer alan hMCP-1 

miktarı, oluşan rengin yoğunluğuyla doğru orantılıdır. 

Sağlıklı erişkinlerde beklenen normal değerler: 

Ölçülebilen en düşük değer <20 pg/mL şeklindedir 

Normal değer   170-570 pg/mL  

3.3.4 Plazma  PAF-AH Tayini 

Plazmada enzim konsantrasyonu düşük olduğundan, plazma Amicon centrifuge 

concentrator kullanılarak ve  +4°C’de 40 dakika 4000 rpm’de santrifüj edilerek 1/4 oranında 

konsantre edildi.  

Spektrofotometrik PAF-AH kiti (Cayman Chemical Company ) yönteminde, PAF-

AH, substrat olan 2-thio PAF’ın sn-2 pozisyonundaki asetil tiyoester  bağını hidroliz etti. 

Serbestleşen tiyoller, 5,5’-dithio-bis-(2-nitrobenzoic acid) (DTNB; Ellman’s reagent) ile 

renklendirilerek 414 nm’de ELİSA cihazında ölçüldü. Aşağıdaki formüle göre µmol/dak/mL 

olarak hesaplandı. 

 

∆A 414/dak  0.225 ml   

                         x                                 x  konsantre örnek = µmol/dak/mL  

10.66 mµ -1  0.01 ml 

 

3.3.5 Plazma  SAA Tayini 

EDTA’lı plazmada SAA  kitiyle  solid faz sandwich  Enzyme Linked Immuno Sorbent 

Assay (ELISA) yöntemiyle çalışıldı (BioSource International, Inc). Monoklonal antikorla 

kaplı kuyucukların üzerine örnekler ve standartlar pipetlendi. Ardından alkalin fosfatazla 

konjuge anti-SAA monoklonal antikor eklenmesiyle, plazmadaki SAA her iki antikorla 

sandwich modeli oluşturdu. Substrat ve stop solüsyonunun eklenmesinin ardından SAA 

miktarıyla doğru orantılı olan  renkli ürün  405 nm’de okundu. Bu kit yönteminde ölçülebilen 

en düşük değer 5 ng/mL  dir. 
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3.3.6 Plazma Adiponektin Tayini 

Plazma adiponektin düzeyleri, Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay ( ELISA) 

yöntemiyle tayin edildi ( B-Bridge International, Inc). Mouse anti-adiponektin  monoklonal 

antikoruyla kaplı kuyucuklar üzerine örnekler ve standartlar pipetlendikten sonra  rabbit anti-

adiponektin poliklonal antikoru eklendi. Bu antikor, birinci antikora bağlı adiponektin ile 

sandwich oluşturdu. Bunların üzerine goat anti-rabbit IgG’nin horseradish peroxidase 

konjugatı eklenmesinin ardından substrat ve stop solusyonuyla  oluşan rengin yoğunluğu 450 

nm’de okundu. Bu yöntem, 0.375 - 12.0 ng/mL arası plazma adiponektin düzeylerini 

hassasiyetle ölçmektedir. 

3.3.7 Serum PON Aktivitesi ve Fenotip Belirlenmesi 

Paraoksonaz enzimi Ca+2 bağımlı bir enzim olduğundan ve EDTA gibi anti-

koagülanlar enzimi inhibe ettiğinden, enzim aktivitesi serumda ölçüldü. 

Enzimin paraoksonaz aktivitesi substrat olarak paraokson, arilesteraz aktivitesi  ise 

substrat olarak fenilasetat kullanılarak ölçüldü (40). 

Paraoksonaz Aktivitesi için serum 3 kez %0.9’luk NaCl ile seyreltildi. 1 M NaCl, 1 

mM CaCl2 ve 1.25 mM paraokson (O,O-diethyl-O-4-nitrophenylphosphate ) içeren glisin 

tamponunun (50 mM, pH 10.05, 25°C) 2 ml’si üzerine 500µl 1/3 dilue serum eklendi. 4-

nitrofenolun oluşumu 412 nm’de 3 dakika boyunca izlendi. Dakikadaki absorbans değişimi 

hesaplandı. Ekstinksiyon katsayısından (ε412 = 17.000 M-1 . cm –1 pH 10.05) µmol/dak/ml 

olarak enzim aktivitesi tayin edildi. 

Arilesteraz aktivitesi için serum 100 kez %0.9’luk NaCl ile seyreltildi. 0.9 mM CaCl2 

ve 1.25 mM fenil asetat içeren Tris-HCl tamponunun (9 mM, pH 8.00, 25°C) 2 mL’si üzerine 

500 µl 1/100 dilue serum eklendi. Fenol’un oluşumu 270 nm’de 3 dakika boyunca izlendi. 

Dakikadaki absorbans değişimi hesaplandı. Ekstinksiyon katsayısından (ε270 = 1306 M-1 . cm1) 

µmol/dak/mL olarak enzim aktivitesi tayin edildi. 

Enzimin AA, AB, BB olmak üzere 3 fenotipi bulunmaktadır. B izozimi ile paraokson 

hidrolizi 1 M NaCl ile uyarılırken, A izoziminin NaCl’den etkilenmediği gösterilmiştir. 
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Halbuki  her iki izozim fenilasetatı aynı şekilde hidroliz eder. Bu yolla iki ayrı substrat 

kullanılarak ölçülen enzim aktivitelerinin oranından izozimleri ayırt etmek mümkün 

olmaktadır (40). Çalışmamızda: 

µmol/dak/mL ( paraokson )  x 103 

 R =  
 µmol/dak/mL ( fenilasetat ) 

 

oranı belirlendi. Buna göre ; R<1.6 Homozigot ise AA     1.6 ≤ R < 4  ise Heterozigot AB     
R≥ 4 ise Homozigot BB olarak değerlendirilir. 

 

3.3.8 İzole LDL’nin CuSO4  ile  uyarılan oksidasyona cevabının incelenmesi 

LDL izolasyonu için 0.064 M trisodyum sitrat  ( pH 5.05), 50.000 IU/L heparin ve 5 N 

HCl içeren presipitasyon tamponu hazırlandı. 1 ml plazmaya, 7 ml presipitasyon tamponu 

eklenerek, 1000x g de 10 dak santrifüj edildi. Oluşan  pellet, 0.1 M fosfatla tamponlanan 

serum fizyolojiğin (PBS) 1 mlsi ile  suspande edildi. Folin yöntemiyle protein tayininden 

sonra 1 g/L olacak şekilde dilue edildi. EDTA’yı uzaklaştırmak için bir gece 4°C’de  PBS’e 

karşı diyaliz edildi (4). LDL’ye (100 mg/L) 5 µM CuSO4 eklenerek oluşan konjuge dienlerin 

234 nm’de absorbansı 10 dakika aralarla 3 saat boyunca izlendi (5). Zamana karşı absorbans 

değişimi grafiğinden dakika cinsinden ‘lag time’, LDL’nin oksidasyona direnç kapasitesinin 

bir ölçüsü olarak değerlendirildi.   

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0 50 100 150 200

zaman (dakika)

a
b

s
o

rb
a
n

s
 

  

 Şekil 3.3.8.1: Normal bir kişiye ait izole LDL’de CuSO4 ile uyarılan dien konjugat   
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3.4 İstatistiksel Analizler 

Yapılan deneysel çalışmalarda elde edilen sonuçlar ortalama ± SD olarak 

değerlendirildi. Bir parametrenin değerlerinin normal dağılım gösterip göstermediği Leven 

testi ile incelendi. Gruplar arası karşılaştırmalarda; normal dağılım gösteriyorlar ise Student’s 

t testi, normal dağılım göstermiyorlar ise Mann Whitney U testi kullanıldı. p<0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 

İki parametre arasındaki korelasyonu belirlemede Pearson’s korelasyon analizi, çoklu 

parametrelerin arasındaki bağımsız ilişkiyi göstermek için lineer regression analizi uygulandı. 
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4. BULGULAR 

 

1) Obez grubu oluşturan 50 hastanın andropometrik ölçümleri, kan basıncı değerleri 

Tablo 4.1’de, glikoz, insülin, HOMA ve lipit profili değerleri Tablo 4.2’de, antioksidan ve 

antiinflamatuvar göstergeler Tablo 4.3’de ve inflamatuvar göstergeler Tablo 4.4’de 

sunulmuştur. 

2) Kontrol grubunu oluşturan 41 sağlıklı ve normal kadına ait andropometrik ölçümler 

ve kan basıncı değerleri Tablo 4.5’de, glikoz, insülin, HOMA ve lipit profili değerleri Tablo 

4.6’da, antioksidan ve antiinflamatuvar göstergeler Tablo 4.7’de ve inflamatuvar göstergeler 

Tablo 4.8’de sunulmuştur.  

3) Andropometrik ölçümlerin tümü (BMI,Bel/kalça,IAF) obez grupta, kontrol grubuna 

göre yüksek bulundu. Kan basıncı değerleri karşılaştırıldığında, sadece diastolik basıncın obez 

grupta arttığı saptandı. Obez grupta hipertansiyon prevelansı (SKB ≥ 140 mmHg, DKB ≥ 90 

mmHg) ~ %10’du (Tablo 4.9). 

4) Obez grupta glikoz değerlerinde ~ %10 oranında ( p<0.001), insülin değerlerinde ~ 

%90 oranında ( p<0.001) artışlar belirlendi. Obez grupta insülin direncinin bir ölçütü olan 

HOMA indeksinde %140 oranında artış saptandı (p<0.001). HOMA indeksi için ‘cutoff’ 

değeri 2.43 alındığında , obez grubun %48’inde insülin direnci gelişmiş bulundu ( Tablo 

4.10). 

5) Kontrol değerleriyle karşılaştırıldığında, total-kolesterol ve LDL-kolesterol 

düzeyleri, obez grupta değişmemiş bulunurken, trigliserit düzeyleri ~ % 48 oranında artmış 

(p<0.001), HDL-kolesterol düzeyleri ise %20 oranında azalmış ( p<0.001) bulundu. (Tablo 

4.10) Hasta grubunun hipertrigliseridemi prevelansı (TG ≥ 200 mg/dl) ~ %10 idi.  

6) Obez hasta grubumuz, metabolik sendromun 5 kriteri (glikoz ≥ 110 mg/dL, bel 

çevresi > 88 cm, TG ≥ 150 mg/dL, HDL ≤ 50 mg/dL, SKB ≥ 130 mmHg, DKB ≥ 85 mmHg) 

açısından değerlendirildi. Obez hasta grubunun %20’si bu kriterlerden en az 3’üne sahipti, 

yani metabolik sendromlu idi.  
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7) Obez grupta Apo A1 düzeylerinde %8.5 oranında bir azalma (p< 0.05) gözlenirken, 

HDL başına Apo A1 düzeylerinde %19 oranında (p< 0.001) bir artış belirlendi. PON-1 

enziminin hem paraoksonaz aktivitesi hem de arilesteraz aktivitesinde her iki grup arasında 

belirgin fark gözlenmedi. PON-1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri oranından izozim 

dağılımı belirlendiğinde, kontrol grubunun % 52.6’sı AA, %28.9’u AB ve %18.4’ü BB 

izoformunda bulunurken, obez grubun % 52’si AA, % 34’ü AB ve % 14’ü BB izoformunda 

idi. Her iki grubun izoform dağılımları arasında fark gözlenmedi.  

8) Obez grupta PAF-AH aktivitesi değişmemiş bulunurken, adiponektin düzeyleri 

%41 oranında azaldı (p<0.001). Hipoadiponektinemi için cutoff değeri 4 µg/mL olarak kabul 

edildiğinde, obez grubun %6’sında hipoadiponektinemi saptandı. 

9) LDL fraksiyonunun antioksidan potansiyelinin bir göstergesi olarak tayin edilen 

‘lag time’, obez hastalarda kontrol değerlerinden farklı bulunmadı ( Tablo 4.11). 

10) Kontrol değerleriyle karşılaştırıldığında inflamatuvar göstergelerden hs-CRP, obez 

hastalarda % 220 oranında artmıştı ( p<0.001). Buna karşın diğer inflamatuvar gösterge olan 

SAA, seruloplazmin, MCP-1 ve TNF-α düzeyleri obezlerde kontrol değerlerinden farklı 

bulunmadı (Tablo 4.12).  

11) Pearson korelasyon analizine göre BMI; yaş, HOMA, TG, hsCRP, SAA, 

seruloplazmin, ‘lag time’, kan basıncı ile pozitif korelasyonlar gösterirken, HDL ve 

adiponektin ile negatif korelasyonları saptandı (Tablo 4.13). Ancak lineer regresyon 

analizinde BMI; yalnız HOMA ve hsCRP ile bağımsız pozitif korelasyon gösterdi (Tablo 

4.14). 

12) Pearson korelasyon analizinde HOMA; BMI’nin yanısıra TG, hsCRP, SAA, 

seruloplazmin ile pozitif, HDL, adiponektin ve ApoA1 ile ise negatif korasyon gösterdi ( 

Tablo 4.13). Lineer regresyon analizinde ise HOMA’nın BMI ile pozitif, adiponektin ve yaş 

ile negatif  ilişkisi belirlendi (Tablo 4.15). İnsülin direnci ile ilişkilendirilen TNF-α’nın ise 

Pearson korelasyon analizinde yalnız TG ile ılımlı pozitif ilişkisi saptanırken, linear regresyon 

analizinde TG ile pozitif, adiponektin ile negatif yönde bağımsız ilişkisi belirlendi (Tablo 

4.16). 

13) Adiponektin; Pearson analizinde BMI, HOMA, TG, hsCRP ile negatif, buna 

karşın HDL ve ApoA1 ile pozitif korelasyon gösterdi (Tablo 4.13). Linear regresyon 
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analizinde ise adiponektinin HOMA ve TNF-α ile negatif, HDL ile pozitif yönde bağımsız 

ilişkisi bulundu (Tablo 4.17). 

14) LDL’nin antioksidan ve antiinflamatuvar göstergesi olan lagtime, Pearson 

korelasyon analizinde yalnız BMI ile pozitif korelasyon gösterirken, lineer regresyon 

analizinde BMI ile ileri derecede; seruloplazmin, arilesteraz ve adiponektin ile ılımlı pozitif, 

SAA ile ılımlı negatif bağımsız korelasyonlar gösterdi (Tablo 4.18). 

15) PON1’in yalnızca arilesteraz aktivitesi HDL düzeyleri ile pozitif ilişkili bulundu 

(Şekil 4.2). Pearson korelasyon analizinde HDL’nin adiponektin,  ApoA1 ve arilesteraz ile 

pozitif korelasyonları belirlenirken, seruloplazmin, SAA ve PAF-AH’ın HDL ile ilişkisi 

saptanmadı (tablo 4.13). Linear regresyon analizinde HDL’nin seruloplazmin ve adiponektin 

ile pozitif, TG ile negatif bağımsız ilişkisi belirlendi (Tablo 4.19). 

Apo A1’in, MCP-1 ile ileri derecede pozitif korelasyonu her iki korelasyon analizinde 

de saptandı. 
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Tablo 4.1: Obez grubunun  andropometrik ölçümleri ve kan basıncı. 

OLGU 
(no) 

Yaş 
(yıl) 

Kilo 
(kg) 

BMI 
(kg/m2) 

Bel/kalça 
(cm/cm) 

IAF 
(L) 

Sistolik 
KB 

(mmHg) 

Diastolik 
KB 

(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 
(no) 

Yaş 
(yıl) 

Kilo 
(kg) 

BMI 
(kg/m2) 

Bel/kalça 
(cm/cm) 

IAF 
(L) 

Sistolik 
KB 

(mmHg) 

Diastolik 
KB 

(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 2.92 130 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 33.3 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 
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Tablo 4.2: Obez grubunun glikoz, insülin, HOMA ve lipit profili değerleri 

 

 
Olgu 
(no) 

Glikoz 
(mg/dl) 

İnsülin 
(µµµµU/ml) 

HOMA HbA1c 
(%) 

Trigliserit 
(mg/dL) 

Total-
kolesterol 
(mg/dL) 

LDL-
kolesterol 
(mg/dL) 

HDL-
kolesterol 
(mg/dL) 

1 79 15.2 3.0 6.0 335 298 185 35 

2 75 28.6 5.3 5.9 120 199 124 47 

3 87   5.6 41 130 73 44 

4 81 15.6 3.1 5.3 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 3.3 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 5.9 149 189 109 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 
(no) 

Glukoz 
(mg/dL) 

İnsülin 
(µµµµU/mL) 

HOMA HbA1c 
(%) 

Trigliserit 
(mg/dL) 

Total-
kolesterol 
(mg/dL) 

LDL-
kolesterol 
(mg/dL) 

HDL-
kolesterol 
(mg/dL) 

25 84 16.9 3.5 5.3 108 175 114 45 

26 89 8.9 2.0 5.4 52 159 91 52 

27 91 8.7 2.0 5.3 64 205 138 41 

28 85 25.9 5.4 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 5.3 73 151 85 43 

38 86 6.4 1.4  145 249 147 66 

39 82 18.5 3.7 5.3 86 158 90 42 

40 104 10.9 2.8 5.9 214 190 107 47 

41 103 8.9 2.3 5.7 94 194 126 42 

42 86 25.6 5.4 5.5 130 175 113 38 

43 102 22.4 5.6 5.4 107 163 120 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 5.4 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 

 

 

 



Tablo 4.3: Obez  grubunun antioksidan ve antiinflamatuvar göstergeleri 

 
Olgu 
(no) 

Adiponektin 
(µµµµg/mL) 

Apo A1 
(mg/dL) 

ApoA1/ 
HDL 

(mg/mg) 

PON-1 
(U/mL) 

Arilesteraz 
(U/mL) 

Arilesteraz/ 
HDL 

(U/µµµµmol 
HDL) 

PON-1 
İzozim 

dağılımı 
 

PAFAH 
(nmol/ 
dak/ 
mL) 

Lagtime 
(dak) 

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 2.75 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 8.91 123 2.79 0.226 47.9 42.0 BB 29.00  

6 14.62 123 2.73 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 2.75 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 2.34 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 3.76 0.125 42.8 55.6 AB 23.75  

19 5.02 146 2.98 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 2.74 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 45.9 AB 31.65  

24 12.75 172 2.77 0.081 73.1 45.7 AA 26.90  

25 6.64 123 2.73 0.304 87.6 75.5 AB 22.70 110 



Olgu 
(no) 

Adiponektin 
(µµµµg/mL) 

Apo A1 
(mg/dL) 

ApoA1/ 
HDL 

(mg/mg) 

PON-1 
(U/mL) 

Arilesteraz 
(U/mL) 

Arilesteraz/ 
HDL 

(U/µµµµmol 
HDL) 

PON-1 
İzozim 

dağılımı 
 

PAFAH 
(nmol/ 
dak/ 
mL) 

Lagtime 
(dak) 

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 2.76 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 2.90 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 2.70 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 göstergeleri 

Olgu Hs-CRP 
(mg/L) 

SAA 
(µµµµg/mL) 

Seruloplazmin 
(mg/dL) 

MCP-1 
(pg/mL) 

TNF-αααα 
(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 92.3 0.35 

4  29.4 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 24.4 183.6 3.44 

8 6.3 19.7 25.4 121.2 11.07 

9 4.2 6.9 26.1 143.0 4.53 

10 2.4 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 3.3 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 
(no) 

Hs-CRP 
(mg/L) 

SAA 
(µµµµg/mL) 

Seruloplazmin 
(mg/dL) 

MCP-1 
(pg/mL) 

TNF-αααα 
(pg/mL) 

27 6.0 14.6 29.2 258.8  

28  43.1 33.3 203.2 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 39.4 26.5 77.3 0.00 

36 10.0 33.1 26.6 22.9 10.35 

37 0.9 1.8 22.3 103.1 4.16 

38 4.4 7.7 42.4 234.8 7.44 

39 9.0 21.4 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 2.2 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 24.9 174.0  

49 0.9 22.9 21.5 200.6 6.16 

50   33.8  17.98 

 

 

 



   Tablo 4.5:  Kontrol grubunun andropometrik ölçümleri ve kan basıncı 

Olgu 
(no) 

Yaş 
(yıl) 

Kilo 
(kg) 

BMI 
(kg/m2) 

Bel/kalça 
(cm/cm) 

IAF 
(L) 

Sistolik 
KB 

(mmHg) 

Diastolik 
KB 

(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 21.4 0.69  90 60 

26 31 63 25 0.68 0.89 110 70 

27 33 67 24 0.76 2.73 100 70 



Olgu          
(no) 

Yaş 
(yıl) 

Kilo 
(kg) 

BMI 
(kg/m2) 

Bel/kalça 
(cm/cm) 

IAF 
(L) 

Sistolik 
KB 
(mmHg) 

Diastolik  
KB 
(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 21.4 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 23.4 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 
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Tablo 4.6: Kontrol grubunun glikoz, insülin, HOMA ve lipit profili değerleri 
 

Olgu 
(no) 

Glukoz 
(mg/dL) 

İnsülin 
(µµµµU/ 
 mL) 
 

HOMA HbA1c 
(%) 

Trigliserit 
(mg/dL) 

Total-
kolesterol 
(mg/dL) 

LDL-
kolesterol 
(mg/dL) 

HDL-
kolesterol 
(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 2.9 0.60  58 166 74 71 

9 81 3.3 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 5.3 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 
(no) 

Glikoz 
(mg/dL) 

İnsülin 
(µµµµU/ 
mL) 

HOMA HbA1c 
(%) 

Trigliserit 
(mg/dL) 

Total-
kolesterol 
(mg/dL) 

LDL-
kolesterol 
(mg/dL) 

HDL-
kolesterol 
(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 5.3 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 5.4 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 5.3 42 166 89 70 

41 89 5.5 1.21 5.1 67 223 114 92 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 4.7: Kontrol grubunun antioksidan ve antiinflamatuvar göstergeleri 

Olgu 
(no) 

Adiponektin 
(µµµµg/mL) 

Apo A1 
(mg/dL) 

ApoA1/ 
HDL 
(mg/mg) 

PON-1 
(U/mL) 

Arilesteraz 
(U/mL) 

Arilesteraz/ 
HDL 
(U/µµµµmol 
HDL) 

PON-1 
İzozim 
dağılımı 
 

PAFAH 
(nmol/dak/ 
mL) 

Lagtime 
(dak) 

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 93.4 59.5 AA 22.15  

4 11.95 142.0 2.49 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 42.4 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 2.43 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 55.9 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 45.9 AB 66.00 39 

23 19.74 136.0 2.26 0.061 52.6 33.9 AA 34.80 85 

 

 

 



Olgu 
(no) 

Adiponektin 
(µµµµg/mL) 

Apo A1 
(mg/dL) 

ApoA1/ 
HDL 

(mg/mg) 

PON-1 
(U/mL) 

Arilesteraz 
(U/mL) 

Arilesteraz/ 
HDL 

(U/µµµµmol 
HDL) 

PON-1 
İzozim 

dağılımı 
 

PAFAH 
(nmol/dak/ 

mL) 

Lagtime 
(dak) 

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 2.22 0.224 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 2.45 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 2.92 0.350 61.2 45.7 BB 32.70  

37 11.23 176.0 2.44 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 2.24 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 
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Tablo 4.8: Kontrol grubunun inflamatuvar göstergeleri 

Olgu 
(no) 

Hs-CRP 
(mg/L) 

SAA 
(µµµµg/mL) 

Seruloplazmin 
(mg/dL) 

MCP-1 
(pg/mL) 

TNF-αααα 
(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 24.2 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 5.3 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 3.3 31.8 84.4  

20 0.3 3.7 22.1 67.6 3.07 

21 0.6 5.4 19.8 85.6 2.16 

22 1.3 4.3 19.3 89.6 4.71 

23 0.6 4.0 22.2 163.8 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 44.3 133.3 4.16 

27 0.4 6.2 23.8 70.4 6.71 
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Olgu 
(no) 

 
 
Hs-CRP 
(mg/L) 

 
 
SAA 
(µµµµg/mL) 

 
 
Seruloplazmin 
(mg/dL) 

 
 
MCP-1 
(pg/mL) 

 
 
TNF-αααα 
(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 22.4 173.7 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 gruplarının andropometrik ölçümleri ve kan basınçları 
(ortalama ± SD)     

  

       Kontrol  

 

            Obez   

Yaş (yıl) 30.53 ± 7.16    (n=41) 35.48 ± 7.1       (n=50) 

BMI (kg/m2)  22.32 ± 2.49    (n=38) 35.45 ± 5.98 ***(n=49) 

Bel/Kalça (cm/cm) 0.74 ± 0.04      (n=36) 0.82 ± 0.06 ***   (n=48) 

IAF (L) 1.64 ± 1.11      (n=26) 5.34 ± 4.58***  (n=30) 

Sistolik basınç (mmHg) 106.2 ± 10.7    (n=28) 115.1± 21.9       (n=49) 

Diastolik basınç (mmHg) 71.25  ± 8.12    (n=28) 77.91  ± 11.40 ** (n=49) 

 

** : p<0.01,  ***: p<0.001;  kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

 

Tablo 4.10: Kontrol ve obez gruplarının glikoz, insülin, HOMA ve lipit profili değerleri 

(ort ± SD)  

  

     Kontrol  

 

           Obez  

Glikoz (mg/dl) 79.65  ± 8.31     (n=41) 87.42  ± 8.58 ***        (n=50) 

İnsulin (µµµµU/ml) 5.93 ± 2.73        (n=40) 12.60 ± 5.91  ***      (n=46) 

HOMA indeksi 1.22 ± 0.64        (n=40) 2.74 ± 1.24 ***          (n=46) 

HbA1c (%) 5.39 ± 0.24        (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) 45.98 ± 9.41 ***        (n=50) 

 

*** p<0.001;   kontrol  gurubu ile karşılaştırıldığında 
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Tablo 4.11:  Kontrol ve obez gruplarının antioksidan  ve antinflamatuvar göstergeleri (ort 

± SD) 

 

 

 

      Kontrol  

 

        Obez  

Apo A1 (mg/dL) 143.19 ± 23.82   (n=41) 133.68 ± 18.61 *    (n=49) 

Apo A1/HDL-kolesterol (mg/mg) 2.498  ± 0.298   (n=37) 2.971 ± 0.405 ***   (n=49) 

Paraoksonaz (µµµµmol/dak/mL) 0.158 ± 0.133    (n=38) 0.149 ± 0.116       (n=50) 

Arilesteraz (µµµµmol/dak/mL) 68.49 ± 19.75    (n=38) 63.42 ± 20.11        (n=50) 

Arilesteraz/HDL(µµµµmol/dak/µµµµmolHDL) 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 (µµµµg/mL) 12.98 ± 4.32       (n=41) 7.82 ± 2.89 ***           (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 karşılaştırıldığında 

 

Tablo 4.12: Kontrol ve obez gruplarının inflamatuvar göstergeleri  (ort ± SD) 

 

 

     Kontrol        Obez  

hs-CRP (mg/L) 1.203 ± 1.218       (n=36) 3.857 ± 3.124***       (n=38) 

SAA  (µµµµg/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) 130.91 ± 68.09     (n=40) 144.54 ± 68.37      (n=49) 

TNF-αααα (pg/mL) 1.62  ± 3.88          (n=39) 1.34 ± 2.05            (n=40) 

 

 

*** p<0.001; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
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Tablo 4.13: Parametreler arası pearson korelasyon analizi sonuçları  (Tabloda  korelasyon katsayısı (r) ve p değerleri gösterilmiştir.) 

 Yaş BMI HOMA TG HDL LDL Tnf-∝∝∝∝ CRP SAA MCP-1 Serulop Adipo ApoA1 Ariles PAFAH Lagt SBP DBP 

Yaş X 0.325 
p0.002 

     0.278 
p0.014 

         0.384 
p0.001 

BMI  X 0.715 
p0.000 

0.442 
p0.000 

-0.401 
p0.000 

  0.715 
p0.000 

0.329 
p0.002 

 0.341 
p0.002 

-0.555 
p0.000 

  -0.224 
p0.039 

0.463 
p0.009 

0.348 
p0.002 

0.389 
p0.001 

HOMA  
 

0.715 
p0.000 

X 0.437 
p0.000 

-0.504 
p0.000 

  0.504 
p0.000 

0.246 
p0.024 

 0.236 
p0.039 

-0.544 
p0.000 

-0.292 
p0.007 

     

TG  
 

0.442 
p0.000 

0.437 
p0.000 

X -0.394 
p0.000 

0.455 
p0.000 

0,284 
p0,020 

0.456 
p0.000 

   -0.365 
p0.000 

    0.236 
p0.040 

0.319 
p0.005 

HDL  
 

-0.401 
p0.000 

-0.504 
p0.000 

-0.394 
p0.000 

X   -0.334 
p0.003 

   0.560 
p0.000 

0.852 
p0.000 

0.285 
p0.008 

    

LDL  
 

  0.455 
p0.000 

 X         0.305 
0.004 

   

TNF-∝∝∝∝  
 

  0.284 
p0.020 

  X            

CRP 0.278 
p0.014 

0.715 
p0.000 

0.504 
p0.000 

0.456 
p0.000 

-0.334 
p0.003 

  X 0.539 
p0.000 

 0.429 
p0.000 

-0.519 
p0.000 

    0.348 
p0.005 

0.359 
p0.003 

SAA  
 

0.329 
p0.002 

0.246 
p0.024 

    0.539 
p0.000 

X  0.338 
p0.002 

       

MCP-1  
 

        X   0.276 
p0.009 

     

Serulop  
 
 

0.341 
p0.002 

0.236 
p0.039 

    0.429 
p0.000 

0.338 
p0.002 

 X  0.339 
p0.002 

0.252 
p0.023 

    

Adipo  -0.555 
p0.000 

-0.544 
p0.000 

-0.365 
p0.000 

0.560 
p0.000 

  -0.519 
p0.000 

   X 0.375 
p0.000 

    -0.228 
p0.046 

ApoA1   -0.292 
p0.007 

 0.852 
p0.000 

    0.276 
p0.009 

0.339 
p0.002 

0.375 
p0.000 

X 0.297 
p0.005 

  0.223 
p0.043 

 

Ariles     0.285 
p0.008 

     0.252 
p0.023 

 0.297 
p0.005 

X     

PAFAH  -0.224 
p0.039 

   0.305 
p0.004 

        X    

Lagt  0.463 
p0.009 

             X   

SBP 0.480 
p0.000 

0.348 
p0.002 

 0.236 
p0.040 

   0.348 
p0.005 

    0.233 
p0.043 

   X 0.839 
p0.000 

DBP 0.384 
p0.001 

0.389 
p0.001 

 0.319 
p0.005 

   0.359 
p0.003 

   -0.228 
p0.046 

    0.839 
p0.000 

X 
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    Tablo 4.14:  Kontrol ve obez grupta BMI ile ilişkili değişkenlerin lineer regresyon 

     analizi 

 t p 

HOMA                        4.291                               0.000 

Yaş                        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-α                        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 ilişkili değişkenlerin lineer regresyon 

analizi  

 t p 

BMI                        4.529                               0.000 

Yaş                        -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-α                       -1.962                               0.057 

Adiponektin                       -3.221                               0.003 
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Tablo 4.16: Kontrol ve obez grupta log TNF-αααα ile ilişkili değişkenlerin lineer 

regresyon analizi 

 t p 

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 ilişkili değişkenlerin lineer 

regresyon analizi 

 t p 

Yaş                        -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-αααα                       -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 ilişkili değişkenlerin lineer regresyon 

analizi 
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 t p 

BMI 4.748 0.000 

Yaş -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 

ApoA1 -1.336 0.199 

Adiponektin 2.602 0.019 

LogSAA -2.345 0.031 

 

 

 

Tablo 4.19: Kontrol ve obez grupta HDL ile ilişkili değişkenlerin 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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Şekil 4.1:  PON1’in paraoksonaz aktivitesinin HDL ile ilişkisi 
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         Şekil 4.2: PON1’in arilesteraz aktivitesinin HDL ile ilişkisi 

 

R:-0.05 p:0.64 
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5. TARTIŞMA 

 

Günümüzde; Tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalık gibi obeziteye bağlı 

komplikasyonların gelişiminden, büyük ölçüde düşük seyirli inflamasyon sorumlu 

tutulmaktadır. Kilo aldıkça yağ dokusunu oluşturan adipositlerin genişlemesi ve sayıca 

artışı, lokal hipoksi gibi çeşitli uyarılar yoluyla makrofajların adipoz dokuya 

infiltrasyonuna neden olur. İnfiltre olan makrofajlar başlıca ölü adipositlerin çevresinde 

lokalize olur ve onları temizlemek üzere fonksiyon gösterir. Bu lokal yerleşmiş makrofajlar 

adipoz dokudan kaynaklanan TNF-α’nın hemen tümünün, IL-6 ve iNOS‘un ise önemli bir 

kısmının ekspresyonuna aracılık eder. Başlıca uyaranı TNF-α olan IL-6  ise hepatik CRP 

oluşumundan büyük ölçüde sorumludur. Sonuç olarak, yağlanmada artışa bağlı TNF-α, IL-

6, CRP ve inflamasyonun diğer biyolojik markerlarında görülen artış, obezlerde düşük 

seyirli bir inflamasyonun ortaya çıkmasına neden olur. Adipoz dokuda lokal olarak oluşan 

TNF-α, bir adipokin olan adiponektin ekspresyonunun baskılanmasında da rol 

oynamaktadır. Adipoz dokuda, TNF-α ve adiponektin ekspresyonları arasında güçlü ters 

korelasyon saptanmıştır (97,3). Adiponektin kas ve KC’de insülin duyarlılığını arttırmak 

üzere etki gösterdiğinden, TNF-α’nın adipositlerde adiponektin ekspresyonunu 

baskılaması, periferde insülin direnci gelişiminin başlıca mekanizması olarak 

öngörülmektedir. 

Çalışmamızda, kontrol grubu değerleri ile karşılaştırıldığında, obez grupta TNF-

α’nın plazma düzeylerinde anlamlı bir fark bulunamamış, ancak adiponektin düzeylerinin 

ileri derecede azaldığı belirlenmiştir. Nitekim bazı çalışmalarda da obez diyabetik ve 

nondiyabetik hastalarda dolaşımda TNF-α düzeylerinin değişmediği, adipoz dokuda 

eksprese olan TNF-α’nın otokrin ve/veya parakrin tarzda adipoz doku metabolizmasını 

etkilediği ileri sürülmüştür (61,129). Ancak lineer regresyon analizinde TNF-α 

düzeylerinin TG düzeyleri ile pozitif  buna karşın adiponektin düzeyleri ile negatif 

bağımsız korelasyonu belirlenmiştir (Tablo 4.16). Bu bulgumuz adipoz dokuda TNF-α ile 

uyarılmış lipoliz sonucu serbestleşen yağ asitlerinden KC’de TG sentezlendiğini 

düşündürmektedir. Nitekim TG düzeylerinin de obez grupta ileri derecede arttığı 
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belirlenmiştir. Yine bulgularımız ışığında adiponektin düzeylerinin baskılanmasından da 

en fazla TNF-α’nın sorumlu olabileceği ortaya çıkmaktadır. 

İnsülin direncinin bir göstergesi olan HOMA indeksinin obez hastalarda arttığı 

belirlenmiştir. Lineer regresyon analizinde HOMA indeksinin BMI ile pozitif, adiponektin 

düzeyleri ile negatif bağımsız ilişkisi  saptanmıştır (Tablo 4.15). Ancak TNF-α düzeyleri 

ile bağımsız ilişkisinin belirlenememiş olması, adipoz doku kaynaklı TNF-α’nın, 

adiponektin düzeylerini azaltarak indirekt yolla insülin direnci gelişiminde rol oynadığını 

düşündürmektedir. Nitekim adiponektinin iskelet kası ve karaciğer gibi insülin için hedef 

dokularda spesifik reseptörü aracılığı ile etki eden gerçek bir hormon olduğu ifade 

edilmiştir (204). Bunun yanısıra, BMI artışına bağlı diğer mekanizmalar da insülin direnci 

gelişimine katkı sağlar.   

Bu çalışmada, obez hastalarda inflamasyon göstergeleri olarak plazma hs-CRP, 

SAA, seruloplazmin ve MCP-1 düzeyleri değerlendirilmiştir. Kontrol değerleri ile 

karşılaştırıldığında obez grupta bu parametrelerden hs-CRP düzeylerinde belirgin artış 

saptanırken, diğerlerinin düzeylerinde anlamlı bir değişim bulunamamıştır. Yapılan 

çalışmalarda da BMI ve plazma CRP düzeylerindeki artış arasında yakın ilişki saptanmış 

ve adipoz dokudan türeyen IL-6’nın hepatik CRP oluşumunun başlıca uyaranı olduğu ileri 

sürülmüştür (46,23). Biz de lineer regresyon analizinde BMI ile hs-CRP düzeyleri arasında 

pozitif bağımsız korelasyonu belirledik (Tablo 4.14). 

Yüksek hs-CRP düzeylerinin gelecekte artmış iskemik inme, periferik arter 

hastalıkları ve koroner kalp hastalıkları riskinin bir göstergesi olduğu geniş kabul 

görmektedir. Obezlerde hs-CRP düzeylerindeki artış, bu hasta grubundaki artmış 

kardiyovasküler hastalık prevelansının nedenlerinden biri olabilir. 

Yine obez hasta grubumuzda, yüksek TG ve düşük HDL düzeyleri ile seyreden 

dislipideminin geliştiği belirlenmiştir. HDL, arter duvarında makrofaj köpük hücrelerden 

lipitleri uzaklaştırmada etkin lipoprotein olduğundan, ateroskleroz gelişimine karşı 

koruyucu olduğu iyi bilinmektedir. HDL keza antioksidan, antiinflamatuvar ve 

antitrombotik özellikler sergiler. Ancak obez kişilerde HDL düzeylerindeki azalmanın 

mekanizması tam açık değildir. 

Dolaşımdaki HDL düzeylerini büyük ölçüde, HDL apoproteini olan apoA1’in 

katabolizma hızının belirlediği bildirilmiştir (19). Periferal hücrelerden HDL’ye kolesterol 
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akışının azaldığı durumlarda ve hipertrigliseridemide, dolaşımdaki HDL, daha hızlı 

katabolize olur (21,56). Yani HDL’nin katabolizma hızı, boyutunun ve trigliserit içeriğinin 

bir fonksiyonudur.  

Obez  kişilerde apo A1’in katabolik hızının arttığı bildirilmiştir (131,178). Bizde 

çalışmamızda apoA1 düzeylerinin obez kadınlarda azaldığını saptadık. Ancak apoA1 

düzeylerindeki azalma, HDL deki azalma kadar belirgin değildi. HDL başına apoA1 

düzeyleri, obez grupta ileri derecede artmış bulundu. Nitekim, birkaç çalışmada, normal 

kilolu kişilere kıyasla, overweight ve obez kişilerde ApoA1’in katabolik hızının artmasının 

yanısıra oluşum hızının da arttığı ifade edilmiştir (117). HDL deki azalmaya kıyasla apoA1 

düzeylerinde bulduğumuz daha ılımlı azalma, bu bulguyu destekler niteliktedir.  

Öte yandan, çalışmamızda plazma MCP-1 düzeylerinde iki grup arasında belirgin 

bir fark bulunamamasına karşın, MCP-1 ve apoA1 düzeyleri arasında bağımsız pozitif bir 

ilişki belirlenmiştir (Tablo 4.13). MCP-1,  inflamatuvar uyarıya cevap sonucu, adiposit 

dahil çeşitli hücreler tarafından oluşturulan monomerik bir proteindir. Yapılan 

çalışmalarda, yağ hücrelerinin MCP-1 sentezleyip sekrete ettikleri ve bu kemokinin adipoz 

doku çevresine monositlerin toplanmasına ve inflamatuvar reaksiyonların tetiklenmesine 

aracılık ettiği bildirilmiştir (144). HDL yapısında bulunan apoA1’in, tersine kolesterol 

taşınımı ve LDL’den okside lipitleri uzaklaştırmasının yanısıra, uyarılmış T hücrelerine 

bağlanarak monosit aktivasyonunu inhibe ettiği, TNF-α ve IL-1β oluşumunu baskıladığı 

ileri sürülmüştür (67). Keza romatoid artritte, aktiflenmiş T hücrelerine monositlerin 

kontakt aracılı cevabını baskılayan serum faktörünün apo A1 olduğu bildirilmiştir (138). 

Çalışmamızda, MCP-1 ve apoA1 düzeyleri arasında güçlü pozitif korelasyon bulmamız, 

obezitede adipoz doku çevresinde apo A1’in makrofaj kemotaksisi ve infiltrasyonunu 

baskılayarak  koruyucu bir rol üstlendiğini akla getirmektedir. Ancak apo A1 ve MCP-1 

ilişkisi daha ileri araştırılmalıdır.  

Yine güçlü bağımsız pozitif bir korelasyon adiponektin ile HDL düzeyleri arasında 

da belirlenmiştir. Daha önceki çalışmalarda da saptanan bu ilişki nedeniyle, HDL 

düzeylerini arttırmak için adiponektin agonistlerinin geliştirilmesi fikri ortaya atılmıştır 

(196). Ancak adiponektinin HDL düzeylerini hangi mekanizmayla etkilediği açık değildir. 

Bu bağlamda periferal hücrelerden HDL’ye serbest kolesterolün taşınmasından sorumlu 

ABCA-1 proteinin adiponektin ile ilişkisi araştırılabilir. 
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HDL’nin yalnız düzeyi değil, LDL’nin oksidasyonunu engelleyebilen antioksidan 

antiinflamatuvar özellikleri de kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyuculuğunda 

önemlidir. Okside LDL’nin ateroskleroz gelişimindeki erken vasküler olayları tetiklediği 

iyi bilinmektedir. HDL’ye bağlı bulunan PON-1, apo A1, PAF-AH, seruloplazmin ve 

transferrin gibi proteinlerin, HDL’ye antiaterojenik özellik kazandırdığı ifade edilmiştir 

(9,156,143). Kronik inflamasyon ve infeksiyona karşı gelişen akut faz cevabı sırasında, 

HDL yapısında bulunan PON-1, apo A1, PAF-AH düzeylerinin azaldığı, buna karşın 

HDL’ nin SAA’ca zenginleştiği ve bu değişimlerin HDL’nin hem tersine kolesterol 

taşınımındaki hem de LDL’yi oksidasyonlara karşı korumadaki etkinliğini azalttığını 

bildirmişlerdir (43,170,132,167,76,99,77,24). Obez kişilerde düşük seyirli bir inflamasyon 

geliştiğinden, HDL yapısında benzer değişikliklerin gelişebileceği düşüncesiyle 

çalışmamızda plazma PON-1, PAF-AH, apo A1, seruloplazmin ve SAA düzeylerini 

değerlendirdik. Ancak kontrol değerlerine kıyasla, obez grupta apo A1’de ılımlı bir 

azalmanın dışında diğer parametrelerde belirgin bir fark bulamadık.  

HDL yapısında yer alan PON-1’in LDL’deki okside lipitleri hidroliz ederek 

antiaterojenik etki gösterdiği bilinmektedir. Genelde PON-1 aktivitesi paraokson 

(paraoksonaz aktivitesi) ve fenil asetat (arilesteraz aktivitesi) olmak üzere 2 farklı sübstrat 

kullanılarak tayin edilmektedir. Ancak yaygın bulunan 192 Q>R polimorfizmi, enzimin 

paraokson sübstratı ile farklı aktivite sergilemesine yol açar. Nitekim biz de fenil asetat 

sübstratı kullanarak ölçtüğümüz enzimin arilesteraz aktivitesini, HDL düzeyleri ile ileri 

derecede korele bulurken (şekil 4.2), paraokson kullanarak ölçtüğümüz paraoksonaz 

aktivitesinin HDL düzeyleri ile ilişkisini saptayamadık (şekil 4.1). Ayrıca arilesteraz ve 

paraoksonaz aktiviteleri oranından hesaplanan polimorfik formların dağılımı açısından 

obez ve kontrol grupları arasında bir fark belirleyemedik. 

Obezite ve PON-1 aktivitesinin ilişkisini irdeleyen bir çalışmada, hayvan modelleri 

kullanılarak, obezitenin HDL’ye bağlı paraoksonaz ve LCAT aktivitelerini azalttığı, bu 

nedenle HDL’nin antioksidan kapasitesinin baskılandığı  ifade edilmiştir (104). Az sayıda 

hasta ve kontrol grubu ile yapılan diğer bir çalışmada da  obez kadınlara ait izole HDL’de 

paraokson sübstratı kullanılarak ölçülen PON-1 aktivitesinin azaldığı ve HDL lipit peroksit 

düzeyleri ile PON-1 aktivitesi arasında negatif korelasyon bulunduğu bildirilmiştir (44).  

Öte yandan, proinflamatuvar ve protrombotik özelliklere sahip PAF ve okside 

fosfolipitleri etkisizleştirdiği öne sürülen PAF-AH’ın %80’i LDL, geri kalanı HDL ile 
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birlikte bulunmaktadır (165). HDL’ye bağlı PAF-AH’ın antiaterojenik özellik gösterdiği 

ileri sürülmüştür (165). Plazma total PAF-AH düzeylerini ölçtüğümüz çalışmamızda, obez 

ve kontrol grupları arasında fark bulunamamıştır. Ancak izole HDL‘deki enzim 

aktivitesinin obeziteden etkilenip etkilenmediği daha ileri araştırılmalıdır. 

Son olarak çalışmamızda, izole LDL fraksiyonunun oksidan strese direncinin bir 

göstergesi olarak ‘lag time’ ölçülmüştür ve obez hastalara ait değerler, kontrol değerlerine 

yakın bulunmuştur. Lineer regresyon analizinde ise, ‘lag time’ın BMI ile ileri derecede, 

arilesteraz, adiponektin ve seruloplazmin ile daha ılımlı olmak üzere pozitif, buna karşın 

SAA ile ılımlı negatif bağımsız korelasyonları belirlenmiştir. Bu bulgumuz, BMI artışı ile 

HDL düzeylerinin azalmasına karşın, LDL’yi oksidasyona karşı daha dirençli kılan bazı 

değişimlerin gerçekleştiğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak, obez hastalarda belirgin insülin direnci, dislipidemi ve düşük seyirli 

inflamasyon gelişmesine karşın, LDL’nın oksidasyona eğiliminde bir artış gözlenmemiştir. 
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