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OZET

TC
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Primer Hiperlipidemik ve Obez Hiperlipidemik Bayanlarda Multiplex immunoassay
Yontemi Kullanilarak Kardiyovaskiiler Risk Parametrelerinin (sE-selektin, Follistatin
(FST), dPAPP-A, SPECAM-1, Pentraxin-3 (PTX3), Doku Faktorii (TF))
Degerlendirilmesi

Ummii Betiil BACAK
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
YUKSEK LISANS TEZi / KONYA-2017

Amag: Kan lipidlerinin normal sinirlarin  iizerinde olmasina hiperlipidemi denir ve
hiperlipidemi primer veya sekonder olabilir. Primer bozukluklar genetik veya indiiklenen bozukluklar
kapsarken, sekonder bozukluklar diger hastaliklarin sonucu olarak meydana gelebilir (diyabet, obezite
vs). Hiperlipideminin, kardiyovaskiiler hastaliklara sekonder mortalite ve morbiditenin artiginda
o6nemli bir role sahip oldugu cok sayida c¢alisma ile gosterilmistir. Calismamizda, ateroskleroz
stirecinde etkili oldugu bildirilmis bazi parametrelerin (SE-Selektin, Follistatin (FST), dPAPP-A,
SPECAM-1, Pentraxin-3 (PTX3), Doku faktorii (TF) 6zellikle ilk defa hiperlipidemik hastalarda
sonuglarinin ortaya konulmasi amaglanmaktadir.

Yontem: Bu kapsamda calismamizda primer hiperlipidemik ve obez hiperlipidemik
bayanlarda multiplex immunoassay yontemi kullanilarak kardiyovaskiiler risk parametrelerinin (SE-
Selektin, Follistatin (FST), dPAPP-A, sPECAM-1, Pentraxin-3 (PTX3), Doku faktorii (TF)) serumda
seviyeleri arastirildi. Konya Egitim Aragtirma Hastanesi Dahiliye klinigine bagvuran 18-70 yaslari
arasinda 28 goniillii primer hiperlipidemik ve 18-70 yaslar1 arasinda 32 goniillii obez hiperlipidemik
bayanda ve Konya Egitim Arastirma Hastanesi Dahiliye klinigine basvuran ve herhangi klinik bir
rahatsizlig1 tespit edilmeyen 18-70 yaslar1 arasinda 30 goniillii saglikli bayanin rutin olarak verdikleri
12 saatlik ag¢lik sonrasi kanlarindan (serum) arta kalan numunelerde hedeflenen parametreler ¢alisild.

Bulgular: Calismamizda obez hiperlipidemik gruba ait SE-Selektin diizeyleri kontrol
grubuna gore 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01). Obez hiperlipidemik gruba ait serum
follistatin (p<0.001) ve hiperlipidemik gruba ait serum follistatin diizeyleri (p<0.01) kontrol grubuna
gore onemli derecede yiliksek bulunmustur. Bunun yaninda obez hiperlipidemik ve hiperlipidemik
gruba ait serum sSPECAM-1 (p<0.001) diizeyleri kontrol grubuna gore Onemli derecede yiiksek
bulunmustur. Primer hiperlipidemik, obez hiperlipidemik ve kontrol vakalarina ait serum PAPP-A,
pentraxin-3 ve doku faktorii diizeylerinde 6nemli bir istatistiki fark bulunamamstir.

Sonug: Primer hiperlipidemik ve obez hiperlipidemik bayanlarda bu parametrelerin serum
seviyelerindeki degisiminin tespit edilmesi hastaligin tedavi ve teshisinde yeni gelismelere yol
acacaktir. Diger taraftan bu parametrelerin tespitinde kullanilacak yontemin yeniligi ile ¢aligmanin
literatiire katki saglayacagi kanatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: kardiyovaskiiler hastalik; obezite; primer hiperlipidemi
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ABSTRACT

TC
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

The Evaluation of Cardiovascular Risk Parameters (SE-selectin, Follistatin (FST),
dPAPP-A, sPECAM-1, Pentraxin-3 (PTX3), TissueFactor (TF)) Using the Multiplex
Immunoassay Method in Women Primary Hyperlipidemic and Obese
Hyperlipidemic

Ummii Betiil BACAK
Department of Medical Biochemistry

MASTER OF SCIENCE THESIS / KONYA-2017

Objective: Hyperlipidemia involves abnormally elevated levels of lipids and/or lipoproteins
in the blood. Hyperlipidemias are divided in primary and secondary subtypes. Primary hyperlipidemia
is usually due to genetic causes (such as a mutation in a receptor protein), while secondary
hyperlipidemia arises for some other reasons suchas diabetes and obesity. Hyperlipidemia plays an
important role the increase of secondary mortality and morbidity in cardiovascular diseases. This is
shown with many study. The aim of the study was to get results the effect of some parameters ((SE-
Selectin, Follistatin (FST), dPAPP-A, sPECAM-1, Pentraxin-3 (PTX3), Tissue Factor (TF)) in
atherosclerosis process specially in patients with hyperlipidemic at first time.

Method: We have studied serum levels of cardiovascular risk parameters (SE-Selectin,
Follistatin (FST), dPAPP-A, SPECAM-1, Pentraxin-3 (PTX3), Tissue Factor (TF)) using the multiplex
immunoassay method in women primary hyperlipidemic and obese hyperlipidemic. We have studied
these parameters in samples (serum) remaining from blood given as a routine after 12 hour fasting in
30 healthy women between the ages of 18-70 and 28 primary hyperlipidemic and 32 obese
hyperlipidemic between the ages of 18-70 women refer to internal Medicine Clinic, Konya Education
and Research Hospital.

Results : We found that sE-selectin (p<0.01) levels obese hyperlipidemic group were
significantly higher than control group. Serum follistatin levels significantly higher obese
hyperlipidemic group (p<0.001) and primery hyperlipidemic group (p<0.01) than control group.
Moreover serum sSPECAM-1 (p<0.001) levels significantly higher obese hyperlipidemic group and
primery hyperlipidemic group than control group. We are not found significantly variance in the
serum PAPP-A, pentraxin-3 vetissue factor levels of obese hyperlipidemic group, primary
hiperlipidemic group and control group.

Conclusion : The fact that the serum level changes of these parameters are found in obese
hyperlipidemic and primary hyperlipidemic woman will lead on new developments in diagnose and
treatment of this disease. Besides we believe that this study will contribute the literatur with the new
methods of these parameters ascertain.

Key Words:cardiovascular disease; obesity; primary hyperlipidemia.
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1.GIRIS VE AMAC

Hiperlipidemi tanim olarak; plazmada bulunan lipid diizeylerinin beklenen
normal degerlerden yliksek olmasi anlamina gelir. Hiperlipidemi, damarlarin intima
tabakasi altinda lipid birikimi sonucu, hiicresel-humoral reaksiyonlara sebep olan ve
ateroskleroz olarak adlandirilan vaskuler bozukluga yol agmaktadir. Caligmamiz,
ateroskleroz siirecinde etkili oldugu bildirilmis baz1 parametrelerin 6zellikle ilk defa
hiperlipidemik hastalarda ¢alisilmasini ortaya koymay1 amaglamaktadir. Follistatinin
kopiik hiicre olusumunu diizenledigi ateroskleroz siirecinde 6nemli rol oynadigi
bildirilmistir. Pentraxin-3 aterosklerozun bir biyomarkiridir ve vaskiiler olaylarin
riski ile koreledir. Yiiksek sE-selektin diizeylerinin inflamasyon ve vaskiiler zararin
yeni bir belirte¢i olarak kullanilabilecegi  bildirilmektedir. SPECAM-1’in
inflamasyon siirecinde ve l6kosit-endoteliyal etkilesimde 6nemli bir rol oynadigini
diistindiirmektedir. PAPP-A’nin periferik kan diizeyleri son zamanlarda akut koroner
sendrom ig¢in biyolojik bir belirteg olarak 6nerilmistir. Doku faktoriiniin patolojik
salmimi1 makrofaj derivesi kopilik hiicreleri, aterosklerotik hiicrelerdeki diiz kas
hiicrelerinde goriildiigii bildirilmistir. Bu baglamda, primer hiperlipidemik ve obez
hiperlipidemik bayanlarda bahsi gecen bu parametrelerin serum seviyelerindeki
degisiminin tespit edilmesi hastaligin tedavi ve teshisinde yeni gelismelere yol
acacaktir. Diger taraftan bu parametrelerin tespitinde kullanilacak yontemin yeniligi

ile caligmanin literatiire katki saglamasi amaglanmaktadir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, lipid metabolizmas1 bozukluguna bagl olarak gelisir, plazma
lipoprotein ve trigliserid diizeyinin yiikselmesi olarak ifade edilir (Ragbetli 2009).
Hiperlipidemi lipid metabolizmasinin primer bozuklugu seklinde veya sekonder

bozukluklara bagli olarak goriilebilmektedir (Kayaalp 2009).

Primer bozukluklar tek basina hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi veya
hiperkolesterolemi+hipertrigliseridemi kombinasyonu ve HDL kolesterol diisiikligi
seklinde seyredebilmektedir (Kayaalp 2009). Sekonder bozukluklar ise; Diabetes
mellitus, bobrek hastalig1 (nefrotik sendrom), hipotroidi, alkolizm, kronik karaciger
hastalig1 (obstruktif), protein yap1 bozukluklari ve bazi ilaglarla uzun siiren ilag
tedavileri (oral kontraseptifler, tiazid ditiretikler ve glukokortikoidler) sonucu ortaya

cikmaktadir (Ragbetli 2009).
2.1.1.Hiperlipidemi Tanus:

Olgiimlerle elde edilen lipid degerleri, her hasta igin yapilacak bireysel risk
faktorli degerlendirilmesi sonrasinda yorumlanmalidir. NCEP ATP III kilavuzuna

gore lipid ve lipoprotein diizeylerinin siniflandirmasi Tablo1’de goriilmektedir.



LIPOPROTEIN DUZEY (mg/dL) | SINIFLANDIRMA
LDL kolesterol <100 Optimal
100-129 Istenen
130-159 Sinirda yiiksek
160-189 Yiiksek
>190 Cok yiiksek
Total kolesterol <200 Istenen
200-239 Sinirda yiiksek
>240 Yiiksek
Trigliserid <150 Normal
150-199 Sinirda yiiksek
200-499 Yiiksek
>500 Cok yiiksek
HDL kolesterol <40 Diisiik
>60 Yiksek

Tablol. NCEP ATP III'e Gére Lipid Diizeylerinin Siniflandirilmas: (Tamer ve ark. 2008).

2.1.2.Hiperlipideminin Siniflandirilmasi

Sik kullanilan siniflandirma sistemleri sdyle 6zetlenebilir:
2.1.2.1.Altta Yatan Hastalik veya Nedene Gore:

i. Primer (Genetik, Ailesel)

ii. Sekonder

Toplumdaki bazi bireylerde, birincil (primer) hiperlipoproteinemi tablosuna
yol acgan lipoprotein metabolizmasinin kalitsal kusurlart goriliir. Bu birincil
bozukluklarin hemen tiimi, lipoprotein olusumu, tasinmasi veya yikilmasindaki
evrelerden birinde bir kusur bulunmasina baglidir. Bu anormalliklerin hepsi de
zararl degildir. Diabetes mellitus, hipotiroidi, bobrek hastaligi (nefrotik sendrom) ve
ateroskleroz gibi hastaliklar bulunan diger bir¢ok kiside, birincil kalitimsal
kusurlardan herhangi birine ¢ok benzeyen ikincil (sekonder) anormal lipoprotein

kaliplar1 goriiliir (Mayes ve Kutluay 1999).



2.1.2.2.Lipoproteinlerin

Swiflandirmasi):

Elektroforetik

Mobilitesine

Gore  (Frederickson

1970’ lerde Diinya saglk orgiitii (DSO) tarafindan revize edilerek son halini

almistir (Tablo2).
TiP | ELEKTROFOREZ | LABORATUVAR MEKANIZMA
BULGULARI
I Silomikron artig1 Yiksek TG, diisiik HDL LPL veya ApoCll
eksikligi/yoklugu
lla || Pre-beta artist Yiksek LDL Azalmis LDL  katabolizmasi,
reseptor defekti poligenik
llb || Pre-beta ve beta | Yiiksek LDL ve VLDL Artmig VLDL iiretimi
artist Bozulmus LDL katabolizmasi
111 || Genis beta band1 Yiiksek kolesterol ve TG Anormal ApoE
Bozulmus IDL katabolizmast
IV || Pre-beta artist Yiksek VLDL Bozulmus VLDL kaabolizmast
Siklikla diisiik HDL Diyetle agir1 alim
\Y Silomikron ve pre- | Yiksek TG ve VLDL, disiik | Azalmig LPL aktivitesi
beta artis1 HDL VLDL agiri iiretimi

Tablo2.Frederickson Siniflandirmasi (Beaumont ve ark. 1970).

2.1.2.3.Plazmada Artan Lipit Fraksiyonuna Gore:

Benzer metinlerde, bu fenotipik siiflandirma bir etiyolojik siniflandirma ile

degistirilmistir.

Ailesel

dislipidemilere

genellikle

hiperkolesterolemi,

hipertrigliseridemi, mikst hiperlipidemi veya anormal yiiksek dansiteli lipoprotein

kolesterol (HDL-K) diizeylerinde bozukluklar halinde gruplandirilmistir (Tablo3).

Hiperkolesterolemi || Hipertrigliseridemi || Mikst hiperlipidemi || Diisiik HDL | Yiiksek HDL

Ailevi Ailevi Ailevi kombine Ailevi Ailevi
hiperkolesterolemi hipertrigliseridemi hiperlipidemi hipoalfalipoproteinemi hiperalfalipoproteinemi
Poligenik LPL eksikligi Ailevi ApoAl eksikligi CETP eksikligi
hiperkolesterolemi ApoClII eksikligi disbetalipoproteinemi | LCAT eksikligi ApoAl

Ailevi defektif
ApoB100
Ailevi kombine

hiperlipidemi

Tablo3. Baskin lipid anormalikleri ve etiyolojisine gore ailesel hiperlipidemi siniflandirilmasi
(Hachem ve Mooradian 2006).




2.1.3.Primer Hiperlipidemi

Primer hiperlipidemiler; mutasyona ugrayan gen, kaliim paterni, siklik,

plazmada artan lipoprotein ve baslica klinik bulgulari ile tablo4 te 6zetlenmistir.

HASTALIK MUTANT KALITIM SIKLIK ARTAN
GEN LIPOPROTEIN

Ailevi silomikronemi LPL OR 1/106 TG11
(Tiph ApoCllI
Ailevi hiperkolesterolemi || LDL oD 1/500 LDL
(Tip la) reseptori (heterozigot)

1/10°

(homozigot)
Ailevi defektif ApoB100 | ApoB oD 1/1000 LDL
(Tip Ha)
OD hiperkolesterolemi PCSK9 oD ? LDL
(Tip 1la)
OR Hiperkolesterolemi ARH OR 1/10¢ LDL
(Tip 1la)
Sitosterolemi ABCG5-8 OR 1/10¢ LDL
(Tip lla)
Poligenik Poligenik 1/30(?) LDL
hip.kolesterolemi
(Tip Ha)
Ailevi kombine || ? oD 1/200 LDL, TG
hiperlipidemi
(Tip 11b)
Ailevi ApoE oD 1/10* LDL, TG
disbetalipoproteinemi
(Tip 1)
Ailevi hipertrigliseridemi || ? oD 1/500 TG?T
(Tip 1V)
Ailevi hipertrigliseridemi || LPL OD-OR ? TGT1
(Tip V) ApoCllI

Tablo4. Primer Hiperlipidemiler 6zet tablo. OR, Otozomal resesif. OD, Otozomal dominant. HSM,
Hepatosplenomegali. KKH, Koroner kalp hastalig1 (Kleigman ve Nelson 2007; Mahley ve ark. 2008).




2.1.3.1. Ailevi Silomikronemi (Frederickson Tipl)

Klinik tablo LPL veya kofaktorii olan ApoCII’nin yoklugu, eksikligi veya
LPL inhibitorlerinin varligi ile plazmada TG’den zengin silomikronlarin artisiyla
karakterize olan, tek gen defektiyle giden bir hastaliktir. Ailevi Silomikronemi de
ailevi hiperkolesterolemidekine benzer sekilde, ApoB igeren lipoproteinlerin klerensi
bozulmus ve HDL diizeyleri genellikle diisiik oldugu bildirilmistir (Santamarina-fojo
1998).

2.1.3.1.1.Lipoprotein Lipaz Eksikligi

Ekstrahepatik bir enzim olan LPL adipéz doku, plazmada ve iskelet kasinda
bulunur. Dokuya 6zgli eksiklikleri tanimlamistir. Heparin verilmesi plazma LPL
diizeyinde artisa sebep olur. Plazmada LPL enzimin eksikligi lipolizin yetersizligine
yol agar ve silomikronemi birikimine sebep olur. Tip I hiperlipidemi olarak bilinen
ve nadir goriilen hastalikta hipertrigliseridemi ve silomikronemi vardir. Hastaligin
aclik serumunda trigliserid ylikselmesi lipoprotein dagiliminda karakteristiktir.
Plazma 6rneginde trigliserid diizeyi ¢ok yiiksektir. Genelde 1000 mg/dL nin tizerinde
cogu kez 2000-4000 mg/dL olan trigliserid diizeyi 10000 mg/dL’i asabilir (Tokath
1998).

Lipoprotein lipaz eksikligi olan olgularda plazma lipemik goriiniimdedir, bir
gece dolapta bekletilen plazma iizerinde silomikronlarin olusturdugu krem tabaka
gozlenmektedir (Sekill-A). Krem tabakanin altinda izlenen plazmanin bulanik
olmast VLDL’nin yiiksek konsantrasyonda oldugunu gosterir. TG diizeyi 2000
mg/dL tizerinde seyrettiginde, eriiptif ksantomlar ve g6z dibinde lipemia retinalis
gozlenebilir (Sekill-B-C). Ayrica, hepatomegali ve splenomegaliye TG’lerin

retikiiloendotelyal hiicrelerde birikimi nedeniyle siklikla rastlanir (Durrington 2003).



Sekill: A. Plazmada siit goriiniimil.B. Eriiptif ksantomlar C. Lipemia retinalis

2.1.3.2.Ailevi Hiperkolesterolemi (Frederickson Tip 11a)

Ailevi hiperkolesterolemi, LDL’in kullanim1 ve kolesterol hemostazi igin
gerekli LDL reseptor molekiiliindeki defekt sonucu olugur. Otozomal dominant bir
genle kalitilan metabolizmanin bu dogumsal bozuklugunda heterozigotlarda
semptomatiktir (Heterozigot AHK). iki allelde de mutasyon olmas1 sonucu ¢ok ciddi
bulgularla seyreden homozigot ailevi hiperkolesterolemi (Homozigot AHK) olusur.
Her iki durumda da hayat boyu devam eden LDL-K yiiksekligi vardir. Miyokard
enfarktiisiine neden oldugu bildirilen ilk kalitsal hastaliktir (Ozalp 1998).

Ailevi Hiperkolesterolemi ile ilgili defektleri baslica {i¢ grupta toplamak
miimkiindiir. Birinci ve daha sik goriileni, LDL reseptor fonksiyon yokluguna neden
olan LDLR geni mutasyonlarinin olusturdugu gruptur. Ikinci sik goriilen grup,
LDL’nin reseptoriine baglanmasina aracilik eden ApoB100 proteinindeki
bozukluklardir. Ugiincii grup ise PCSK9 geni mutasyonu sonucu LDL reseptdr

fonksiyon bozuklugu ile karakterize durumlardir (Gidding 2010).
2.1.3.3.Ailevi Kombine Hiperlipidemi (Frederickson Tip 11b)

Ailevi kombine hiperlipidemi (AKHL) ilk kez 1973’te Golstein ve
arkadaglar tarafindan yeni bir lipoprotein fenotipi olarak, miyokard enfarktiisii (ME)
gecirenlerde ve akrabalarinda saptanmistir. Hastalarda VLDL’de, LDL’de veya her
ikisinde birden artma goriiliir. Bunun sonucunda hastalarin yaklagsik {icte birinde
hipertrigliseridemi (HTGQ), {igte birinde hiperkolesterolemi (HK), {i¢te birinde de
HTG ve HK birlikte goriiliir (Durmus ve Coskun 1998).



Ailevi Kombine Hiperlipideminin fenotipik bulgulart ApoB diizeyinde
yikseklik  (>120mg/dL) ve kiigik yogun LDL  varligit  nedeniyle
hiperapobetalipoproteinemiye benzemektedir. Ailesel fenotipe bakildiginda, ¢ok
cesitlilik gosterdigi belirtilmektedir. Aile bireylerinden birinde kombine yiikseklik
varligi gosterilirken baska birinde izole TG veya kolesterol yiiksekligi tespit
edilebilmektedir. Son yillarda monogenik ve dominant kalittim paterni gosterdigi
belirtilen hastaligin, ayni aile i¢inde bireylerden bazilarinda kolesterol yiiksekligine
neden olacak, bazilarinda ise TG yiiksekligine neden olacak genetik faktorlerin bir

arada bulunmasiyla olustugu fikri tartisilmaktadir (Sniderman ve ark. 1980).

Miyokardiyal enfarktlis geciren hastalarin tiim yaslarda yaklasik %30-
40’mmda AKHL tespit edildigi bildirilmistir. AKHL hastalig1 klinikte 3 farkli sekilde
karsimiza ¢ikabilmektedir. Bunlar izole kolesterol yiiksekligi, izole trigliserit
yiiksekligi veya ikisinin birlikte yliksek oldugu durumlardir. Kisi bu tipler arasinda
gecis gosterebilmektedir. Toplumdaki genel prevelansi %0,5-2 olan hastaligin, esas
olarak puberteden sonra ortaya ¢iktigi bilinsede, fenotipin ¢cocukluk yas grubunda da

saptanabilecegi gosterilmistir (Cortner ve ark. 1990).
2.1.3.4.Ailevi Disbetalipoproteinemi (Frederickson Tip I11)

Tip III hiperlipoproteinemi ya da familyal genis B hastalig1 olarakta bilinir.
Hepatik lipaz eksikligi gibi ailevi disbetalipoproteinemi de (ADBL) lipoprotein
partikiil artiklarinin birikimine bagli mikst hiperlipidemi ile karakterizedir. ApoE,
silomikron ve VLDL artiklar1 iizerinde ¢oklu kopyalar seklinde bulunur ve bunlarin
hepatik lipoprotein reseptorleri araciligiyla uzaklastirilmalarina aracilik eder. ADBL,
lipoprotein reseptorlerine baglanmasin1  engelleyen ApoE’deki genetik bir
varyasyona baglidir. ApoE geni {i¢ ortak izoformun ekspresyonu ile sonuglanan
polimorfik sekanstadir: ApoE3, ApoE2, ve ApoE4, hafif LDL-K seviyesinde
yiikseklik ve koroner kalp hastaligi (KKH) riskinde artis ile iliskili olmakla birlikte,
ApoE4 alleli ADBL ile iligkili degildir. ApoE4’lii hastalarda ge¢ baslangich
Alzheimer hastalig1 insidansi artmistir. ApoE2’nin LDL reseptoriine affinitesi daha
diisiiktiir. Bu nedenle, ApoE2 iceren silomikron ve VLDL artiklar1 daha yavas bir
hizda plazmadan uzaklastirilir. E2 alleli i¢in homozigot olan bireyler (E2/E2
genotipi), ADBL’li hastalarin en yaygin olan alt grubunu kapsar (Rader ve Hobbs
2013).



ADBL genellikle 30, klinik bulgular ise 40 yaslarindan sonra agiga cikar.
Hastalarda avug igi ve parmaklardaki cizgilerde portakal rengi veya sar1 renkte
cizgilenme seklindeki ksantomlar hastalikta karakteristiktir (Sekil2-A). Ayrica deride
eriiptif ksantomlar (Sekil2-C), 6zellikle dizler ve dirseklerde limon biiyiikliigiine
varabilen tiiberoertiptif ksantomlar (Sekil2-B), goz kapaklarinda ksantalezma ve asil
tendonunda tendindz ksantomlar siklikla rastlanir. Hastalarda koroner, serebral ve

periferal arterlerde agir ateroskleoz ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle bir¢ok hastaya ME,

hemiparalizi ve intermitan klodikasyo nedeniyle tan1 konmaktadir (Durmug 1998).

Sekil2: A. Avug icinde ksantomlarB. Dizde tiiberoeriiptif ksantomlarC. Deride eriiptif ksantomlar

Bu hastaligin tanist i¢in geleneksel yontem lipoprotein elektroforezinin
kullanilmasidir. ADBL’de lipoproteinler genis  bandinda birikirler. ADBL tanisinin
dogrulanmas: i¢in tercih edilen yontem ultrasantrifiigasyon ile VLDL-K’nin
Olciilmesi ve VLDL-K/total plazma trigliserid oraninin saptanmasidir; oran >0.30 ise
ADBL tanis1 ile uyumlu olur. ApoE2 i¢in homozigosite tanisin1 dogrulamada protein
yontemi (ApoE fenotipleme) ya da DNA bazli yontemler (ApoE genotipleme),
kullanilabilir. Bununla birlikte, ApoE2/2 genotipinin yoklugu ADBL tanisini ekarte
ettirmez, ¢linkli ApoE’deki diger mutasyonlar da bu duruma neden olabilir (Rader ve

Hobbs 2013).
2.1.3.5.Ailevi Hipertrigliseridemi (Frederickson Tip V)

Ailevi hipertrigliseridemi otozomal dominant ge¢islidir. Sorumlu tek bir gen
gosterilememistir. Bir yandan VLDL yapimi artmis, diger yandan da trigliserid
yikimi azalmistir. Plazma TG diizeyleri 200-500 mg/dL arasinda degisir ve bu
tabloya genellikle HDL disiikligii eslik eder (Molvalilar 2001; Hobkins ve ark.
2003).

AHTG genelikle yetigkinlik doneminden &nce goriilmez. Etkilenen

cocuklarin yaklasik %20’si bulgu verirken, sekonder etkenlerin araya girmesiyle

9



alevlenen vakalarda eriiptif ksantomlar ve pankreatit nadir de olsa goriilebilir
(Hopkins ve ark. 2003).

Ailevi hipertrigliseridemi tanis1 hipertrigliserideminin sekonder nedenlerinin
(DM, alkolizm, renal, hepatik, endokrin, enflamatuar, hematolojik ve onkolojik
hastaliklar gibi) olmadigi, trigliserid diizeyinde yiikselmeye yol actigi bilinen
ilaglarin  kullanilmadiginin ~ bilindigi ~ vakalarda  konulmalidir.  Ancak
hipertrigliseridemiye yol agan diger primer hiperlipidemik sendromlarin (LPL ve
ApoC-II eksikligi, ApoE, ApoA-I, LCAT, Tangier hastaligl) ve lipid depo
hastaliklarinin  da  olmadigi  gosterilmelidir.  Pratik  bir  degerlendirmeyle
hipertrigliseridemiye silomikroneminin mi yoksa VLDL yiiksekliginin mi yol agtigi
belirlenebilir. A¢lik plazma &rnegi bir gece +4°C’de bekletildiginde silomikronlar
tiipiin lizerinde kalin kremay1 andirir bir tabaka olustururken VLDL’ler infranatantin
bulanik goriilmesine yol agar. Lipoprotein elektroforezinde silomikronlar baslangi¢
noktasinda kalirken VLDL hizla ilerler ve pre-f bolgesinde yer alir. Silomikron
kalintilar1 varsa bunlar da baslangi¢ noktasi ile pre- bolgesi arasinda kalir (Tokatl

1998).
2.1.3.6.4Apo CII eksikligi (Frederickson TipV)

Cocukluk yas grubunda tip I tablosuyla karsimiza ¢ikabildigi gibi tip V olarak
da karsimiza ¢ikabilir. Bunun nedeninin erken ¢ocukluk déoneminde diisiik diizeyde
iretilen VLDL’nin, hepatik lipaz sayesinde katabolize edilebilmesi oldugu
bildirilmektedir. Yas ilerledikce VLDL konsantrasyonu hepatik lipazin klerens
kapasitesini agmaya baglar, VLDL ve silomikron fazlaliginin bir arada bulundugu tip

V hiperlipoproteinemi tablosu gézlenmis olur (Demant ve ark. 1993).

Tip | ve V hiperlipoproteinemilerin laboratuarda tespiti elektroforezle
yapilamayabilmektedir. Bu yiizden, ek destekleyici bulgulara da ihtiyag
duyulabilmektedir. Destekleyici bulgulardan bazilar1 beklemis plazmada krem
tabakanin altinda bulanik goriiniim tip V’i desteklerken, total kolesterol/TG orani
genellikle 0,15 ile 0,6 arasindayken bu oranin < 0,1 olmasi tip I’e 6zgii olmas1 gibi

durumlar 6rnek olarak verilebilir (Beaumont 1970).
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2.1.3.7.Hepatik Lipaz Eksikligi

Otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Plazmada hepatik lipaz aktivitesinin
yoklugu ile karakterizedir. Hepatik lipaz, VLDL kalintilar1 ve IDL’deki TG ve
fosfolipitlerin hidrolize edilerek LDL’ye doniisiimlerini saglar. Simdiye kadar
etkilenmis 6 ailede, 5 adet yanlis anlamli mutasyon saptandigi tespit edilmistir.
Artmig plazma kolesterol (250-1500mg/dL) ve TG (395-8200mg/dL) diizeyleri,
palmar, tuboeriiptif ksantom ve erken arkus kornea gelisimi gosterdigi belirlenmistir.
B-VLDL diizeyi artmistir ancak ailevi disbetalipoproteineminin aksine VLDL/TG
orani 0,3’lin altindadir. Plazma TG igerikleri 3-5 kat artmig, HDL diizeyi de normal
veya hafif artmistir. Tan1 plazma hepatik lipaz aktivitesinin tayini veya mutasyonun
gosterilmesi ile konulur. Diyetle yag ve kolesterol kisitlamasi onerilir. Fenofibratlar,
LPL aktivitesini arttirir boylece VLDL ve IDL katabolizmasini arttirarak fayda
gosterebilirler (Kliegman ve Nelson 2007; Mahley ve ark. 2008).

2.2.0bezite
2.2.1.0bezitenin Tanimi

Obezite, giiniimiizde gelismis ve gelismekte olan {iilkelerin 6nemli saglik
sorunlarindan biridir ve DSO tarafindan “Saglig1 bozacak dl¢iide viicutta anormal
veya agirt yag birikmesi” olarak tanimlanir. Obezite ya da diger adiyla sismanlik,
fazla yemenin bir sonucu oldugu belirtilmekte ve bunun yani sira genetik faktorler,
fiziksel aktivitenin azalmasi, ¢evresel faktorler, ailenin sosyoekonomik durumu ve

psikolojik faktorlerin de etkisinin oldugu one siiriilmektedir (Altunkan 2013).

Obezite onemli bir saglik sorunu olup, gelismis tlkelerin orta ve az gelirli
kesimlerinde, gelismekte olan iilkelerin ise orta ve yiiksek gelir diizeyli tabakalarinda

daha ¢ok karsilasilmaktadir (Tiiziin, 1999).
DSO ye gore; viicut kitle indeksi obezite tanimi i¢in kullanilmaktadir.
(VKI) = kilo/uzunlugun (metre cinsinden) karesi
VKI = 20-25 kg/m?> normal, ideal

VKI = 25-30 kg/m? hafif obez kabul edilebilir
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VKI = 30-35 kg/m? iliml1 obez
VKI = 35-39 kg/m? asir1 obez
VKI > 40 kg/m? morbit obez olarak tanimlanmaktadir (Y1lmaz 1999).

Obezite, alinan enerji ile harcanan enerji arasindaki mevcut dengenin, alinan
enerji tarafina dogru kaymasi ile ortaya ¢ikar. Yani, obezite olmasi gerekenden fazla
miktarda yag dokusunun viicutta artmasi durumudur. Bir hastalik varligiin belirteci

olarak yag dokusunun normalden fazla olmasi sdylenebilir (Gray ve ark. 1990).
2.2.2.0bezite Siniflandirilmast
2.2.2.1. Anatomik Yaprya Gore Obezitenin Siniflandirilmasi:

a) Hiperplastik Obezite: Yag hiicre sayisinin artmasi ile karakterize bu

obezite tipi ¢ocukluk caginda goriiliir.

b) Hipertrofik Obezite: Yag hiicrelerinin sayis1 artmaz, hacminde artig s6z

konusudur ve erigkin donemle goriilen obezite tipidir.
2.2.2.2.Yasa Gore Obezitenin Siniflandirilmasi:

a) Cocukluk ¢agi: Dogduklarinda normal agirlikta olurlar ve puberte ¢aginda

agirlik kazanirlar.
b) Eriskin ¢ag1:20-40 yas aras1 agirlik kazanan bireyleri kapsar.
2.2.2.3.Patolojisine Gore Obezitenin Stniflandiriimasi:

a) Regiilator: Besinlerin alinimini diizenleyen merkezde bozulma olmasi ile

olusur.

b) Metabolik: Besinlerin alimim mekanizmasina bagl olarak yag ve
karbonhidrat metabolizmasini bozan fazla enerji alimi ile ilgilidir. Lipogenezin

artmasi sonucu yag oksidasyonu azalir ve sigmanlik olusur (Peker ve ark. 2000).
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2.3.0bezite ve Hiperlipidemi
2.3.1.Viseral Adipoz Doku

Obezite siklikla, hipertansiyon, diyabet ve kardiovaskiiler hastalik gibi kronik
hastaliklar ile iligkili bulunmustur ve viicut yag miktarinin ¢ok fazla olmasi siklikla
dislipidemik durum ve kardiovaskiiler hastalik ile iligkili bulunmustur (Sims ve
Berchtold 1982). Yapilan ¢alismalarda obezitenin kardiovaskiiler hastalik ile iligkili
mortalitenin 6nemli bir habercisi oldugu bildirilmekle beraber, bu durum
kardiovaskiiler hastalik mortalitesi ile sigara, hipertansiyon ve dislipidemi gibi iyi
bilinen risk faktorleri arasindaki iliskiye gore daha kiigiik dl¢eklidir (Manson ve ark.

1995).

Metabolik bakis acisindan giiniimiizde obezite, heterojen bir durumu temsil
etmektedir. Viicut yag dagilimindaki cinsiyete baghh farkliligin, obezite
komplikasyonlar1 ile, tek basina asir1 viicut agirligindan daha iyi bir korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Android obezite tipinin sik olarak diyabet, hipertansiyon ve
kardiovaskiiler hastalik ile iliskili oldugunu belirlemistir. Siklikla kadinlarda
rastlanan viicut yaginin daha ¢ok gluteo-femoral bolgede biriktigi ve jinoid obezite
de bu yag dagilimi paterninin, obezitenin beklenen komplikasyonlar ile iligkili

olmadig1 one stirilmiistiir (Vague 1996).

Bel/kalga orani kullanan bir ¢ok calisma, giiniimiizde abdominal obezite
olarak bilinen android tipte obezitenin, dislipidemiler, hiperinsiilinemi gibi metabolik
komplikasyonlar ve yiiksek diyabet ve kardiovaskiiler hastalik riski ile, toplam viicut
yagma gore daha yakin iliski gosterdigini dogrulamistir (Larsson ve ark. 1984;

Ohlson ve ark. 1985).
2.3.2.Viseral Obezite ve Hiperlipidemiler

Viseral obezite, obezite ile iliskili bir cok metabolik komplikasyon ile giiclii
bir korelasyon gostermektedir. Plazma toplam kolesterol diizeyleri, viseral obezite
gozlenen kisilerde, normal sinirlar i¢inde oldugu bildirilmistir. Bununla beraber bu
tip obezitede LDL-K ve Apo B konsantrasyonlarinda da anlamli bir yiikselme oldugu
belirtilmektedir (Pouliot ve ark. 1992). Yapilan bir¢ok c¢alismada bu tip obezitede
LDL-K yiksekligi, yiiksek trigliserid ve diisik HDL-K diizeyleri ile iliskili
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bulunmustur (McNamara ve ark. 1987). Tchernof ve ark. (1996), yaptiklar
calismanin sonuglarina gore, ¢ok degiskenli bir modelde trigliserid ve HDL-K
konsantrasyonlar1 da kapsam i¢ine alindiginda, viseral obezitenin kiigiik yogun LDL
parcaciklarinin orant ya da LDL parcacik biiyiikliigii ile anlamli bir korelasyon
gostermedigini bulmuslardir ve bu sonug, yogun LDL fenotipinin, iliskili olan
yiiksek trigliserid-diisik HDL-K dislipidemik durumu ile, yanlizca viseral obezitede

bulundugunu diisiindiirmektedir.

Viseral obezite, hipertrigliseridemiyi, hipoalfalipoproteinemiyi, azalmis
HDL2-kolesterol/HDL3-kolesterol oranini, artmis ApoB konsantrasyonunu, yiiksek
LDL-K diizeyini ve artmis kolesterol/HDL-K oranini igeren bir hiperlipidemik
durum ile iliskilidir. Bu hiperlipidemik durumun, beraberinde kardiyovaskiiler

hastalik riskini artirdigi da ifade edilmektedir (Despres 1994).
2.3.3.Viseral Adipéz Doku ve Insiiline Direncli Hiperlipidemik Sendrom

Viseral adip6z hiicrelerin insiilin tarafindan zayif olarak inhibe edilen, yiiksek
bir lipolitik aktiviteye sahip oldugunu disiindiiren kanitlar elde edilmistir. Bu fazla
miktardaki serbest yag asitlerinin portal sistem yoluyla karacigere ulagmasi, hepatik
insiilin ekstraksiyonunun azalmas ile iligkilidir. Ayrica karacigerdeki lipidlerin artigi
ApoB yikiminin azalmasi ile iliskili goziikmekte ve karacigerdeki ApoB iceren
lipoproteinlerin (VLDL) {iretiminin artmasina katkida bulunmaktadir. Son olarak bu
hiperlipolitik durum, artmis glikoneojenez ile de iliskili oldugu i¢in, karacigerde
artmis glikoz iiretimine neden olmaktadir. Bu fenomen viseral obez hastalarda sik
goriilen glikoz toleransinin bozulmasim1 agiklamaktadir. Bu nedenle viseral
adipositlerde agiga cikan yiiksek serbest yag asidi (SYA) diizeyleri insiilin direncine
katkida bulunan bir faktor olarak goziikmekte, plazma glikoz homeostazini saglamak
icin gereken hiperinsiilinemiyi daha da kdotiilestirmekte ve ApoB igeren

lipoproteinlerin salgilanmasini artirmaktadir (Tchernof ve Despres 2000).
2.3.4.Viseral Obezitedeki Hiperlipidemik Durumlarin Genetik Yatkinligi

Viseral obezite, multifaktdriyel etyolojisi olan karmagik bir fenotiptir.
Cevresel faktorlerin agik¢a obezite gelisimine katkida bulunmasina karsin, genetik
faktorlerin bu duruma yatkinligi modiile ettigi asikardir (Bouchard 1991). Benzer

olarak bazi viseral obez hastalar, beklenen insiiline direngli hiperlipidemik
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sendromun gelisimine, digerlerinden daha yatkin olacaktir. Boylece, belirli bir obez
hastadaki metabolik komplikasyonlarin boyutu, biiyilk 06lgiide, bu hastanin
genetikpredispozisyonuna baglidir. Bu agidan, viseral obezitenin hiperlipidemik
profilinde gdzlenen degiskenlikten sorumlu ¢ok sayida aday gen olabilir. Ornegin;
apolipoproteinleri, lipoprotein reseptdrlerini kodlayan genlerin yanisira, lipoprotein

metabolizmasimdan sorumlu enzimler rol oynayabilir (Despres ve ark. 1992).

Stiphesiz, ApoE geni, bu aday genlerden biridir. ApoE izoformlari tizerinde
calisarak, asir1 viseral adipdz doku birikiminin ve hiperinsiilineminin, yalnizca
ApoE2 alleli tasiyanlarda ya da ApoE3 homozigotlarinda hipertrigliseridemi ile
iligkili oldugunu, buna karsilik ApoE4 tasiyicilarimin bu iligkileri gdstermedigini
bulduk. Yani ApoE polimorfizmi, viseral obezite ve hiperinsiilinemi ile

hipertriglisemi arasinda beklenen iligskiyi degistirmistir (Despres ve ark. 1993).
2.4.Kardiyovaskiiler Risk Parametreleri
2.4.1.dPAPP-A(Pregnancy-associated plasma protein A)

Ik olarak gebe kadinlarin serumlarinin saflastirilmasi ve karakterize edilmesi
sonrast PAPP-A’nin, her bir monomerinin molekiiler agirliklar1 200 kDa olan idantik
2 subiiniteden olustugu dimerik yapili bir makromolekiiler glikoprotein (800 kDa)
oldugu bulunmustur (Fialova ve Malbohan 2002). Giinlimiizde PAPP-A’nin gebe
serumunda eosinofilik major bazik protein proformu (pro MBP) ile yaklasik 500
kDa’luk heterotetramerik 2:2 kompleksi seklinde bulundugu gosterilmistir. Bu
kompleks PAPP-A/pro-MBP olarak isimlendirilmektedir (Oxvig ve ark. 1993). Gebe
olmayanlarda PAPP-A 400 kDa homodimer olarak bulunur. PAPP-A geni insan
kromozomu 9q33.1°de yerlesmistir (Fialova ve Malbohan 2002).

PAPP-A 1547 aminoasit dizilimi iceren bir glikoproteindir. PAPP-A’nin
serum formu incelendiginde 22 rezidii igeren sinyal peptidli ve 58 residil iceren
propartl bir preproproteinden tiiredigi goriilmiistiir. Yapida 14 adet N- glikolizasyon
bolgesi vardir ve glikozaminoglikanlarin yapistigi varsayilan 7 adet Serin residi

tanimlanmistir (Fialova and Malbohan 2002)

Dolagimdaki PAPP-A, proform of eosinophil major bazik protein (proMBP)
ile distlfid kopriileri ile bagli olarak bulunur (Oxvig ve ark. 1993). MBP 222
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aminoasit iceren tahmini 15 veya 16 amino asit ile signal peptid i¢eren preproMBP
den olugmaktadir. 207 aminoasitten olusan MBP proformu 117 aminoasitli matiir
MBP vyi olusturur. Pro parcgasi asidik ve asir1 glikolizeyken MBP asir1 bazik ve
nonglikolizedir (Barker ve ark. 1988; Popken-Harris ve ark. 1998). ProMBP matiir
MBP’den daha az toksiktir. MBP memeli hiicreleri i¢in sitotoksiktir ve bu sekilde
hiicrelerin efektor fonksiyonunda gorev alir ve eosinofil infiltrasyonu yolu ile doku
hasarina yol acgabilir. Eosinofil 16kositlerin spesifik graniillerinin miktar olarak en
fazla olan 6gesinin MBP oldugu bildirilmistir. Proform MBP ayni zamanda plasenta

tarafindan da salgilanip dolasima verilir (Popken-Harris ve ark. 1998).

Gebelikte hem PAPP-A’nin hem de proMBP’nin ana sentez bdlgesi
plasentadir ve dogal olarak plasentada en c¢ok exprese edilen genlere sahiptirler
(Wagner ve ark. 1994). Plasentadaki proMBP ve PAPP-A mMRNA miktarlart
arasindaki oran gebelik siiresince degisir: her iki mRNA tiirii de ilk trimester
plasentasinda term plasentasina gore daha distktir, PAPP-A mRNA’s1
proMBPninkinden daha fazla artar (Overgaard ve ark. 1999).Bu bulgu proMBP ve
PAPP-A serum seviyelerinin molar oranlarmin degeriyle uyumludur. ilk
trimesterdeki 10 kat proMBP fazlaligi tiglincii trimesterde 4 kata kadar iner (Oxvig
ve ark. 1995).

Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile yapilan analizler hem PAPP-
A hem de proMBP mRNAlarinin bir¢ok reprodiiktif veya non-reprodiiktif dokuda
bulundugunu ortaya ¢ikarmistir. Ancak bu dokulardaki seviyeler plasentadakinden
cok daha azdir. Nonplasental dokulardaki diisiik mRNA miktarlar1 gebe olmayan
kadin ve erkek serumlarinda ¢ok diisiik bulunan PAPP-A ve proMBP protein miktari
ile gosterilmistir. Bu calismacilar PAPP-A ve proMBP mRNA’simin kadin lireme
sisteminde, mesela overler, tuba uterina, endometrium ve myometriumda
sentezlendigini gostermislerdir. Her iki tlirlin sentezi bobrek, kolon, kemik iligi
hiicresi, meme ve meme kanseri gibi nonreprodiiktif dokularda da olmaktadir. PAPP-
A sekresyonunun tiimiiniin IGF-bagimli IGFBP4 proteinaz aktivitesi oldugu bilinen
osteoblastlar, kemik iligi stromal hiicreleri, granulosa hiicreleri ve vaskiiler diiz kas

hiicrelerinden de yapildig1 gosterilmistir (Overgaard ve ark. 1999).

PAPP-A, (Lawrence ve ark. 1999) yaptiklari ¢alisma ile ilk olarak insan
fibroblastlarindan IGF-bagimli IGFBP-4- spesfik proteazi olarak tanimlanmuistir.
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PAPP-A’nin fonksiyonu proMBP ile degerlendirilmelidir, ¢linkii serbest PAPP-
A’nin PAPP-A/proMBP kompleksinden ¢ok daha yiiksek spesfik aktivite gosterdigi
belirlenmistir.  Yapilan ¢alismalarda gebe serumunda PAPP-A’nin yiiksek
konsantrasyonda olmasi ve dolasimda serbest PAPP-A’ya bagl sira dis1 artmis
IGFBP-4 aktivitesi plasental gelisim i¢in lokal olarak gerekli olabildigi ifade
edilmektir (Overgaard ve ark. 2000).

Inaktif (menopozal) veya proliferatif faz endometriumda PAPP-A
konsantrasyonu az ama sekretuar endometriumda PAPP-A konsantrasyonu oldukg¢a
yilksek  bulunmustur ve bunun sebebini PAPP-A’nin dolasimda aktif
metabolizmasina veya dolasimdaki PAPP-A’ ya uterus disi dokulardan katkilara
baglanmistir. Follikiiler sivilarin %95’inde  PAPP—A bulunmustur ve saglikli
folliikiillerde PAPP-A seviyeleri follikiilogenez ile iliskili olarak follikiiler faz
boyunca artar ve ovulasyonun hemen oncesi pik yaparken atretik folliikiillerde siklus

boyunca degismez (Fialova ve Malbohan 2002).

Hamile bayanlarda, hamile olmayan bayanlara gére PAPP-A seviyesi 150 kat
artar, bayanlarda PAPP-A en yiiksek seviyesine gebelikte ulasir. Tek ¢ocuga hamile
olan bayanlarda, maternal kanda PAPP-A seviyeleri implantasyon sonrasi 28. giinde
ilk olarak belirlenir. Maternal sirkulasyonun disinda PAPP-A, amniyotik sivida,
kolostrumda ve fetal kanda ¢ok kiigiik miktarlarda bulunmustur (Fialova ve
Malbohan 2002).

Ik {ic ay PAPP-A degerleri ve relatif dogum agirliklari arasinda pozitif
korelasyon tanimlanmis ve bu aylarda diisiik PAPP-A seviyeleri zayif fetal gelisimin
olabilecegini veya fetusun ufak ama normal bir bebek olabilecegini de haber

verebilmektedir. (Fialova ve Malbohan 2002).

Ateroskleroz gelisiminden sorumlu tutulan hiperinsiilinemi,
hipertrigliseridemi, hipertansiyon, gibi bilesenleri igeren metabolik sendromda
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve dolasimda bulunan IGF'lerin
transportunu saglayan baglayict proteinleri (IGFBP-1-6) gibi yeni faktorler
tanimlanmistir. Miyokardiyal iskeminin deneysel modellerinde IGF-I’in infarktiis
boyutunu azaltarak koroner arteriyollarin dilatasyonuna neden oldugu gdsterilmistir.

IGFBP'ler, hiicrelerdeki IGF reseptorlerine IGF'lerden daha fazla affinite ile baglanir
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ve IGF etkisinden bagimsiz olarak endokrin, parakrin ve otokrin etki gdsterirler.
IGF'lere baglandiklar1 zaman ise IGF' lerin yar1t Omriinii uzatarak asir1 hiicre
biiyiimesini Onler ya da apopitozisi destekleyerek antiproliferatif etki gosterirler
(Giileg ve ark. 2014).

PAPP-A, proMBP ile homodimer aktif kovalentimsi bir bigimde baglanmis
olarak dolasan fakli hiicre tipleri tarafindan dretilmis bir ¢inko-baglamali
proteinazdir. PAPP-A insulin-benzeri biliyiime faktorleri baglamli proteinleri
(IGFBPs)-4 ve -5 pargalarina ayirmakta ve boylece aktif IGF-1’in hiicre-yiizey tip 1
IGF reseptorlerine baglanmasima izin vermektedir (Kaski ve Holt 2006).
Aterosklerosis hastaliginda PAPP-A nin aktif olmus makrofajlar tarafindan
salgilandig1 bilinmesine ragmen, proteolitik etkiler araciligiyla bu proteinin
hastaligin ilerlemesine sebep olup olmadigi hala tartisilmaktadir. Yapilan bazi
calismalarda, artmig PAPP-A ve azalmis IGF konsantrasyonlarinin aterosklerosisin
bir belirleyicileri oldugu paradoksuna mantikli bir agiklama da getirebilmistir (Crea
ve Andreotti 2005).

Bayes-Genis ve ark. (2001), yaptiklari ¢alismada hem stabil olmayan anjinali
hastalarda hem de vulnerabl aterosklerotik hastaliklarda dolasimdaki PAPP-A
seviyelerini yiikselmis bulmuslar ve bunun aterosklerosisin bir belirleyicisi olarak
ifade etmislerdir. Cosin-Sales ve ark. (2005), diagnostik koroner anjiografi gegiren
stabil anjina pektoris geciren hastalarda da Bayes-Genis ve arkadaslarinin sonuglarini
destekler mahiyette bulgulara ulagmislardir. Bagka bir c¢alisma da akut koroner
sendromlu hastalarda, PAPP-A gelecekteki olaylar icin bir belirleyici olabilecegi
iddia edilmistir (Lund ve ark. 2003). Elesber ve ark. (2006) ¢alismalarinin sonucunda
kronik stabil koroner arter hastaligi olan kisilerde PAPP-A’nin artmis diizeylerinin
tiim-nedenlere bagli mortalitede bir prediktif markir olabilecegini ileri stirmiiglerdir.
Bu bulgular PAPP-A’y1 geleneksel risk faktorleri ve inflamasyon belirleyicileri
tarafindan saglananlara gore bagimsiz ve tamamlayici bir ek parametre olarak sahaya

sunmaktadir.
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2.4.2 sE-selektin

Ug farkli glikoproteinden olusan Selektin ailesi, bir N-terminal C-tipi lektin
alani, bir epidermal growth faktor (EGF) benzeri alan ve bir seri (iki veya dokuz
arasinda) kisa tekrar eden tamamlayici proteinlere benzer boliimler, membran
kapsayan bolge ve bir stoplazmik kuyruktan olusur. L-selektin l6kositlerden, E ve P
selektinin ikisi de sadece uyarilmis endotel hiicrelerin yiizeyinde ifade edilir ayrica,
P selektin aktif plateletlerin yiizeyinde bulunur (Mc ever ve ark. 1995). E-selektin,
interlokin-1 ve timor nekrosis faktor-o (TNF-a) tarafindan kuvvetli bir sekilde
uyarilir, bununla beraber interlokin-10 da TNF-a ve interlokin-1 kadar giigli
olmasada E-selektin ifadesini uyarabilir. P-selektin’in en oOnemli ligandi,
lokositlerden eksprese edilen P-selektin glikoprotein ligandidir (PSGL-1). PSGL-1,
ayn1 zamanda daha diisiik afiniteyle L-selektin ve E selektin i¢in de liganddir. E-
selektine 6zel ligand (ESL-1) da tanimlanmistir (Roldan ve ark. 2003).

Aterosklerosis gelisimindeki belirgin tetikleme olaylar1 tam olarak kesinlik
kazanmamigtir, ama endotel i¢ Ortii aginmin hasar1 muhtemel olarak ilgili
goziikmektedir (Ross 1999). Intimal yiizeye belli basli 16kositlerin yapismasi
Aterosklerosisde sonradan ortaya ¢ikan bir olay olarak goriinmektedir ve bu olayin

kismen E-selektin tarafindan aracilik ettigi belirtilmektedir (Kansas 1996).

Cesitli aragtirmalar, erkeklerde (yetiskin) yas ile ilgili hi¢ bir korelasyon
olmaksizin, kadinlardan daha yiiksek sE-selektin konstrasyonuna sahip olduklarini
gostermistir (Blann ve ark. 1997). sE-selektin en st zirvesi 0gle, en minimum
seviyesi gece yarisi olmak iizere, gorece kisa 6miirlii olduguna isaret eden 24 saatlik
bir varyasyon gostererek tespit edilmistir (Maple ve ark.1998). Menopoz Oncesi
donemdeki kadinlar, o donemdeki erkeklerinkine benzer seviyeye sahip olan
menopoz sonrast donem geciren kadinlardan gozle goriiliir bir bigimde daha diisiik
sE-selektine sahiptir (Kennedy 1999). Hormon replasman tedavisinden sonra, yastan
ziyade Ostrojen seviyesi ile ilgili olduguna isaret ederek menopoz donemi sonrasi

kadinlarda sE-selektin seviyesi diismektedir (Cushman 1999).

SE-selektinin daha yiiksek seviyeleri hem obez kadin hem obez erkeklerde
vuciit-kitle indeksi ve viicut yaginin artis1 ile pozitif korelasyon gosterdigi

bildirilmistir. Kilo kaybindan sonra, enteresan bir sekilde sE-selektinde ©nemli
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Olciide bir azalma olmustur. Bu iliskileri agiklayacak muhtemel mekanizmalar agiri
kiloda artan kardiovaskiiler sistemin artan stresi ya da endotel ag iizerindeki insiilinin

etkisi gibi metabolik uyaranlari igermektedir (Ferri ve ark. 1999; Ito ve ark. 2002).

Diabetes mellitus, glisemik kontrol ile ilgili bir korelasyon ile ya da bu
korelasyon olmaksizin hem tip 1 ve tip 2 hastaliginda sE-selektinin yiikselmis
seviyeleri ile iliskilendirilmektedir (Ito ve ark. 2002). Yiikselmis sE-selektin ayni
zamanda bozulmus glikoz tolerans ve hiperinsiilinizmde de tanimlanmaktadir. Bu
durum i¢in muhtemel mekanizma, insulin direnci bu hastalarda aterosklerosise
yatkinlig1 agiklayan E-selektinin aktarimiyla artmaktadir olarak ifade edilmektedir.
Bu hipotezi agiklamak i¢in, saglikli insanlar tizerinde iki arastirma yapilmis ve farkli
sonuclar ortaya c¢ikmistir. Caligmalardan birinde saglikli erkeklerde 6-24 saat
arasinda tetiklenmis hiperinsulizm sonucunda bir yan etki ortaya c¢ikmazken, 28
kisiden olusan saglikli, diyabet olmayan goniillii denek toplulugunda sE-selektin ve
insulinin direncinin derecesi arasindaki goze ¢arpan iligki bulunmustur (Chen ve ark.
1999). Obezite ve asir1 kilo diyabette tekrar ortaya ¢ikan bir problemdir. Obez
olmayan hipertansif hastalarda yapilan bir calismada; hipertansiyon ya da
hiperlipidemi degil ama bozulmus insulin toleransi gibi bir cok metabolik anomali

sE-selektinin yiikselmis seviyeleri ile iligkilendirilmistir (Ferri ve ark. 1999).

Kardiovaskiiler bir olay geciren hiperlipidemik hastalar lizerinde yapilan bir
calisma, Willebrand faktoriiniin seviyelerinin yiiksek ama sE-selektinin seviyelerinin
diisiik oldugu sonucunu ortaya koymustur. Hipertansif hastalarda farkli bir takipte
ise, hem vonWillebrand, hem sE-selektin seviyelerinin kan basinci kontrolii ile
diistiigiinii ve yiikselmis sE-selektinin, hastaligin siireci tarafindan hasar gérmiis artis
gosteren endotel hiicre rejenerasyonunun bir sonucu olabilecegi ifade edilmistir.

(Schumacher ve ark. 2002).

E-selektin endotel i¢ Ortli ag1 i¢in spesifik olmasi ile aterosklerosis
tedavisinde ve patofizyolojinde muhtemel ilgiyi {izerine ¢ekmektedir. sE-selektinin
artmig seviyesi Ornegin, sitokin-uyarimindan, enzimatik yarilmadan, membran
biitiinliigliniin kaybindan, doku 6liimiinden, apoptoz (programli hiicre 6liimiinden)
kaynaklaniyor olabilir. Mekanizma ne olursa olsun, yiikselen degerler kotii endotel

basing yiikselimini ve belki de hipertansiyon, 6dem ve bobrek islevinin kaybindaki
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patofizyolojik  sonuglardan  biri  olabilecek  ‘fonksiyonel’ hiicre hasarini

yansitmaktadir (Roldan ve ark. 2003).
2.4.3. PECAM-1(Plazma-endotel hiicre adezyon molekiilii-1)

CD31 ve endoCAM olarak da bilinen PECAM-1, diger proteinlerin endotele
yanagmasina ve onlarin kenetlenmesine yardimci olan, endotel hiicrelerinde 110 kDa,
trombositlerde ise 130 kDa agirhiginda bulunan bir glikoproteindir  ve
immiinoglobulin-iist familya tiyesidir. PECAM-1, (hematopotik) monosit, trombosit,
nétrofil, insan T hiicreleri yiizeylerinde bulunur. Ozellikle endotel hiicreleri {izerinde
bulunan hiicre-hiicre adezyon molekiiliidiir. PECAM in-vivo sartlarda Iokositlerin
endotelden gociinii saglar. Inflamasyon, integrin aktivasyonu, transendotelyal

notrofil, monosit, ve T-hiicre gégiine aracilik ederler (Privratsky ve Newman 2014).

Hem normal hem de kanserli dokudaki endotel hiicreleri ile reaksiyona girer.
Ancak, kan ornekleri sogukta incelendiginde, CD31 antikorlarinin megakaryositler,
trombositler ve nadiren plasma hiicreleri ile de reaksiyona girebildigi
gbzlemlenmistir. Angiogenezis derecesinin belirlenebilmesi igin CD31 antikoru

immunohistokimyasal olarak boyanabilir (Privratsky ve Newman 2014).

PECAM-1"in yapigsma 6zelligi gosteren ilk endikasyon, bitisik halde hiicreye
niikleik asit verildiginde hiicre-hiicre sinirlanin giiclii bir sekilde lokalize oldugunun
gbzlemlendigi bir arastirmadan elde edilmistir (Albelda ve ark. 1991). Bu bulgular
PECAM-1’in homofilik karsilikli etkilesimi endotel hiicreler arasi baglantida bu
molekiilii yogun sekilde icermesinden sorumlu oldugu hipotezine yonlendirmistir.
Toplu bir sekilde bu bilimsel ¢alismalar gdstermistir ki; lg homolog proteinlerin bir
yiizlindeki 4-5 amino asit kalintilart PECAM-1 homofilik etkilesimi i¢in gereklidir,
nasil stabil kalabilmek igin etkilesime girdikleri, PECAM-1 in yiiksek dereceden
yakinlik yapismasinin nasil olustugu hala bilinmemektedir. 1gD2 i¢inde yer alan
kalintilar ayn1 zamanda destekleyici bir rol oynamaktadir; ancak, bu proteinin
homofilik baglanma arayiizeyini olusturup olusturmadigi veya buna karsin homofilik
etkilesimdeki IgD1 in etkisini maksimize edecek sekilde yer alip almadigi hala

bilinmemektedir (Newton ve ark. 1999).

PECAM-1 ile baglanti saglayan heterofil liganlar arasinda alfa ve beta 3

integrini, glikozaminoglikanlart ve CD38’i sayabiliriz ki bunlar 16kositlerin,

21



trombositlerin ve heparan sulfatin endotele yapismasina yardimci olurlar. Bunlarin
hi¢ biri, PECAM-1 iizerinde spesifik bolgelerde haritalanmamigtir ya da PECAM-1
icin fizyolojik kosullarda karsit alici olarak gosterimi yapilmamistir. Bu zamana
kadar, fizyolojik olarak ilgili olan ve PECAM-1 in tek heterofilik ligand1 nétrofil-
spesifik 6zellikli CD177/PR3 kompleksidir ki bu PECAM-1 lg D6 ile etkilesime
ge¢mektedir. PECAM-1’in sitoplazmik proteini fosforilizasyon, palmitolasyon
(palmitik asitlerin kovalent baglanmasi) ve sinyal molekiillerin sitoplazmik yerlesimi

gibi potansiyel yerlerde gorev alan kalint1 kokleri icermektedir (Sachs ve ark. 2007).

PECAM-1 bir dizi fizyolojik yolu baglantisal bir bicimde modiile etmesine
ragmen, bazi bilimsel arastirmalar gostermistir ki PECAM-1 sadece belirli uyarilara
karsilik olarak en azindan I6kosit iletim siirecinde baglantisal biitiinlemede
gerekmektedir. In vivo ¢alismalarda, PECAM-1’in TNF-a ya da belli kemokinlerle
degil, IL-1PB’ e karsilik olarak 16kosit iletiminde gereksinim duyuldugu gosterilmistir
(Thompson ve ark. 2001). Lokositlerin aksine, esas olarak endotel hiicreleri aktif
hale getiren IL-1B; sirasiyla ICAM-1, JAM-A, ve PECAM-1" in fonksiyonel adezyon
molekiillerinin gegisine bagli olarak l6kosit yapiyor gériinmektedir. Muhtemeldir ki;
16kosit iizerindeki karsi pargalar1 ile endotel hiicreleri lizerindeki bu adezyon
molekiillerinin karsilikli iletisimi 10kosit integrinleri aktif hale getirmektedir ve
onlara baglantiy1 kars1 tarafa gecirme, tersine ¢evirme olanagini vermektedir. Ancak,
diger uyaricilar; TNF-a ve kemokinler gibi, direkt 16kosit integrinlerini aktif hale
getirerek ve onlara baglanti boyunca baska yere gbc¢ ettirme firsati vererek, bu
fonksiyonel adezyon etkilesim ihtiyacin1 bypass etmektedirler (Woodfin ve ark.
2009). Boylece, integrin aktivasyonu ve endotel hiicrelerdeki hiicre-matriks
adezyonu, cesitli uyaranlara bir cevap verecek olan PECAM-1’in tarafindan farkl
diizenlenseydi sasirtic1 olmayacakti. Ornegin, PECAM-1 in aktariminin, en azindan
anjiogenez (kan damarlarinin olusmasi) durumunda oldugu gibi, endotel hiicrelerini
hiicre dis1 matrikse daha yapiskan hale getirerek bu hiicrelerin yapigsma 6zelliklerini
degistirdigi goriilmistir (Park ve ark. 2010). Buna ek olarak, PECAM-1/SHP-2
komplekslerinin fokal (odaksal) yapismalarda ve lif gerilimlerinde rol oynayabildigi,
modiile edebildigi gorilmiistiir (Wang ve Sheibani 2006). Bunlarin hepsi bir arada
ele alindiginda, spesifik bir sitokin uyaranina karsilik olarak PECAM-1,
integrinlerin aktivasyon durumunu ve oOzellikle anjiogenez (kan damarlarinin

olugmasi) diyapedez (kan sizmasi) siiregleri esnasinda endotel hiicreleri doniistiiriip
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hiicre-hiicre ve hiicre-matriks degisimlerinin, etkilesimlerinin gerekli jonksiyonel
fonksiyonlarin yapismasinda Onemli rol oynayan diger proteinleri modiile
etmektedir. PECAM-1’in inflamatuvar uyaranlar akisinda endotel hiicre ~ECM
etkilesimleri i¢in integrinlerin durumunu aktif hale getirip getirmemesi ve bunun
jonksiyonel onemli bir biitiinlik oynaylp oynamamasi ve lokosit diapedez ve
hiicreler aras1 gegirgenlik sirasinda endotel hiicrelerin hareketinin lokalize edilmesi

durumunun bilinmemesi hala bir arastirma konusudur (Privratsky ve Newman 2014).

Plateletler, 16kositler ve endotel hiicreler tizerindeki essiz dagitimindan
dolayi, PECAM-1 tromboz ve inflammasyonun baglant1 noktasinda yer almaktadir.
Bu ikili arasinda ayrilmaz ve mekanistik bir bigimde patofizyolojik durumlarin
baglantili oldugu goriisii giderek artan bir sekilde ilgi gormektedir. PECAM-1, bu
ozelligi araciligiyla platelet aktivasyonunu engellemek ig¢in, sitokin tiretimini
karsiligin1 bastirmakta ve damar duvarinda protaksilin {iretimini baslatmaktadir ve
endotel hiicre-hiicre jonksiyonlarmin biitiinligiinii desteklemekte ve bu birbiri ile

ilgili stireglerde ¢ok 6nemli bi rol oynamaktadir (Privratsky ve Newman 2014).
2.4.4.Pentraxin-3

Pentraxin-3 (PTX-3) dogustan bagisikligin humoral kolunun temel bir
pargasidir ve C-reaktif proteini (CRP) ve diger akut faz proteinleri ile beraber
pentraxinlerin iist familyasina aittir. CRP ye ek olarak, pentaxin iistfamilyasi
bagisiklik ve inflamasyonda 6nemli oyuncu olarak ortaya ¢ikan C-terminal pentraxin
proteinine eslik eden uzun bir karakteristik N-terminal proteini tarafindan kompoze

edilen bir protein olan uzun PTX-3"1i icermektedir (Garlanda ve ark. 2005).

PTX-3 insan geni 3. kromozomun q25 bandinda yer almaktadir ve 2 intron
tarafindan ayrilan ekson ile organize edilmistir (Breviario ve ark. 1992). PTX-3
genindeki proksimal baslaticilar, aktivatér protein-1 (AP-1), niiklear faktor kapa B
(NF-xB) ve segici baslatict faktor-1 (SP1) dahil olmak tizere bir dizi baglayict ve
giiclendirici potansiyel elementlerin varligini paylasmaktadir. AP-1 PTX-3’iin bazal
transkripsiyonunu  kontrol etmekteyken, NF-kB baglanma bélgesinin ise
proinflamatuvar sitokinlere transkipsiyonel yanitta rol aldig1 gosterilmistir (Altmeyer

ve ark. 1995).
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PTX-3, fibroblast, diiz kas hiicreleri, yag hiicreleri, mezanjial hiicreler gibi
cok cesitli hiicrelerin uyariminda bulunmaktadir. Bununla beraber, IL-15, TNF-«,
peptidoglikan, dis membran proteinler, lipoarabinomannan, lipopolisakkarit (LPS)
dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuvar sinyal molekiillerin ve mikrobiyal
pargaciklarin uyarilmasinda da gorev almaktadir (Alles ve ark. 1994). PTX-3 dogal
bagisikligin  humoral bir kolunun kilit bir oyuncusudur ve onun fizyolojik
fonksiyonlart mikrobiyal pargalar, tamamlayici pargalar ve P-selektin dahil farkli
ligantlar1 baglamada ve tanimayla iligskilendirilmektedir. Kisa pentraxinlere benzer
olarak PTX-3, mikro organizmalarin aktardigi biiyiik 6l¢iide korunmus patojen-
ilintili molekiiler paternleri (PAMPS) tanimakta ve bir¢ok bakteri, viriis ve mantara

baglanabilmektedir (Bonacina ve ark. 2013).

Tipki CRP gibi, insanlarda PTX-3 aterosklerosisin temsili belirtegleri ile
korelasyon gostermekte ve bagimsiz olarak vaskiiler olaylarin gelisimi riski ile
iligkilendirilmektedir. Son on yilda, kardiovaskiiler rahatsizliklara sahip hastalarda
artmis plazma PTX-3 seviyelerinde farkli patolojik kosullar altinda miyokardiyum ve
vaskiilatiir tespit edilmistir. Bu veriler PTX-3’lin biyobelirte¢, oyuncu ya da her ikisi
olarak roliiniin incelenmesine yonelik arastirmalari tetiklemistir (Norata ve ark.

2010).

PTX-3 saglam miyokardiumda mevcuttur ve akut miyokardiyal enfarktiislii
hastalarin kaninda artmaktadir, iskemik kardiomiyopatolojideki geri doniisii olmayan

hasarlarin erken bir igaret¢isi olarak yansimaktadir (Peri ve ark. 2000).

Kardiovaskiiler saglik ¢alismasinda kanitlanmistir ki, PTX-3’lin bagimsiz
olarak artmig biitlin 6liim nedenleri ve kardiovaskiiler hastalikla (CVD) ilgili
mortalite ile iligki i¢cinde oldugu gosterilmistir (Jenny ve ark. 2009). Sonraki yapilan
caligmalar da PTX-3, gdgiis agrisinin basladigi ilk alt1 saat i¢inde ve stabil olmayan
anjina pectorisli hastalarda, notrofil aktive eden peptit (NAP-2) ve kardiyak troponin
I (cTnl) karsilastirildiginda, akut koroner sendrom (ACS) icin daha spesifik bir
belirteg oldugu bildirilmistir (Ustiindag ve ark. 2011). Dahas1 PTX-3’iin koroner
sinus plazma seviyeleri Gensini skoru ile pozitif yonde, salgin yogunlugu c¢ok
detektorlii bilgisayarli tomografi ile negatif yonde bir iliskide olduguda belirtilmistir
(Soeki ve ark. 2011). Bu bulgular PTX-3"iin koroner hastaligin prognozu ve salgin
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inflamasyonu vulnerabilitesi ve belirteci olarak goriildiigi fikrini desteklemektedir
(Bonacina ve ark. 2013).

Stabil olmayan anjina pektorisli hastalarda ve perkiitandz koroner miidahale
gecirmis olanlarda genellikle PTX-3 seviyeleri referans araligindan 3 kat daha fazla
yiiksek goriilmiistiir (Inoue ve ark. 2007). Koroner stent yerlestirilmesi inflamatuvar
bir yanitla isbirligi i¢inde PTX-3 seviyelerinin dolasimini artirmaktadir (Bonacina ve

ark. 2013).

Kronik kalp yetmezligi (HF) siirecinde inflamasyonun rolii tartigmalidir.
PTX-3’1lin test edildigi farkli inflamasyon belirtegleri arasinda, PTX-3 devamli olarak
kronik kalp yetmezligi hastalarindaki sonuglarda iliskilendirmektedir. PTX-3
seviyeleri genisletici kardiyomiyopatinin siddeti ve artan kronik kalp yetmezligi riski
ile iliskilendirilmektedir (Latini ve ark. 2012). Ustelik yiiksek PTX-3 plazma
seviyeleri CRP, interlokin-6 ve TNF-a degismeksizin normal ya da azalmis
ejeksiyon fraksiyon ve kronik kalp yetmezligi olan ya da olmayan hastalardaki sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugunuekokardiyografik bir 6l¢timii ile iliskilendirilmistir
(Matsubara ve ark. 2011).

PTX-3 kalp yetmezligi, aterosklerosis, akut koroner sendromu, periferal
vaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere kardiovaskiiler hastaliklardaki inflamasyon ile
iliskilendirilmis akut faz proteini olarak ortaya ¢ikmistir. Daha 6nemlisi PTX-3’iin
tahminsel degeri CRP gibi siiper familyanin diger belirteclerini iceren diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak goriinmektedir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan hizh
sentezin bir sonucu olan kardiovaskiiler olaylarda PTX-3’tin plazma seviyelerinin ani
hizli artist PTX-3’lin hem inflamatuvar hem bagisiklik yanitinin aktivasyonu
olabileceginin erken bir isaret¢isi olacagi fikrini desteklemektedir. Sonug olarak,
eldeki veriler PTX-3’iin tedavi i¢in potansiyel hedef olabilecegine isaret etmektedir
(Bonacina ve ark. 2013).

2.4.5.Follistatin

Ilk kez folikiiler srvidan inhibin ve aktivinin saflastirilmasi sirasinda
follistatine rastlanmistir. Follistatin tek =zincirli sistein bakimindan zengin bir
polipeptitdir ve molekiiler agirligi 31-39 kDa arasinda degisen en az 6 farkli formdan

olusur. Aktivin ve inhibin ile herhangi bir yapisal benzerligi yoktur fakat fonksiyonel
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baglantis1 vardir ve tek bir gen tarafindan kodlanmistir. Follistatinin esas iiretim yeri
agirlikli olarak graniiloza hiicreleridir. Erkek hayvanlarda esas iiretim yeri sertoli
hiicreleridir. Fakat ovaryum, bdbrek, beyin, desidual doku, testis, timus, pankreas,
bagirsak, kalp, uterus, iskelet kasi, akciger, hipofiz gibi bircok dokuda da varligi
bildirilmistir (Saribay ve Dogruer 2015).

Korpus liiteumun erken evresinde liiteinize olmus granuloza hiicreleri
follistatin mRNA iiretebilir. Follistatin mRNA’s1 antral folikiil i¢erisinde graniiloza
hiicrelerinin ikiden fazla katmani igerisindedir. Ovaryumda follistatin mRNA
ekspresyonu protein kinaz C (PKC) ve epidermal biiyiime faktorii’niin (EGF)
aktivasyonu yolu ile diizenlenir ve TGF-B siiper familyasinin diger iiyelerine
baglanabilme 06zelligi gosterir. Ovaryumdaki teka hiicreleri, oosit ve stroma gibi
yapilarin follistatin mRNA’dan yoksun olduklar1 belirlenmistir. Folikiiler sivida,
folikiiliin ¢ap1 ve donemine gore follistatin seviyesi degisiklik gosterir. Follistatin
sentezlenmesiyle folikiil capinin artmasi ve baskinlik kurulmasi arasinda dogru oranti
oldugu bilinir. Atretik silirecte tam tersine diizeyi belirgin olarak azalir. Buna ragmen
siklus boyunca inhibin, aktivin ve follistatin seviyeleri karsilastirildiginda, follistatin

en stabil hormondur. (Saribay ve Dogruer 2015).

Aktivinler, inhibin B (offB) ve inhibin A (afA) olusturacak olan bir alt
birimle dimer olusturabilen (BA ve fB) birlesik dimer alt birimlerinin
disiilfidlerinden meydana gelmis doniistiiriicii  biiylime faktor-f (TGF-B) {ist
familyasinin iiyelerindendir. Dolayisiyla, aktivinin 3 formu tarif edilmistir, aktivin A
(BABA), aktivin B (BBBB) ve aktivin AB (BA BB) (Zhang ve ark.2005). Hormonal
hareketler ayn1 zamanda parakrin mekanizmalarini igeren bir hareket olan hipofiz
bezi tarafindan salgilanan folikiil uyarict hormonlart (FSH) uyaracak olan
Aktivinlerin kapasitesi ile ilgilidir. Giiglii bir baglayici protein olan follistatin,
aktivinlerin biyolojik hareketlerini kontrol eden ana faktordiir. Follistatin akitivinleri
yiiksek duyarhilikla baglamakta ve tiim aktivin hareketlerini baslatmaktadir (de
Kretser ve ark. 2012).

Son ¢aligmalar, aktivin ve onun dogal antagonisti follistatinin doku tamirine
ve inflamatuar siireclere katildigin1 gostermistir. Follistatinin akut faz proteinin bir
parcast olarak anestezik ve cerrahi olusumuna yanittaki artis dikkat c¢ekici bir

noktadadir (de Kretser ve ark. 2012). Koyunlarda bakteriyal lipopolisakkaritlerin
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enjeksiyonundan 40-50 dakika sonra aktivin A’nin serum konsantrasyonlarindaki

artig, akut inflamatuvar yanittaki ilk direkt etkisini gostermesi yoniinden 6nemlidir

(Jones ve ark. 2000).

Farelerde yapilan detayli bir arastirmada, koyunlarda gorildigi gibi,
bakteriyal lipopolisakkaritlerin enjeksiyonu sonrasi serum aktivin A seviyeleri artmis
ve ayni zamanda 3 ile 8. saat arasi ikinci bir artis da gézlemlenmistir. Calisma ayni
zamanda serum follistatin konstrasyonlarinin bakteriyal lipopolisakkaritlerin
enjeksiyonu sonrasi en lst zirvesi 6.saat olmak iizere 3-4 saat civarinda artmaya
baslamistir ve en az 24 saat civarinda yliksek kaldigi gosterilmistir (de Kretser ve
ark. 2012). Septisemili hastalarinda da follistatin ve aktivin A seviyelerinin
yiikselmis oldugu yapilan caligmalarda bildirilmis ve yiiksek aktivin A seviyeleri
artan mortalite seviyeleri ile iligskilendirilmektedir (Michel ve ark. 2003). Bu noktada
aciklayici hipotez Aktivin A’nin lemfosit ve hepatositlerin apotozisine neden olma
ve prosglastandin (E2-PGEZ2), niktrik oksit (NO) ve prostanoidleri uyarma
6zelliginin bu duruma yol acabilecegi bildirilmistir (Niising and Barsig 1999).

Inflamatuvar uyarictya aktivin A’nin yamt: IL-1 gibi sitokinlerin aktivasyonu
baslatmasi olarak sOylenebilir (Dinarello 1996). Bu aktivasyona yanit olarak, ¢esit
cesit hiicre tipleri, miyeloid silsilenin en bilinen hiicreleri (monosit, makrofaj,
dendritic hiicreler) aktivin A salgilanmas1 ve mRNA daki aktivin A’ nin artan iiretimi
ile karsilik verdigi gosterilmektedir. Aktivin A salgilanimini stimule edebilen ajanlar
olarak TNFa, graniilosit-monosit koloni uyarici faktérler(GM-CSF), basit fibrioblast
bliylime faktorii, epidermal biiylime faktorii, trombosit kaynakli biliylime faktorii,
TGEB ve interferon-y (INF-y) sayilabilir. A¢ik bir sekilde belgelendirilmistir ki
aktivin A tromboksanlar ve IL-1B, TNF-a, IL-6, NO, PGE2 gibi farkli bir tiirler
silsilesinden bir¢ok inflamatuvar mediatorleri liretmek i¢in monosit / makrofajlart
uyarabilir. Tam aksine, anti-inflaamatuvar glukokortikoidler akitivin A seviyelerini
bastirmaktadir (Niising ve ark. 1995; Niising ve Barsig 1999; Yamashita ve ark.
1993).

Dohi ve ark. (2005) inflamatuvar bagirsak hastaliginin 3 faredeki modelinde,
FS315 inflamasyon seviyesini azaltmistir ve mortaliteyi durdurmustur. Dahasi,
aktivin A, alerjik inflamatuvar yaniti ana diizenleyicisi mast hiicrelerinin

inflamasyonu alanlarindaki tiretimini uyarmaktadir.
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2.4.6.Doku faktorii

47 kDa agirliginda bir transmembran hiicre yiizey glikoproteini olan doku
faktorli, aym zamanda tromboplastin ve CD142 olarak da bilinir ve in vivo
koagiilasyon sisteminin temel baglaticisidir. Koagiilasyon prokoagiilan doku
faktoriiniin, kanda eser miktarda bulunan FVIIa ile karsilamasi sonucu baglangic fazi
meydana gelir. Endotel hasari, sistemik ve lokal proinflamasyon durumlarinda doku
faktoriiniin damara salinmasi ile koagiilasyon olay1 baslatilmis olur. FVIIa- doku
faktorii kompleksi, Faktor IX (FIX) ve FX’un aktif formlara doniismesini saglar.

FIXa ve FXa ise trombin iiretimi ve fibrin formasyonuna yol agar (Tayhan 2005).

Doku faktorii, ekstravaskiiler alanlardan yani vaskiilarize dokulardan,
plasenta, beyin, kalp ve akcigerlerden salinir. Damar duvarindaki doku faktorii
predominant olarak adventisya ve media tabakasinda yerlesmistir ve damar duvari
cevresindeki bir¢ok hiicre tipi, adventisyal fibroblastlar, diiz kas hiicreleri,
keratinositler, astroglia, kalpteki miyosit hiicreleri doku faktorii salinimi yapar
(Drake ve ark. 1989a). Dolasim sisteminin biitiinliiglinlin bozulmas1 ile hiicre
spesifik doku faktorii salinimi, koagiilasyon sistemini aktive etmekte ve koruyucu
prokoagiilan oOzellik gosterilmesini saglamaktadir. Bu noktada endotel bariyeri
bozuldugunda veya aktive monosit yilizeyinde doku faktorii salinimi1 oldugunda kana

doku faktorii gegiginin oldugu belirtilmektedir (Giesen ve ark. 1999).

Doku faktorii salinimi, endotelyum ve monositlerde in vitro kosullarda
endotoksin, sitokinler ve forbol esterleri tarafindan, bu hiicreler doku faktorii salinimi
yapmasalarda indiiklenebilir (Camerer ve ark. 1996). In vivo sartlarda doku faktorii
salmmminin indiiklenmesi, endotel ve monosit aktivasyonu sirasinda bir seri
degisikligin bir parcasi olarak gelisir ve ateroskleroz, dissemine intravaskiiler
koagiilopati, malignite ve ksenograftlarin hiperakut rejeksiyonu gibi trombozisin
bircok patogenezine dahil olur. Doku faktoriiniin ateromatdz plaklardaki
makrofajlardan gii¢lii salinimi, miyokard infarktiisiinii takiben gelisen plak riiptiirii

ile kana karigtigi zaman patolojik intravaskiiler trombozise neden olur (Tayhan
2005).

Vaskiiler inflamatuar hiicrelerde oldugu gibi peritiimor inflamatuar makrofaj

ve fibroblastlarda doku faktorii salinimi, ekstravaskiiler tiimor fibrin birikimiyle
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alakalidir. Doku faktorii, birgok dokuda anormal durumlarda inflamatuar cevap
modiilatorii olarak gorev yapmaktadir (McVey 1999). Doku faktoriiniin patolojik
salinim1 makrofajlardan tiireyen kopiik hiicreleri, aterosklerotik hiicrelerdeki diiz kas
hiicreleri, kanser hiicreleri, septik durumlarda monosit hiicreleri nadir olarak da

damar diiz kas hiicreleri ve yanindaki mezenkimal hiicrelerde goriiliir (Drake ve ark.
1989D).

Doku faktorii baslica normal damarlarda adventisyada yerlesmis olup, damar
hasar1 ile salinmaya baslar. Doku faktorii salinimi1 gram negatif sepsis, ateroskleroz
ve kanser gibi degisik patolojik durumlarda indiiklenir ve Oliimcil fibrin

depolanmasi ve tromboza yol agar (St Pierre ve ark.1999).
3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1.Vakalarin Olusturulmast

Bu ¢alisma 18-70 yaslar1 arasinda 28 primer hiperlipidemik bayan ile 32 obez
bayan ve 30 saglikli normal kilolu bayan iizerinde gergeklestirildi. Tiim Ol¢timler
ayn1 hekim tarafindan Konya Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi'nde
yapildi. Obezite Kriteri olarak viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi 6l¢iimleri kullanildi.
VKI, agirlik (kg) / boy (m?) formiiliinden hesaplandi ve obez grubuna VKI degeri 30
kg/m?’ den biiyiik olanlar dahil edildi. Bel ¢evresine gore siniflandirma sdyle yapilds;
vakalarimizda tam bir ayirim yapmak amaciyla, bayanlarda normal gruba bel ¢evresi
80 cm den az olanlar, obez gruba bel ¢evresi 88 cm den fazla olanlar alind1 (Orhan ve

Bozbora 2008).

Primer hiperlipidemi hastalar1 i¢in ise 12 saatlik aglik sonrasi lipid profilleri
calisilmis ve total kolesterol>200 mg/dL, LDL-K>150 mg/dL’den yiiksek olan ve
herhangi bir kardiyovaskiiler olay gecirmemis, son 6 ay i¢inde herhangi bir
antilipemik tedavi almamis olan bayanlar arastirmamiza dahil edildi. Bunun yaninda,
sekonder dislipidemiye neden olabilecek durumlari (diyabet, obezite, kontrolsiiz
hipotiroidizm, nefrotik sendrom, bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi,

hepatobiliyer  hastaliklar, oral  kontraseptif/hormon  replasman tedavisi,
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glukokortikoid ve bagimlilik diizeyinde alkol kullanimi1 gibi) tasiyan vakalar ¢alisma
dis1 birakildi.

Kontrol vakalar1 klinik hi¢bir sikayeti ve bulgusu olmayan goniilli saglikl
bayanlar arasindan secildi ve VKI degeri 25 kg/m? ‘den diisiik olanlar ¢alismaya
alindi. Primer hiperlipidemik, obez ve kontrol grubuna dahil bayanlarin kilo ve boy
Olciimleri “kilo boy 6lcer baskiil” ile bel ve kalga ¢evresi dlgilimleri ise serit mezur
kullanilarak yapildi. Caligmaya katilan bayanlarin tansiyon Olgiimleri ise kalibre
edilmis bir tansiyon aleti ile en az 10 dakikalik bir dinlenmenin ardindan yapildi.
Calismaya katilan biitiin sahislardan kan alinmadan Once yazili onaylar1 alindi ve
sozlii olarak bilgilendirme yapildi. Calisma igin Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay

alindi.

Hastalardan 12-14 saat aclik sonrasi sabah saatlerinde diiz tiiplere yeterli
miktarda kan ornekleri alindi. Diiz tliplere alinan kan 6rnekleri pihtilastiktan hemen
sonra bekletilmeden santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Serum ornekleri galisma
giiniine kadar -80°C’de saklandi. Serum oOrneklerinde sE-Selektin, Follistatin,
dPAPP-A, sSPECAM-1, PTX3, Doku faktorii, glukoz ve lipid paneli parametreleri
calisildu.

3.2. Yontem

Multipleks immiin testler, ya da MILLIPLEX® MAP (¢oklu analit
profilleme): Cok az miktarda 6rnek ile her kuyucukta 50’den fazla proteinin analizini

gerceklestirilmesine olanak saglayan bir tekniktir (goklu ELISA).

MILLIPLEX ® MAP analiz panelleri, mikroskopik, polisitren boncuklara
(manyetik veya manyetik olmayan) konjuge antikor igerir ve Luminex® xMAP®

teknolojisi ile caligir.

Olgiimler ELIZA teknigine benzer kit igeriginde gelen brosiirdeki protokol
takip edilerek yapildi. Kisaca manyetik beadler 6rnekler, standartlar ve kalite kontrol
ile 96 kuyucuklu platelerde boncuklarla inkiibe edildi, antikor ve Strepatividin-PE ile
inkiibe edildi, inkiibasyon basamaklar1 arasinda yikamalar yapildi. Farkli boncuklarin

farkli spektral adresleri vardir. Bu boncuklar tek bir test numunesi ile antikor-antijen
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kompleksini olusturmak igin karistirilabilir ve boncuk renk kodu sayesinde analit,
analit bulundugunda elde edilen PE sinyali ile o analite ait miktar tayini protokol
sonunda xPONENT yazilim1 bulunan bir Luminex cihaziyla (MAGPIX®) okutuldu.

3.2.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiki analiz SPSS 16.0 programi kullanilarak yapildi. Calisma gruplar
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile test edildi. Anlamli bulunan gruplar arasinda
coklu karsilastirma (post-hoc) testlerinden Tukey’s HSD (Tukey’s honestly
significant difference) testi kullanildi. Veriler ortalama degerleri &+ standart sapma

(SD) ile birlikte verildi. Testlerin tiimiinde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
4. BULGULAR

Primer hiperlipidemik, obez hiperlipidemik ve kontrol grubuna ait
demografik oOzellikler Tablo 5’te verilmistir. Tablo 5’ten goriildiigii gibi primer
hiperlipidemik grubuna ait VKI (p<0.01), bel g¢evresi (p<0.001) ve sistolik kan

basinci (p<0.05) kontrol grubuna gore onemli derecede yiliksek bulunmustur.

Ilaveten, primer hiperlipidemik grubuna ait VKI (p<0.001), kalca cevresi
(p<0.001), sistolik ve diastolik kan basinci (p<0.01) obez hiperlipidemik gruba gore
onemli derecede diisiik bulunmustur. Bunun yaninda obez hiperlipidemik grubuna ait
agirlik, VKI, bel cevresi, kalga cevresi, sistolik ve diastolik kan basinci kontrol
grubuna gore 6nemli derecede yiiksek, boy ise kontrol grubuna gore 6nemli derecede
diisiik bulunmustur (boy i¢in p<0.01, digerleri i¢cin p<0.001). Primer hiperlipidemik,
obez hiperlipidemik ve kontrol vakalarina ait yas da 6nemli bir istatistiki fark

bulunamamastir.
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Primer

L . Obez
goggg)' H'p?rr]":p'z‘gm'k Hiperlipidemik P
(n=32)
Yas (y1l) 38.30+£12.5 40.64+12.4 36.21 £ 124 0.395
Agirlik (kg) 59.46+5.9 68.14+9.3% |93.55+18.9° p<0.001
Boy (cm) 162.70 £ 6.2 158.71 £ 6.8 156.62 + 13.4° 0.047
VKI (kg/m?) 2226+1.9 25.95 +3.5™¢ 36.18+5.6° p<0.001
Bel ¢evresi (cm) 77.33+£4.9 87.03+11.7° 108.50 +11.5° p<0.001
Kalga cevresi (cm) 100.01 + 8.8 104.18 + 8.7° 124.19+10.4° p<0.001
Sistolik kan basinci
(mmHg) 12.06 = 0.7 12.89 £ 1.2%° 13.81+1.1° p<0.001
Diastolik kan basinci
(mmHg) 7.73£0.8 7.96 £1.1° 8.81+1.0° p<0.001

Tablo 5: Primer hiperlipidemik, obez hiperlipidemik ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

%p<0.001, °p<0.01, °p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, %p<0.001, ®p<0.01

obez hiperlipidemik grup ile karsilastirildiginda

Primer hiperlipidemik, obez hiperlipidemik ve kontrol grubuna ait biyokimya

parametreleri seviyeleri tablo 6’da verilmistir.

32




Kontrol Primer Obez
(n = 30) Hiperlipidemik | Hiperlipidemik p
B (n =28) (n =32)

Glukoz (mg/dL) 89.73 + 6.7 88.25+7.1° 97.75+ 6.8° | p<0.001
AST 16.63 + 4.1 18.88+5.3 2037+ 7.8° 0.053
ALT 1520+ 5.5 19.92 + 8.0 20.93+9.5° 0.014
Total Kolesterol (mg/dL) | 174.93+£203 | 262.39+46.1% | 244.94+44.4% | 100001
Trigliserit (mg/dL) 10407 +545 | 117.57+48.0 | 15834+86.7° | 0.005
HDL-kolesterol (mg/dL) 5440+ 13.5 55.78 + 8.4 51.50+10.4 0.309
LDL-kolesterol (mg/dL) | 98.36+14.4 | 178.57+42.0% | 174.66+32.3% | p<0.001

Tablo 6:Primer hiperlipidemik, obez hiperlipidemik ve kontrol grubuna ait bazi biyokimya
parametrelerinin seviyeleri.

p<0.001, °p<0.01, °p<0.05 kontrol grubu ile Karsilastirildiginda, p<0.001 obez
hiperlipidemik grup ile karsilagtirildiginda

Tablo 6’dan goriildiigii gibi primer hiperlipidemik grubuna ait total kolesterol
(p<0.001) ve LDL-K (p<0.001) kontrol grubuna gore onemli derecede yiiksek
bulunmustur. Ilaveten, primer hiperlipidemik grubuna ait glukoz degeri (p<0.01)
obez hiperlipidemik gruba gore dnemli derecede diisiik bulunmustur. Bunun yaninda
obez hiperlipidemik grubuna ait glukoz (p<0.001), AST (p<0.05), ALT (p<0.05),
total kolesterol (p<0.001), trigliserit (p<0.01) ve LDL-K (p<0.001) kontrol grubuna
gore Onemli derecede yiiksek bulunmustur. Primer hiperlipidemik,obez
hiperlipidemik ve kontrol vakalarna ait HDL-K seviyelerinde 6nemli bir istatistiki

fark bulunamamastir.

Primer hiperlipidemik, obez hiperlipidemik ve kontrol grubuna ait multiplex
immunoassay Yyontemikullanilarak Olgiilen kardiyovaskiiler risk parametreleri

degerleri tablo 7°de verilmistir.
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Kontrol Primer Obez
(n = 30) Hiperlipidemik Hiperlipidemik p
B (n = 28) (n =32)

SE-Selektin (pg/ml) 607.1 +340.5 1137.8 +783.7 1289.9 + 1039.9° 0.010
Follistatin (pg/ml) 122.5+83.7 248.1 +£210.1° 322.1+167.5% | p<0.001
PAPP-A (pg/ml) 124402 1.76 £+ 1.2 1.96+1.3 0.094
SPECAM-1 (pg/ml) 36527+ 18902 | 64284 +13858% | 71233 +18390° | p<0.001
Pentraxin-3 (pg/ml) 94.3 +102.0 59.34 £28.6 64.11 £48.28 0.206
Doku Faktérii (pg/ml) 21.76 8.6 23.90 + 8.8 2535+ 16.4 0.582

Tablo 7: Primer hiperlipidemik, obez hiperlipidemik ve kontrol grubuna ait multiplex immunoassay
yontemikullanilarak dlciilen kardiyovaskiiler risk parametreleri degerleri

9p<0.001, °p<0.01, °p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Tablo 7’den gorildiigii gibi, obez hiperlipidemik gruba ait SE-Selektin
(p<0.01) diizeyleri kontrol grubuna gore dnemli derecede yiiksek bulunmustur. Obez
hiperlipidemik gruba ait serum follistatin (p<0.001) ve hiperlipidemik gruba ait
serum follistatin (p<0.01) diizeyleri kontrol grubuna gére 6énemli derecede yliksek
bulunmustur. Bunun yaninda obez hiperlipidemik ve hiperlipidemik gruba ait serum
SPECAM-1 (p<0.001) diizeyleri kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek
bulunmustur. Primer hiperlipidemik, obez hiperlipidemik ve kontrol vakalarina ait
serum PAPP-A, PTX-3 ve doku faktorii diizeylerinde onemli bir istatistiki fark

bulunamamastir.

34



5. TARTISMA ve SONUC

Hiperlipidemi tanim olarak; plazmada bulunan lipid diizeylerinin beklenen
normal degerlerden yliksek olmasi anlamina gelir. Hiperlipidemi, damarlarin intima
tabakasi altinda lipid birikimi sonucu, hiicresel-humoral reaksiyonlara sebep olan ve
ateroskleroz olarak adlandirilan vaskuler bozukluga yol agmaktadir. Calismamiz,
ateroskleroz siirecinde etkili oldugu bildirilmis baz1 parametrelerin 6zellikle ilk defa

hiperlipidemik hastalarda ¢alisilmasini ortaya koymustur.

Inflamasyon aterosklerozun olusmasi ve ilerlemesinde ve dolayisiyla
kardiyovaskiiler hastalik durumu i¢in 6nemli bir rol oynar. Giinlimiizde, sistemik
inflamasyon prosesi bir¢ok noktasinda aydinlatilmigtir. Deneysel modellerde ve
sistemik biyomarkerlarin dokular {izerindeki histopatolojik degerlendirmesinde,
epidemiyolojik ve klinik bir¢ok caligmada inflamasyonun aterojenik plak olusumu ile
korele klinik olaylara yol agtig1 ispatlanmistir. Cesitli inflamatuvar belirteglerin
serum lipid diizeyi ve ateroskleroz siireci ile baglantili oldugu bulunmustur. Bunlar
arasinda interlokin 1, C-reaktif protein, TNF-a, PTX-3, serum amiloid A, sCD40 ve
PAPP-A sayilabilir (Papapanagiotou ve ark. 2015). PAPP-A’nin inflamatuar belirteg
olmanin yani sira isin mutfaginda da etkili oldugu, 6zellikle makrofaj aktivasyonu ve
kolonizasyonunda etkin gorev almasi ile diger markirlara gore farkli bir yerde

durdugu s6ylenebilir (Conover ve ark. 2007).

Calismamizda hem hiperlipidemik grupta hem de obez hiperlipidemik grupta
serum PAPP-A diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek seviyelerde bulunmustur.
Fakat bu yiikseklik istatistiki agidan anlamli degildir. Daha fazla hasta populasyonu
ile yapilacak bir caligmada istatistiki anlamliligin yakalanabilecegi kanaatini
tasiyoruz. Literatiir incelendiginde bizim bulgularimiz1 destekler mahiyette sonuglar
gozlemlenmistir. Davidge-Pitts ve ark. (2014), yaptiklar1 caligmalarinda kiiltiire
edilmis insan mezenterik ve subkutan preadipositlerine gore omental
preadipositlerinde PAPP-A mRNA ekspresyonunun istatistiki agidan onemli bir
sekilde arttigim1  bulmuslardir. Calismalarinin  ikinci ayaginda PAPP-A
ekspresyonunu diizenleyen faktorleri aragtirmislar ve timor nekroz faktor-o ve
interlokin 1B ile kiiltiire edilmis insan preadiposit tedavisi sonucu PAPP-A
ekspresyonunda 6nemli artis oldugunu tespit etmislerdir. Sonu¢ olarak, insan

preadipositlerindeki PAPP-A’nin adiposit depo islevine katkida bulunabilecegi ve
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metabolizma iizerinde negatif ve diyetin neden oldugu obezite iizerinde pozitif

etkilerinin olabilecegini bildirmislerdir.

Bayes-Genis ve ark. (2001), yaptiklar1 ¢alismada hem stabil olmayan anjinali
hastalarda hem de wvulnerabl aterosklerotik hastaliklarda dolasimdaki PAPP-A
seviyelerini ylikselmis bulmuslar ve bunun aterosklerosisin bir belirleyicisi olarak
ifade etmislerdir. Cosin-Sales ve ark. (2005), diagnostik koroner anjiografi ile tespit
edilmis stabil anjina pektoris geciren hastalarda da Bayes-Genis ve arkadaslarinin
sonuglarmi destekler mahiyette bulgulara ulagsmiglardir. Baska bir calisma da Akut
koroner sendromlu hastalarda, PAPP-A gelecekteki olaylar igin bir belirleyici
olabilecegi iddia edilmistir (Lund ve ark 2003). Elesber ve ark. (2006),
calismalarinin sonucunda kronik stabil koroner arter hastaligi olan kisilerde PAPP-
A’nin artmig diizeylerinin tiim-nedenlere bagli mortalitede bir prediktif markir

olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Aso ve ark. (2004), tip 2 diyabetli ve tip 2 diyabetli hiperkolesterolemili
hastalarda serum PAPP-A diizeylerini kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulmuslardir. Stulc ve ark. (2003), ¢alismasinda hiperkolesterolemili hastalarda
serum PAPP-A diizeylerini kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Conover
ve ark. (2015), yaptiklar1 ¢alismalarinda PAPP-A knock-out farelerde normal bir
beslenme ile visseral yag deposunda azalma ve serum adiponektin diizeylerinde artis
tespit etmislerdir. Bu bulgular PAPP-A’y1 geleneksel risk faktorleri ve inflamasyon
belirleyicileri tarafindan saglananlara gore bagimsiz ve tamamlayici bir ek parametre

olarak sahaya sunmaktadir.

Calismamizda serum sE-Selektin diizeyleri obez hiperlipidemik grupta
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiki agidan anlamli bir sekilde yiikseldigi
gosterilmistir. Literatiir bulgularida bizim sonuglarimizi desteklemektedir. Egert ve
ark. (2014), metabolik sendromlu asir1 kilolu ve obez kisiler lizerinde 6 ay boyunca
diyet kisitlamasini iceren ¢alismalarinda viicut yag kiitlesinde azalmayla serum sE-
Selektin ~ diizeylerinde = azalmanmin  istatistiki  ag¢idan  Onemli  pozitif
korelasyongosterdigini tespit etmislerdir. Baska bir calismada serum sE-Selektin
diizeylerinde cinsiyet farkliligini ortaya koymustur. Szabova ve ark. (2012) yaptiklari
calismada obez erkeklerin disinda sadece obez kadinlarda serum sE-Selektin

diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Ito ve ark. (2002), 3 ay
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boyunca diyabeti ve tansiyonu olmayan obez bayanlari bir diyet programina almiglar
ve 3 ay sonunda anlamli kilo verigine paralel serum sE-selektin diizeyinde anlamli
diisiis gozlemlemislerdir. Bunun yaninda ¢alismalarinda serum sE-selektin diizeyi ile

total viicut yag arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Endotel disfonksiyonun metabolik sendrom da Onemli olabilecegi
bildirilmistir. Endotel disfonksiyon belirtecleri olarak kabul goren sE-selektin,
insiilin direnci ile iligkili bulunmustur. Bu duruma zayiflamis karbonhidrat
oksidasyonu ve lipit oksidasyonu da eslik etmektedir. Adamska ve ark. (2014),
yukardaki bilgileri destekler bir ¢alisma yapmigslardir. Calisma sonuglarina gore
metabolik sendroma yatkinligin fazla oldugunu gosterdikleri obez kadinlarda serum
sE-selektin diizeylerini yiiksek bulmuslar ve insiilin sensivitesinin serum sE-selektin

diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigini ifade etmislerdir.

Johnston (2009), aterogenik dislipidemi fare modellerinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sE-selektin diizeyini daha yiiksek bulmuslardir. Nomura ve ark.
(2004), hiperlipidemik kisilerde kontrol grubuna gore serum sE-selektin diizeyini
onemli derecede yiliksek bulmuslardir. Hipertrigliseridemi durumu izole edilmis
poligenik hiperkolesterolemi olan hastalarda kontrol grubuna gore serum sE-selektin
diizeyini 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. (Calan ve ark. 2011). Bizim
calismamizda da hiperlipidemik grupta kontrol grubu ile kiyaslandiginda sE-selektin
diizeyleri yilikselmis bulunmustur, ama bu yiikseklik istatistiki anlamlilik

icermemektedir.

Caligmamizda primer hiperlipidemik, obez hiperlipidemik ve kontrol
vakalarina ait serum PTX-3 diizeylerinde onemli bir istatistiki fark bulunamamustir.
Bulgularimiza gére kontrol grubundaki bayanlarda diger iki gruptaki bayanlara gore
serum PTX-3 diizeylerinin daha yiiksek oldugu soylenebilir. Witasp ve ark. (2014)
calismalarin da obez kisilerde serum PTX-3 diizeylerinin VKI ve bel cevresi ile
negatif korelasyon gosterdigini hatta ayni korelasyonun obez olmayan bireylede de
ortaya ¢iktigini ifade etmislerdir. Bunun yaninda calismalarinda kilo vermeyle
paralel olarak serum PTX-3 diizeylerinin arttigini1 da bildirmislerdir. Miyaki ve ark.
(2013) bu calismay1 destekler mahiyette asir1 kilolu ve obez kisilere gore normal
kilolu kisilerde serum PTX-3 diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir. Sahin ve ark.
(2014), sadece obez bayanlarda da yine yukardaki arastirmacilarin bulgularini
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destekler mahiyette sonuglara ulasmislardir. Bulgularina gore serum PTX-3 diizeyleri

VKI ve insiilin direnci ile negatif korelasyon gostermistir.

Obezite diizeyi ve enerji dengesi PTX-3 ve sistemik inflamasyon arasindaki
etkilesimleri modiile etmektedir. Obezite de proinflamatuar sitokinler ile iliskili
potansiyel adaptif degisikliklerin yilikselmis PTX-3 seviyeleri arasindaki baglanti
yeni bir bulgudur ve bir ¢ok caligma obezite i¢in yeni negatif inflamatuvar belirte¢
olarak PTX-3’li ortaya ¢ikarmistir (Barazzoni ve ark. 2016). Jylhava ve ark. (2011),
hiperkolesterolomik kisilerde serum PTX-3 konsantrasyonu ile HDL-K arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Daha yiiksek hasta sayisi ile
yapilacak bir calismada gruplardaki PTX-3 seviyelerindeki farkin istatistiki

anlamlilig1 kazanabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde 06zellikle kemirgenler iizerinde yapilan deneysel calismalarda
follistatinin obezite ve diyabet ile baglantili oldugunu bildiren bir¢ok ¢alisma vardir.
In vitro yapilan calismalarda ise follistatinin inflamasyonla baglantili oldugu
desteklenmis TNF-o’nin sekresyonunu artirdig bildirilmistir. Brandt ve ark. (2014),
plazma follistatin seviyelerini glisemik durumdan bagimsiz olarak obez kisilerde
kontrol grubuna gore yiiksek seviyede buldular. Ayrica, aragtirmacilar ¢calismalarinda
plazma follistatin diizeylerinin yag kiitlesi ve plazma leptin seviyesi ile pozitif
korelasyon gosterdigini de ifade etmislerdir. Obezitenin kronik diisiik derece
inflamasyon durumu ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Follistatinin adipoz dokudan
eksprese edilen yeni bir proinflamatuar sitokin oldugu iddia edilmektedir. Bunun
yaninda follistatinin hem adipoz dokuda hem de makrofajlarda inflmatuar yanita
neden oldugu da tespit edilmistir (Fan ve ark. 2013). Bizim de ¢alismamizda hem
obez hem hiperlipidemik grupta kontrol grubu ile kiyaslandiginda follistatin
seviyelerinin anlamli bir sekilde yiikseldigi bulunmustur. Sonuglarimiz literatiir
bulgularin1 desteklemektedir. Literatiirden farkli olarak sadece obezler iizerinde
yapilan c¢alismalarda elde edilen yiiksek follistatin seviyelerinin hiperlipidemide de

arttigin1 gostermis olduk.

Doku faktorii, kanin pihtilagmasi kademesinde dnemli bir in vivo baglaticidir.
Dolasimda aktif olan doku faktorii, kiigiik, microvesicles olarak adlandirilan negatif
yiiklii membran vezikiillerinde tespit edilmistir. Cesitli hiicreler hiicre aktivasyonu ve

apoptoz iizerine doku faktorii dolasima salmaktadirlar (Ay ve ark. 2016). Yaptigimiz
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calismada primer hiperlipidemik, obez hiperlipidemik ve kontrol vakalarina ait
serum doku faktorii diizeylerinde 6nemli bir istatistiki fark bulunamamistir. Literatiir
incelememizde bizim bulgumuzdan farkli sonuglara ulastik. Bu farkliligin 6zellikle

hasta sayimizin az olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Ay ve ark. (2016) yaptiklar1 ¢aligmalarinda 74 morbid obez hastada serum
doku faktorii seviyelerini anlamli yiiksek bulmuslardir. Morbid obez hastalara yine
ayni ¢alismada kilo kaybettirildikten sonra ise serum doku faktorii seviyelerinin
azaldigimi da calismalarinda bildirmislerdir. Ayn1 zamanda kilo kaybi1 sonrasi bu

hastalarin koagiilasyon profillerinin diizeldigi de ifade edilmistir.

Obez hastalarda adipoz dokuda pihtilasma aktivasyonu takiben doku
faktoriiniin siklikla upregiile oldugu ve 6zellikle diyabet komplikasyonlart ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Genetik ve farmakolojik kanitlar doku faktoriiniin G-protein
bagli proteaz aktive reseptdr (PARs) araciligi ile metabolik sendrom gelisimine
onemli katkilar sagladigina isaret etmektedir. Adiposit TF-PAR2 sinyali,
metabolizma ve enerji tiiketimi azaltilarak, diyetle uyarilan obeziteye katkida
bulunmaktadir. Halbuki, hematopoetik TF-PAR2 sinyalizasyon ise adipoz doku
iltihab1, hepatik steatoz ve inflamasyon yani sira insiilin direnci i¢in 6nemli bir
nedendir. Yiksek yagli diyet ile muamele edilmis farelerin karacigerinde, PAR2
sinyallerinin glukoneogenez, lipojenez gibi yolaklarin 6nemli diizenleyicilerinin
transkriptini artirdigi bildirilmektedir. Doku faktorii kaynakli protrombotik evrenin
aydinlatilmas1 metabolik sendrom komplikasyonlar1 ve bu noktada obezitede ki bazi
patolojik durumlarin aydimlatilmasinda yardimci olabilir (Ruf ve samad 2015).
Hematopoietik hiicre kaynakli doku faktorii ekspresyonunun pihtilagsma aktivasyonu
ve artan tromboz ile hiperlipidemi neden oldugu ifade edilmektedir (Owens ve ark.
2014).

Calismamizda kontrol grubu ile kiyaslandiginda hem primer hiperlipidemik
hem de obez hiperlipidemik bayanlarda serum PECAM-1 seviyelerinin arttigini
bulduk. Yaptigimiz literatiir taramasinda bu hastalik gruplarinda PECAM-1
seviyelerini gosteren ¢oz az sayida ¢alisma oldugunu gordiik. Lin ve ark. (2014),
ratlar iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada ytliksek yaglh diyet esliginde hiperlipidemik rat
modelinde plazma PECAM-1 seviyelerinin arttigini bulmuslardir. Bu ¢alisma bizim
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bulgumuzu desteklemektedir. Mevcut sonug¢ ile literatiirii zenginlestirdigimizi

diistinmekteyiz.

Sonug olarak, primer hiperlipidemik ve obez hiperlipidemik bayanlarda
yukarida anlatilan ve tartisilan bu parametrelerin serum seviyelerindeki degisiminin
tespit edilmesi hastaligin tedavi ve teshisinde yeni gelismelere yol agacaktir. Diger
taraftan bu parametrelerin tespitinde kullanilacak yontemin yeniligi ile ¢alismanin

literatiire katk1 saglayacagi kanatindeyiz.
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