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OzZET

Amac: Obezite bircok organ sisteminde hastalik riskini arttirmaktadir. Obeziteye eslik eden 6zellikle
insiilin direnci gibi durumlarin, lipid parametreleri ve lipoprotein(a) ile olan iliskisi tam olarak
bilinmemektedir. Obezite ve insiilin rezistansinda, dislipidemik durumun diizeltilmesi, koroner arter
hastaliginin 6nlenmesi icin kritik 6nem tasimaktadir. Bu c¢alismanin amaci, obezlerde viicut
kompozisyonunun serum lipid parametreleri ve lipoprotein (a) ile iliskisini belirlemek ve insiilin
direnci ile arasindaki iliskiye aciklik getirmektir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, Vicut kitle indeksi 24.9> - 218.5 olan, 19-82 yas aralidinda 35
eriskin kontrol grubu olarak, Vicut kitle indeksi >24.9 olan 20-82 yas araliginda 70 eriskin, olgu grubu
olarak kabul edildi. Serum aclik lipoprotein (a), apolipoprotein Alve apolipoprotein B konsantrasyonlari
nefelometrik yontemle dederlendirildi. Trigliserid, total kolesterol, yliksek yodunluklu lipoprotein
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, kan sekeri diizeyleri fotometrik yontemle, instlin
immunassay yéntemle 6lciildil. Viicut kitle indeksi (kg/m?2) ve insilin direnci (HOMA-IR) = (aclik insiilin
(nU/mL) X AKS (mmol/L)) / 22.5 olarak hesaplandi.

Bulgular: Eriskin obez ve Kilolu olgularda serum trigliserid, apolipoprotein B diizeyleri kontrollerle
Kiyaslandidinda istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek, yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
ve apolipoprotein Al diizeyleri duiisiik bulunurken Lp(a) seviyelerinde anlaml bir farkhlik gézlenmemistir.
insiillin direnci gelisen olgularda ise lipoprotein (a), trigliserid ve apolipoprotein B diizeyleri
kontrollerle Kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek(p<0.05) ytuiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol diizeyleri anlamh derecede dustiik bulunmustur (p<0.05).

Sonuc: Lipoprotein (a) duzeylerinin, insiilin direnci gelisen grupta risk etkeni olabilecedi kanisina
varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Obezite, insiilin direnci, lipoprotein (a), lipid parametreleri

ABSTRACT
Objective: Obesity promotes the development of diseases in many organ systems. The relationship

between lipoporotein (a), lipid parameters and insulin resistance which accompany obesity has not been
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clarified. The correction of dyslipidemia in obesity and insulin resistance is of critical importance for
prevention of coronary heart disease. The aim of this study is to determine the relationship between the
body mass index and serum levels of lipids and lipoprotein (a), and to clarify the interaction with insulin
resistance.

Materials and Methods: : In this study, control group consisted of 35 adults, 19-82 years of age, anc
body mass index 24.9> - >18.5. Obese and overweight group consisted of 70 adults, 20-82 years of age,
and body mass index >24.9. Serum levels of lipoprotein (a), apolipoprotein Al and apolipoprotein B were
measured by nephelometric method, triglyceride, total cholesterol, high density lipoprotein cholesterol,
low density lipoprotein cholesterol, glucose were measured by photometric methods and insulin was
measured by an immunoassay method. The body mass index was calculated as kg/m? and the insulin

resistance was calculated as (HOMA-IR) = (fasting insulin (pU/mL) X fasting blood glucose (mmol/L)) / 22.5.

Results: Serum triglyceride and apolipoprotein B levels were significantly higher and levels of high density
lipoprotein cholesterol, apolipoprotein Al were significantly lower in obese and overweight grouf
compared to controls while Lp(a) levels showed no significant difference. It has been observed that the
levels of lipoprotein (a), apolipoprotein B and triglyceride were significantly higher while high density
lipoprotein cholesterol was significantly lower in obese adult with insulin resistance compared with

controls (p<0.05).

Conclusion:

Our results suggest that the levels of lipoprotein (a) might be an important risk factor ir

obese and overweight population with insulin resistance.

Key Words: Obesity, insulin resistance, lipoprotein (a), lipid parameters

GiRis

Diinyada hizla artan ve bircok lilkede epide-
mik boyutlara ulasan obezite, tip 2 diyabet
ve Kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktor-
lerinden biridir. Bu hastaliklarla iliskilendi-
rildigi farkli mekanizmalar acgiklanmistir. Bu
mekanizmalarin merkezinde; oksidatif stres,
insulin direnci, sitokin ve inflamatuvar ajan-
lann artigi ile ilerleyen endotel hasar1 bulun-
maktadir (1-3 ).

Bununla birlikte, adipoz doku ayni zaman-
da endokrin ve parakrin aktif bir organdir.
Salgiladigi leptin, adiponektin, interlokin-6,
tiimor nekroz faktor-a gibi sitokin ve biyo-
aktif duzenleyiciler yoluyla yalnizca viicut
agirhd@ homeostazinda degil insulin direnci,
diyabet, kan lipid seviyeleri, kan basinci, koa-
gullasyon, fibrinoliz, inflamasyon ve atero-
skleroz ile baglantili mekanizmalarda da rol
almaktadir (4-6).

Adipoz dokunun yeni fonksiyonlarinin sap-
tanmasi, obezitede kardiyovaskiuler hastalik
riskiyle iligkili faktorlerin yeniden degerlen-
dirilmesine yol agcmistir. Obeziteye eslik eden
insulin direncinin, Kardiyovaskuler riski artti-
ran Klasik lipid parametreleri yaninda Lipo-

66

protein (a) (Lp (a)) ile olan iliskisi hentiz
tam anlami ile aydinlatilmamistir (7).

Lp(a), dusuk yogunluklu lipoproteine (LDL)
ve plazminojene benzerlik gosteren aterojenik
bir lipoproteindir. Lp(a) yapisal 6zelliginden
dolay1 lipid metabolizmasi ve fibrinoliz ara-
sinda bir kopril olusturmaktadir. Olgu-kontrol
calismalarinda koroner arter hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar
hastaliklan ile iliskisi gosterilmistir. Lp(a)nin,
aterojenik etkilerini, doku faktor yolu inhibi-
torunt (TFPI), plazminojeni ve plazminojen
aktivatoriinii (tPA) baskilayip, plazminojen
aktivator inhibitor (tPAI) tip 1 ve 2 ekspres-
yonunu ve monositlerde IL-6'y1 ise uyarmak
yoluyla pro-inflamatuvar stireclerle gercek-
lestirdigi gosterilmistir (8-11).

Bu ¢alismanin amaci, obez ve Kilolu olgular-
da vicut kompozisyonunun serum lipid
parametreleri ve lipoprotein (a) ile iligkisini
belirlemek ve insiilin direnci ile arasindaki
iliskiye aciklik getirmektir.

GEREC VE YONTEM
Olgu Grubu
Calismaya viicut Kitle indeksi (VKI) 24.9>->18.5
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olan, 19-82 yas araliginda 35 eriskin (18 kadin
ve 17 erkek) kontrol grubu olarak; VKI > 24.9
olan 20-82 yas arahdinda 70 erigkin (35 kadin
ve 35 erkek) olgu grubu olarak kabul edildi

(12). VKI 30> - > 24.9 arasinda bulunan Kilolu
36 eriskin ve VKI > 30 olan obez 34 eriskin
degerlendirildi (Saglik Bakanh@ izmir Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
30.03.2007 tarihli 67 oturumu; Karar No: 9).

Omeklerin Toplanmasi

Secilmis referans bireylerinden, kan 6rnek-
leri sabah saat 08.00-12.00 arasi, 8-12 saat lik
acliktan sonra toplandi. Kan Ornekleri oturur
pozisyonda 8 mililitrelik vakumlu jelli tup-
lere alindi. Ormekler 3000 rpm’de 15 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve hemen
calisildi.

Olgiim Yontemi

Serum aclik Lp(a),Apolipoprotein Al(ApoA-1)
ve Apolipoprotein B(Apo B) konsantrasyon-
lan1 nefelometrik yontemle degderlendirildi
(Beckman Coulter, Inc., 4300 N. Harbor Blvd.,
Fullerton, CA 92835 /IMMAGE® Immuno-
chemistry Systems), trigliserid (TG), total ko-
lesterol, yuiksek yogunluklu lipoprotein koles-
terol (HDL-K), diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K) diizeyleri fotometrik yon-
temle (Konelab 60i/DIALAB GmBH, Wiener
Neudorf, Austria) olciildi. VKI (kg/mz) ve

Obezitede Instilin Direnci ve Lipidler

insilin direnci (HOMA-IR) = (achk insiilin
(MU/mL) X AKS (mmol/L)) / 22.5 olarak
hesaplandi, insulin direnci icin esik deger;
HOMA-IR>2.5 olarak kabul edildi (13).
Istatistik

Olgu gruplarindan elde edilen veriler; orta-
lama + standart hata ve %95 glven araliklari
olarak sunuldu. Obez- kilolu ve normal olgu-
larin; insuline direncli ve duyarli obez-kilolu
olgularin ortalama degerlerinin Kkarsilastiril-
masinda student’s t testi uygulandi. insilin
direnci olan eriskin obez-Kilolu olgularda
lipoprotein (a) ve lipid parametreleri; diya-
betik olgular diglanarak degerlendirildi. Coklu
degerlendirmeler ANOVA ile yapildl. Post
hoc degerlendirmeler icin Tukey HSD testi
Kullanildi. Lipid parametreleri ile VKi ve insii-
lin direnci arasindaki iliskinin belirlenme-
sinde Pearson Korelasyon analizi (rho) kul-
lanild1. istatistiksel anlamhlik diizeyi olarak
p<0.05 Kkabul edildi. Istatistiksel analizler,
Windows programinda SPSS 11.0 ile ger-
cekKlestirildi (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

BULGULAR

Eriskin obez-Kilolu olgularda kontrol grubu
ile kKiyaslandiginda serum TG, Apo-B duzey-
leri istatistiksel olarak daha ytiksek bulundu
(p<0.05). Serum HDL-K ve Apo-Al diizeyleri

Tablo 1. Eriskin obez ve kilolu ogularda lipoprotein (a) ve lipid parametreleri.

Lipid parametreleri Viicut N Ortalamalar SE %95 GA p

(mg/dl) komp ozisyonu degerleri

Kolesterol (VKI<24.9-18.52 35 211.06 5.9 198.92-223.19 0.139
(VKI) > 24.9 70 222.75 4.7 213.35-232.15

Trigliserid (VKI<24.9-18.52 35 108.26 8.3 91.37-125.14 0.008
(VKI) > 24.9 70 165.97 14.7 136.58-195.36

HDL-K (VKI)<24.9-18.5> 35 56.46 2.0 52.32-60.59 <0.001
(VKI) > 24.9 70 47.43 1.2 44.98-49.87

LDL-K (VKI)<24.9-18.5> 35 134.49 5.1 123.94-144.92 0.282
(VKI) > 24.9 70 141.56 3.9 133.66-149.46

Apo-Al (VKI<24.9-18.52 35 159.29 4.6 149.90-168.69 0.042
(VKI) > 24.9 70 147.99 3.1 141.78-154.19

Apo-B (VKI<24.9-18.52 35 102.76 5.2 92.18-113.34 0.036
(VKI) > 24.9 70 115.37 3.2 108.82-121.92

Lipoprotein (a) (VKI)<24.9-18.5> 35 24.75 5.1 14.41-35.08 0.100
(VKI) > 24.9 70 36.94 4.5 27.96-45.93

Lipid parametrelerinde normal ile Kilolu ve obezler arasindaki farklihdin istatistiksel degerlendirilmesi Student’s t testi ile yapilmustir.
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ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha dustik bulundu (p<0.05). Total koleste-
rol, LDL-K ve Lp(a) duzeyleri obez-kilolu
olgularda yuksek bulunmakla beraber ista-
tistiksel olarak anlamh degildi (Tablo 1).
Insulin direnci gelisen obez-kilolu olgularda,
Lp(a), AKS, TG ve Apo-B diizeyleri kontrol
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
daha yuksek (p<0.05) buna Kkarsin HDL-K
diizeyleri anlamh derecede dusuk bulundu
(p<0.05). Obez-kilolu olgularda, instlin rezis-
tansi gelisen olgu grubu ile insulin direnci
olmayan olgu grubu Kiyaslandiginda yalniz-
ca AKS ve Lp (a) dizeyleri istatistiksel ola-
rak daha ytiksekti (p<0.05) (Tablo 2). Apo-A
ile HDL-K ve Apo-B ile LDL-K arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml ve yiiksek bir kore-
lasyon izlendi (p<0.001; 2-y6nlii: sirasiyla

Tablo 3. Eriskin Kilolu ve obezlerde lipoprotein (a) ve
lipit parametrelerinin vicut Kkitle indeksi ve
insulin direnci ile korelasyonlari.

Lipid Vicut Kitle HOMA-IR
parametreleri indeksi

(mg/dl)

Kolesterol r=0.147 r=0.184
Trigliserid r=0.259** r=0.331**
HDL-K r=-0.372** r=-0.287**
LDL-K r=0.109 r=0.078
Apo-Al r=-0.201* r=-0.140
Apo-B r=0.208* r=0.239*
Lipoprotein (a) r=0.163 r =0.304*
AKS r=0.350** r=0.436**

Lipid parametrelerinin VKi ve insiilin direnci arasindaki iliskinir
belirlenmesinde Pearson korelasyon analizi (rho) kullanildi.

* istatistiksel anlamllik diizeyi 0.05 (2-y6nlil) olarak secilmistir.

** istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.01 (2-yonlii) olarak segil-mistir.

Tablo 2. Insiilin direnci olan erigskin obez ve kilolu olgularda lipoprotein (a) ve lipid parametreleri.

Lipid parametreleri Viicut kompozisyonu N Ortalamalar SE %95 GA p
(mg/dl) Degerleri
Kolesterol (VKI<24.9-18.52 HOMA-IR < 2.5 30 213 7.9 196-229 0.506
(VKI) > 24.9 HOMA-IR< 2.5 30 219 7.1 204-234
(VKI) > 24.9 HOMA-IR > 2.5 30 220 7.6 205-236
Trigliserid (VKI)<24.9-18.52 HOMA-IR < 2.5 30 101+ 7.8 85-117 0.001
(VKI) > 24.9 HOMA-IR< 2.5 30 131 7.8 115-147
(VKI) > 24.9 HOMA-IR > 2.5 30 158+ 11.4 134-181
HDL-K (VKI)<24.9-18.52 HOMA-IR £ 2.5 30 56+ 2.3 52-61 0.020
(VKI) > 24.9 HOMA-IR £ 2.5 30 51* 1.7 48-55
(VKI) > 24.9 HOMA-IR > 2.5 30 48+ 2.2 44-55
LDL-K (VKI)<24.9-18.5>HOMA-IR < 2.5 30 136 6.9 122-150 0.633
(VKI) > 24.9 HOMA-IR < 2.5 30 144 6.1 131-157
(VKI) > 24.9 HOMA-IR > 2.5 30 141 6.6 127-154
Apo-Al (VKI)<24.9-18.5>HOMA-IR < 2.5 30 159 5.2 148-169 0.322
(VKI) > 24.9 HOMA-IR £ 2.5 30 153 3.9 144-160
(VKI) > 24.9 HOMA-IR > 2.5 30 149 5.7 137-160
Apo-B (VKI)£24.9-18.52HOMA-IR < 2.5 30 101+ 5.7 89-123 0.037
(VKI) > 24.9 HOMA-IR £ 2.5 30 111 4.9 101-121
(VKI) > 24.9 HOMA-IR > 2.5 30 118+ 4.6 109-128
Lipoprotein (a) (VKI<24.9-18.52HOMA-IR < 2.5 30 21+ 6.0 11-32 0.007
(VKI) > 24.9 HOMA-IR £ 2.5 30 28# 3.6 21-36
(VKI) > 24.9 HOMA-IR > 2.5 30 51+# 4.1 42-59
AKS (VKI)<24.9-18.52HOMA-IR < 2.5 30 90+* 1.4 87-93 0.000
(VKI) > 24.9 HOMA-IR < 2.5 30 98* 2.3 93-102
(VKI) > 24.9 HOMA-IR > 2.5 30 102+ 2.0 97-106

Olgu grubu icinde; diyabetik olanlar disarida tutularak Karsilastinlmistir. Lipid parametrelerinde gruplan arasindaki farkliigin istatistikse
degerlendirilmesi ANOVA testi ile yapilmistir. Post hoc degerlendirmeler icin Tukey HSD testi kullamlmigtir.* ((VKI) > 24.9 HOMA-IR < 2.5) grubu
kontrol grubundan istatistiki olarak farklidir; .+ (VKI) > 24.9 HOMA-IR > 2.5) grubu. kontrol grubundan istatistiki olarak farkhdir; .# ((VKI) > 24.¢
HOMA-IR < 2.5) grubu. ( (VKI) > 24.9 HOMA-IR > 2.5) grubundan istatistiki olarak farklidir.
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r=0.874 ve r= 0.872). VKI ile AKS, TG ve
Apo-B arasinda pozitif; HDL-K ve Apo-Al
arasinda negatif Kkorelasyon goriilurken,
HOMA-IR ile AKS, TG, Apo-B ve Lp(a) arasin-
da pozitif korelasyon; HDL-K arasinda nega-
tif Korelasyon goéruldu (p<0.01; 2*-y6nli)
(Tablo 3).

TARTISMA

Obezite, tim dinyada erken oOlumle iliski-
lendirilen ve gittikgce artan epidemik bir
sorun haline gelmistir (14). Kardiyovaskiiler
hastaliklarla obeziteyi iliskilendiren bircok
mekanizma kabul gérmus ve agirhk artisi
Klasik risk faktorlerine eklenmistir. Ancak
adipoz dokunun aktif endokrin ve parakrin
islevleri anlasildik¢a, daha az geleneksel risk
faktorleri uUzerinden de etkin olabilecegi
tartismaya acilmistir (15). Bu surecte, obezi-
tede Kkardiyovaskuler riske buyuk Kkatkisi
olan insulin direncinin, klasik ve daha az
geleneksel olarak kabul edilen risk faktor-
lerine etkisi de g6zden gecirilmektedir.

Hem diyabetik hem de diyabetik olmayan
obez Kisilerde, obezite ile insiuilin direnci
arasinda guiclu bir iliski gosterilmistir (16).
Carey ve ark., VKI yirmiden otuza yiiksel-
diginde, diyabet riskinin 11 Kkat arttiginm
ifade etmektedirler (17). insulin plazmadaki
serbest yag asitlerini baskilamaktadir. Bu
nedenle insulin direnci gelistiginde, plazma-
daki serbest yag asitleri artarak trigliserid
uretimini arttirmaktadirlar. Plazmada artan
trigliseritten zengin HDL-K
diizeyini baskilamaktadirlar (18).

lipoproteinler,

Yapilan calismalarda, obezitede gdrulen
dislipidemi, total kolesterol ve trigliserid ve
LDL-K ytikselmesi; HDL-K disuklugii olarak
tanimlanmistir (2).
den HDL-K dustikligu ile apolipoprotein B/
apolipoprotein Al oraninin artisinin obezi-
tede, kardiyovaskiler hastalik riskini dngo-
rebildigi bildirilmistir. Calismamizda; VKI ile
TG ve Apo-B pozitif; HDL-K ve Apo-Al nega-
tif korelasyon gostermektedir.

Bu lipid parametrelerin-

Cilt 6, Say1 2, Agustos 2008

Obezitede insiilin Direnci ve Lipidler

Kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede
en fazla kullanilan LDL-K ytiksekligi hakkin-
da obezitedeki rolu icin daha az kanit bulun-
maktadir (19). Calismamizda, LDL-K obez-
lerde yuksek bulunmakla birlikte istatistik-
sel olarak anlamh degildir.

Hiperkolesterolemi ile obezitede Kkardiyovas-
kiiler hastalik iliskisi acik degildir. Ancak insiilin
direnci ile birlikte gorulen hiperkolesterolemi-
nin hastalik riskini arttirdig@i bildirilmistir (20).
Calismamizda hem insulin direnci olayan
hem de insiilin direnci olan obez-kilolu olgu-
larda Kkolesterol degderleri artmakla birlikte,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Lp (a), LDL benzer yapilarn olan bir Apo B tagsi-
did1 icin damar ytizeyindeki proteoglikanlara
baglanabilir. Bu nedenle protrombotik etki
yaratabilir. Lp(a) normalde LDL-kolesterol
diizeyinin %10-15’ini olusturmasina Kkarsin,
miktart abdominal obezite gibi patolojik
durumlarda orantisiz olarak ytikselmekte ve
belirgin bir risk faktorii olusturmaktadir
(21). Ancak insulin direnci ile iliskili cok az
Klinik veri sunulmustur. Lp(a) i¢in guvenilir
bir referans aralid hentiz belirlenmemekle
birlikte 18 ile 30 mg/dL arasindaki degerler
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile ilis-
Kilendirilmistir. (22) Baska bir calismada 50
mg/dL’yi gecen Lp(a) degderlerinin, vaskiiler
ve endovaskuler islemlerden sonra artan
okluizif yan etkileri ile iliskilendirilebile-
cegini savunulmustur (23).

Rutin 6l¢timi konusunda fikir birligi bulun-
mamakla birlikte bunun diger lipoprotein-
lerin Kontrol parametresi olarak daha cok
tercih edildigi anlasilmaktadir (7). Bizim calis-
mamizda, yalnizca insiilin direnci gelisen
Kilolu ve obezlerde yiiksekligi istatistiksel
olarak anlaml bulunmustur.

Derosa ve arkadaslarn (24) HOMA-R indeksi
yuksek obez hastalarda Lp(a) degerinde kont-
rollere gére anlamh bir farklihk bulmazken,
Yilmaz ve ark. (25) da HOMA-R indeksi yuk-
sek polikistik overli obez kadinlarda, Lp(a)
degerini kontrollere gore ytiksek bulmus-
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lardir. Vilar ve ark.da (26) aktif akromegalisi
olan bir grup HOMA-R indeksi yuksek has-
tada, benzer sekilde Lp(a) dederini yuksek
bulmuslardir.

Sonug¢ olarak calismamizda yiksek TQ,
Apo-B diizeyleri ve dusuk HDL-K ve Apo-Al
diizeyleri obezite ile iligkili gorulmustur.
Kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendir-
mek Uzere klinikte kullanilan lipid parametre-
lerinin instilin direnci gelismemis obez-kilo-
lu olgularda ve insulin direnci gelisen obez-
Kilolu olgularda dagihmi farkhh bulunmustur.
Lipoprotein (a) duizeylerinin, insiilin direnci
gelisen grupta risk etkeni olabilecegi kanisi-
na varilmistir. Bu sonuglar, insiilin direnci
gelisen Kkisilerin, kardiyovaskiiler riskler yo-
niinden daha siklikla izlenmesini Oneren
yayinlar1 desteklemektedir (27). Ancak obe-
zite, insulin direnci, lipoprotein(a) ve lipid
parametreleri arasindaki iliskilerin karmasik
mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in daha ileri
calismalara gerek duyulmaktadir.
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