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ÖZET

Amaç:  Bu çal›flmada obezite nedeniyle insulin direnci geliflmifl ve geliflmemifl adölesanlarda serum

C-reaktif  protein  (CRP),  interlökin  6 (IL-6)  ve  neopterin  düzeyleri  ile  lipoprotein  iliflkili  fosfolipaz

A2 (Lp-PLA2) aktivite düzeylerinin araflt›r›lmas›, insulin direnci ile iliflkilerinin ortaya konmas› amaçlanm›flt›r.

Gereç ve Yöntem:  Vücut kütle indeks (VK‹) de¤eri yafl ve cinsiyete göre kabul edilen 95th persantil

de¤erine eflit veya yüksek olan 65 pubertal obez adölesan çal›flmaya dahil edilmifltir. Venöz kan

örneklerinde glukoz, insulin, total kolesterol, trigliserid, yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C),

apolipoprotein AI (Apo A), apolipoprotein B100 (Apo B), CRP, IL-6 ve neopterin düzeyleri ile Lp-PLA2

aktivite, tam kanda glike hemoglobin (HbA1c) ölçümleri yap›lm›flt›r. ‹nsulin direnci varl›¤› veya

yoklu¤una göre iki çal›flma grubu oluflturulmufltur. Tüm sonuçlar ortanca (min-maks) olarak ifade

edilmifltir. p < 0.05 düzeyleri anlaml› kabul edilmifltir.

Bulgular:  ‹ki grup aras›nda total kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C, Apo A ve Apo B, CRP ve IL-6

de¤erleri aç›s›ndan anlaml› bir fark izlenmedi. ‹ki grubun neopterin de¤erleri farks›zken, Lp-PLA2

aktivitesi insulin direnci olan grupta, insulin direnci olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlaml›

yüksek izlendi (p=0.003). HOMA-IR ile Lp-PLA 2 aras›nda (r=0.420, p=0.001), HOMA-IR ile VK‹ aras›nda

(r=0.419, p=0.001) pozitif ve Lp-PLA2 ile hem HDL-C hem de Apo A aras›nda negatif ba¤›nt›lar

(s›ras›yla, r= - 0.259, p=0.03;  r= - 0.362, p=0.001) bulundu. 

Sonuç:   Bu çal›flmada, benzer lipid profili ve sistemik inflamatuvar duruma sahip obez adölesanlarda

insulin direnci varl›¤›n›n vasküler inflamasyon belirteci olan Lp-PLA 2 aktivite düzeyleri ile iliflkili oldu¤u

gösterilmifltir. Bu bulgumuz, insulin dirençli olgularda aterosklerotik damar de¤iflikliklerinin, direnç

geliflmemifl olanlara göre, daha erken düzeyde bafllad›¤›na dair savlar› desteklemektedir.

Anahtar Sözcükler:  fiiflmanl›k; insulin direnci; 1-Alkil-2-asetilgliserofosfokolin esteraz
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ABSTRACT

Objective:  In this study, we aimed to evaulate serum C-reactive protein (CRP), interleukin 6 (IL-6),

and neopterin levels with lipoprotein phospholipase A 2 (Lp-PLA2) activity in obese adolescents with or

without insulin resistance, and to demonstrate their relationships with insulin resistance.

Materials and Methods:  The study involved 65 pubertal obese adolescents with a body mass index

(BMI) greater or equal to 95th percentile according to age and gender. In venous blood samples,

glucose, insulin, total cholesterol, triglyceride, high density lipoprotein cholesterol (HDL-C),

apolipoprotein AI (Apo A), apolipoprotein B100 (Apo B), CRP, IL- 6 and neopterin levels, and Lp-PLA2

activities and in whloe blood glycated hemoglobin (HbA1c) were determined. According to the

presence of insulin resistance the study group was divided into two groups. The results were

expressed as median (min-max). P <0.05 was accepted for statistical significance.

Results:  There was no difference between groups with or without insulin resistance in terms of total

cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C, Apo A, Apo B, CRP and IL- 6 levels. Neopterin levels were not

different  between the two groups, but Lp-PLA 2 activity was significantly higher in the insulin resistant

group than the other group (p=0.003). Significant positive correlations between; HOMA-IR and Lp-PLA2

(rho=0.420, p=0.001), HOMA-IR and BMI (r=0.419, p=0.001) were obtained. Lp-PLA2 correlated

inversely both with HDL-C and  Apo A (r= - 0.259, p=0.03; r= - 0.362, p=0.001, respectively).

Conclusion:  In this study we demonstrated that in obese adolescents with similar lipid profile and

systemic inflammatory status, insulin resistance is associated with Lp-PLA2 activity, a marker of

vascular inflammation. Our results support the arguments in the favor of early start of atherosclerotic

vascular changes in insulin resistant subjects with respect to non-insulin resistant ones.

Key Words:  Obesity; insulin resistance; 1-Alkyl-2-acetylglycerophosphocholine esterase
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düzeyleri gösterilmifltir (5). ‹nflamasyon ve

ateroskleroz aras›ndaki ba¤›nt› bilinmektedir.

Birden fazla faktörün rol oynad›¤› ateroskleroz

sürecinde aktive makrofajlar›n rolü önemlidir.

Beyaz ya¤ dokusunda artan makrofaj birikimi

pro-inflamatuvar mediyatörlerin sentezine

neden olarak inflamatuvar sürece katk›da

bulunmaktad›r (6). 

Neopterin, pro-inflamatuvar sitokinler ile aktive

olmufl makrofajlardan sal›nan bir pirazino-

piridin türevidir (7). Neopterin düzeyleri ve

akut koroner arter hastal›klar› aras›ndaki ilifl-

kiyi de¤erlendirmek amac›yla yap›lm›fl büyük

ölçekli prospektif çal›flmalarda, koroner arter

hastal›¤› olan ve olmayan kiflilerde artm›fl

neopterin düzeylerinin gerek kardiyovasküler

gerekse tüm mortalite nedenleri için ba¤›m-

s›z risk faktörü oldu¤u gösterilmifltir (8,9).

Lipoprotein iliflkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA 2),

dolafl›mda düflük dansiteli lipoprotein (LDL)

ile tafl›nan bir enzimdir (10). Son y›llarda,

yetiflkinlerde yap›lm›fl yay›nlarda artm›fl Lp-

PLA2 düzeylerinin  kardiyovasküler risk de¤er-

G‹R‹fi

Çocukluk ça¤›nda görülen obezite tüm

dünyada oldu¤u gibi ülkemizde de önemli

bir sa¤l›k sorunu haline gelmektedir (1,2).

Obezite çal›flmalar›n›n büyük bir ço¤unlu¤u

yetiflkin hastalar ile yürütülmüfl olup, çal›fl-

malar sonucunda obezite, düflük dereceli

bir inflamatuar durum olarak tan›mlanm›flt›r.

Vücutta biriken adipoz dokuda sentezlenen

ve buradan sal›nan biyolojik aktif molekül-

lerin insulin duyarl›l›¤›, glukoz metabolizmas›,

inflamasyon ve ateroskleroz üzerine etkili

olabilece¤i öne sürülmektedir. Yetiflkinlere

benzer flekilde, çocukluk ça¤›ndan yetiflkin-

li¤e geçifl dönemine kadar vücut kütle indek-

sinin (VK‹) izlendi¤i çal›flmalar, obez çocuk-

lar›n da, ileriki y›llarda metabolik ve kardiyo-

vasküler hastal›k geliflimi aç›s›ndan artm›fl

riske sahip oldu¤unu göstermektedir (3,4).

Obez ve obez olmayan sa¤l›kl› çocuklar›n

karfl›laflt›r›ld›¤› bir çok çal›flmada, obezlerde

sistemik inflamatuvar belirteci olan C-reaktif

protein (CRP), tümör nekrozis faktör alfa

(TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6)’n›n artm›fl 
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Biyokimyasal Analizler 

IL-6, neopterin ve Lp-PLA 2 hariç tüm analitler

örnek al›m gününde çal›fl›lm›flt›r. Ad› geçen

di¤er analitler için serum örnekleri çal›flma

gününe kadar -80°C’de saklanm›flt›r. Glukoz,

HbA1c, TC, TG, HDL-C, Apo A, Apo B ve

CRP düzeyleri ticari kitler ile otoanalizör sis-

temlerinde (Beckman Coulter, USA); insulin

düzeyleri immunkemilüminesans yöntemle

(Siemens, USA) ölçülmüfltür. LDL-kolesterol

(LDL-C) düzeyleri için Friedewald denklemi

kullan›lm›flt›r (15). IL-6, neopterin ve Lp-PLA2

ölçümleri için ticari ELISA kitleri kullan›l-

m›flt›r (s›ras›yla, DIA Source, Belgium,  DRG

Instruments  GmbH,  Germany ve dia  Dexus,

Inc.  USA). 

‹statistiksel Analiz

Verilerin de¤erlendirilmesinde Statistical

Package for Social Sciences for Windows

istatistiksel yaz›l›m›ndan (versiyon 16.0)

yararlan›lm›flt›r. ‹kili gruplar›n karfl›laflt›r›lma-

s›nda parametrik olmayan Mann-Whitney-U

test, ba¤›nt› analizleri için Spearman kore-

lasyon katsay›s› kullan›lm›flt›r. Tüm sonuçlar

ortanca (min-maks) olarak ifade edilmifltir.

p < 0.05 düzeyleri anlaml› kabul edilmifltir.

BULGULAR

65 pubertal obez adölesana ait HOMA-IR

de¤erleri temel al›narak oluflturulan insulin

direnci olan ve olmayan gruplar›n demogra-

fik ve antropometrik ölçüm verileri Tablo

1’de verilmifltir. Gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda

VK‹ de¤erleri Grup 2’de (insulin direnci olan)

anlaml› olarak yüksek bulunmufltur.

Olgulara ait biyokimyasal analiz verileri

Tablo 2’de özetlenmifltir. ‹ki grup aras›nda

total kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C,

Apo A ve Apo B de¤erleri aç›s›ndan anlaml›

bir fark izlenmemifltir. Sistemik inflamasyon

belirteçleri olan CRP ve IL-6 de¤erleri aras›n-

da iki grup aras›nda istatistiksel aç›dan an-

laml› bir fark elde edilmemifltir. ‹ki grubun

neopterin de¤erleri farks›zken, Lp-PLA 2 akti-

vitesi insulin direnci olan grupta, insulin 

lendirmesinde di¤er geleneksel risk faktör-

lerinden (artm›fl CRP ve LDL gibi) ba¤›ms›z

birflekilde de¤erli oldu¤u gösterilmifl ve

uluslararas› k›lavuzlarda kullan›m›na iliflkin

önerilere yer verilmifltir (11). Ancak çocuk-

larda neopterin ve Lp-PLA 2 ile ilgili yap›lm›fl

çal›flma say›s› son derece s›n›rl›d›r (12,13). 

Bu çal›flmada obezite nedeniyle insulin direnci

geliflmifl ve geliflmemifl adölesanlarda serum

CRP, IL-6 ve neopterin düzeyleri ile Lp-PLA 2

aktivite düzeylerinin araflt›r›lmas›, insulin diren-

ci ile iliflkilerinin ortaya konmas› amaçlan-

m›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakül-

tesi Etik Kurulunun izni ile yap›lm›flt›r.

Çocuk Sa¤l›l›¤› ve Hastal›klar› Endokrinoloji

ve Metabolizma poliklini¤ine Ekim 2009 ile

May›s 2010 tarihleri aras›nda baflvuran  65

pubertal obez adölesan çal›flmaya dahil edil-

mifltir. Tüm olgularda tiroid fonksiyon test-

leri, diurnal kortizol düzeyleri ve bazal ACTH

düzeyleri ölçülerek, hipotroidi ve hiperkorti-

zolizm izlenen olgular çal›flmaya dahil edilme-

mifltir. ‹nsulin direncinin ifadesi için HOMA-IR

formülü kullan›lm›flt›r (14). 65 pubertal obez

adölesana ait HOMA-IR de¤erleri temel al›na-

rak iki grup oluflturulmufltur. Hesaplanm›fl

HOMA-IR de¤eri < 3.16 olan olgular Grup 1

(insulin direnci olmayan) ve ≥ 3.16 olan

olgular Grup 2 (insulin direnci olan) olarak

s›n›fland›r›lm›flt›r (14). Antropometrik ölçüm-

ler dahilinde her olgunun kilo (kg), boy (cm),

bel (cm) ve kalça (cm) ölçüleri al›narak VK‹

hesaplanm›flt›r. Obezite tan›m›nda hesap-

lanm›fl VK‹ de¤erinin yafl ve cinsiyete göre

kabul edilen 95th  persantil de¤erine eflit

ve / veya yüksek olmas› dikkate al›nm›flt›r.

Bir gece açl›k sonras› al›nan venöz kan örnek-

lerinde glukoz, insulin, glike hemoglobin

(HbA1c), total kolesterol (TC), trigliserid (TG),

yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C),

apolipoprotein AI (Apo A), apolipoprotein B100

(Apo B), CRP, IL-6 ve neopterin düzeyleri ile

Lp-PLA2 aktivite ölçümleri yap›lm›flt›r.

‹nsülin Direnci ve Lp-PLA2 Aktivitesi
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Tablo 2. Grup 1 (insulin direnci olmayan) ve Grup 2’e (insulin direnci olan) ait biyokimyasal analiz verileri.

Grup 1 Grup 2 p

(insulin direnci olmayan) (insulin direnci olan)

n 31 34

HOMA-IR 1.99 (0.36-3.15) 5.94 (3.35-37.95) 0.0001

HbA1c (%)   5.4 (4.60-6.53) 5.49 (5.15-6.34)  0.072

Total kolesterol (mg/dL) 165 (108-255) 162 (116-232)   0.723

Trigliserid (mg/dL) 78 (30-292) 101 (31-281)    0.131

HDL-C (mg/dL) 38 (23-54)   33 (22-71)    0.130

LDL-C (mg/dL)  102 (61-172)    106 (29-165)    0.882

Apo A (mg/dL)  121 (87-147)    115 (88-170)    0.660

Apo B (mg/dL) 82 (53-108) 78 (57-128)  0.895

CRP (mg/L)   1.49 (0.22-11.50)  1.70 (0.29-17.70) 0.454

IL-6 (pg/mL) 14.06 (4.87-96,39) 18.23 (3.20-57.64) 0.684

Neopterin (ng/mL) 3.64 (2.74-5.98) 3.50 (2.1-6.05)   0.087

Lp-PLA2 (ng/mL) 422 (235-538) 484 (345-684)   0.003

direnci olmayan gruba göre istatistiksel

olarak anlaml› yüksek izlenmifltir.

Tüm olgular dikkate al›narak yap›lan Spearman

korelasyon analizinden elde edilen ba¤›nt›-

lar; HOMA-IR ile Lp-PLA 2 aras›nda (r=0.420,

p=0.001), HOMA-IR ile VK‹ aras›nda (r=0.419,

p=0.001) pozitif ve Lp-PLA2 ile hem HDL-C

hem de Apo A aras›nda negatif ba¤›nt›lar

(s›ras›yla, r= - 0.259, p=0.03;  rho= - 0.362,

p=0.001) bulunmufltur.  

TARTIfiMA

Obezite kronik düflük dereceli inflamatuvar

bir durum olarak tan›mlanmaktad›r. Obez

yetiflkinlerde, obez olmayanlara göre, sistemik

inflamatuvar durum göstergesi olan CRP ve

IL-6 düzeylerinin artm›fl seviyeleri gösteril-

mifltir. Bu çal›flmada obezite nedeniyle insu-

lin direnci geliflmifl ve geliflmemifl adolesan-

larda serum CRP, IL-6 ve neopterin düzey-

leri ile Lp-PLA2 aktivite düzeylerinin araflt›-

r›lmas›, insulin direnci ile iliflkilerinin ortaya

konmas› amaçlanm›flt›r. Obez ve insulin di-

renci geliflmifl adölesanlarda, insulin direnci

izlenmeyenlere göre, daha yüksek Lp-PLA2

aktivitesi izlenirken, sistemik inflamatuvar

belirteç düzeylerinde anlaml› bir fark görül-

memifltir. HOMA-IR ile Lp-PLA2 ve VK‹ ara-

s›nda anlaml› pozitif,  Lp-PLA2 ile HDL-C ve

Apo A aras›nda anlaml› negatif ba¤›nt›lar

bulunmufltur.

Adipoz doku uzun y›llar boyunca fazla ener-

jinin depoland›¤› inert bir organ olarak görül-

müfltür. Obezitenin epidemik art›fl›na ba¤l›

olarak yap›lan çal›flmalar, ya¤ dokusunun

tüm vücut metabolizmas›n›n düzenlenme-

sinde dinamik bir flekilde yer ald›¤›n› göster-

mektedir. Obezite varl›¤›nda izlenen patolo-

jiler incelendi¤inde kardiyovasküler hastal›k-

lar, diyabet  ve insulin direnci öne ç›kmak-

Tablo 1.  Grup 1 (insulin direnci olmayan) ve Grup 2’ye (insulin direnci olan) ait demografik ve antropometrik ölçüm

verileri.

Grup 1 Grup 2 p

(insulin direnci olmayan) (insulin direnci olan)

n 31 34

Yafl (y›l) 14.37 (10.92-17.00) 13.83 (9.00-17.58) 0.240

Cinsiyet (k›z/erkek) 15/16 14/20 0.102

VK‹ (kg/m2) 28.90 (25.30-38.70) 32.30 (23.20-56.70) 0.001

Kabaro¤lu C. ve ark.
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tad›r (16). Yetiflkinlerde yap›lan çal›flmalar-

da, abdominal ya¤ dokusu hipertrofisi ile

Tip 2 Diyabet, insulin direnci ve kardiyovas-

küler hastal›klar aras›ndaki iliflki ortaya kon-

mufltur (17). Ancak çocukluk ça¤›nda visse-

ral ya¤ dokusu art›fl›n›n etiyolojisi, tan›mlan-

mas› ve sonuçlar›n› irdeleyen çal›flma say›s›

son derece azd›r. Çocukluk ça¤› obezite

prevalans› tüm dünyada h›zla artmaktad›r

ve bu yaflta ortaya ç›kan kardiyovasküler

risk faktörlerinin yetiflkinlik dönemindeki

risk faktörlerini belirledi¤i kabul edilmekte-

dir. Bu noktada obezite, inflamasyon ve

ateroskleroz iliflkisinin incelenmesi için pedi-

yatrik grup uygun bir seçimdir. Efl zamanl›

kronik bir inflamasyon veya sigara/alkol

içimi gibi yaflam tarz› al›flkanl›klar›n›n veya

statin gibi ilaç kullan›m›n›n izlenmedi¤i

çocukluk döneminde yap›lacak araflt›rmalar,

erken evrede gerçekleflen inflamatuvar de¤i-

flikliklerin mekanizmalar›n› daha iyi aç›kla-

yabilir.

Pediyarik grupta obezitenin de¤erlendirilme-

sinde VK‹ hesab› geçerlili¤ini devam ettir-

mektedir, ancak, yafl ve cinsiyet ba¤›ml› de¤i-

fliklikler olufltu¤undan, mükemmel kestirim

noktalar› mevcut de¤ildir. Pediyatrik gruplar-

da ya¤lanmay› de¤erlendirmede VK‹ persantil

de¤erlerinin kullan›lmas› önerilmektedir (18).

Biz de çal›flmam›zda obezite tan›m› için

hesaplanm›fl VK‹ de¤erinin yafl ve cinsiyete

göre kabul edilen 95th persantil de¤erine

eflit ve/veya daha yüksek olmas›n› kulland›k.

Obez kifliler farkl› derecede insulin direnci

gelifltirirler. Yetiflkinlerde yap›lm›fl çok say›da

çal›flmaya ra¤men, çocukluk ça¤›nda izlenen

obezitenin insulin direnci ve diyabet gibi

sonuçlara neden oldu¤u konusunda fazla

yay›n yoktur. Ancak, önemle vurgulanan konu,

daha diyabet bulgular›n›n geliflmesinden

önce (insulin direnci varl›¤›) bile bu kiflilerin

kardiyovasküler hastal›k geliflimi için artm›fl

riske sahip olduklar›d›r. Çocukluk ça¤›nda

izlenen insulin direnci ve ya¤lanma miktar›

aras›ndaki iliflki ilk defa Caprio ve arkadafl-

lar› taraf›ndan ortaya konmufltur (19). Bizim

çal›flmam›zda da, benzer flekilde, HOMA-IR

düzeyleri ve VK‹ de¤erleri aras›nda anlaml›

pozitif ba¤›nt› saptam›flt›r. Sonucumuz, erifl-

kin de oldu¤u gibi, pediyatrik grupta da art-

m›fl ya¤lanma ve insulin direnci aras›ndaki

iliflkiyi do¤rulamaktad›r. 

Obezlerde, obez olmayanlara göre, beyaz adi-

poz dokuda biriken artm›fl makrofaj biriki-

minden kaynaklanan ›l›ml› inflamatuvar me-

diyatör art›fl› izlenir. Bu aktif moleküllerin

insulin duyarl›l›¤›, glukoz metabolizmas›, infla-

masyon ve ateroskleroz üzerine etkili olabi-

lece¤i öne sürülmektedir. IL-6, hepatik CRP

sentezinin temel indükleyicisidir ve adipoz

dokuda hem eksprese hem de sekrete edi-

lir. Bu ba¤lamda obez çocuklarda, yetiflkin-

lere benzer flekilde, IL-6 ve CRP art›fl› teorik

olarak beklenmektedir. Bizim çal›flmam›zda,

obez adolesanlar, obez olmayanlar ile karfl›-

laflt›r›lmam›flt›r. NHANES III çal›flmas›nda

yafllar› 8-16 aras›nda de¤iflen 3512 çocukta

CRP düzeyleri ve VK‹ aras›nda ilgi oldu¤u

rapor edilmifltir (20). Baflka bir çal›flmada ise

CRP ve açl›k insulini aras›ndaki iliflki, VK‹

düzeltmesinden sonra anlams›z hale gel-

mifltir (12). Çocukluk ça¤›nda izlenen obezi-

tenin sistemik inflamatuvar sitokin düzeyle-

rinde, yetiflkinlere benzer flekilde, art›fla yol

açt›¤›na dair kesin kan›tlar mevcut de¤ildir.

Biz de, kesitsel çal›flmam›zda CRP ile VK‹ ve

insulin direnci aras›nda bir ba¤›nt› saptaya-

mad›k. Ayr›ca, insulin direnci geliflmifl ve

geliflmemifl gruplar aras›nda CRP ve IL-6 de-

¤erlerinde anlaml› bir fark izlemedik. Pedi-

yatrik grupta obezite ve IL-6 düzeyleri ile

ilgili yürütülmüfl az say›daki çal›flmada ise,

Latin Amerikali çocuklar›n dahil edildi¤i bir

kohort çal›flma d›fl›nda, obez çocuklarda IL-6

de¤erlerinde bir art›fl rapor edilmemifltir (21).

Bu sonuçlar, çocukluk ça¤› obezitesinde,

insulin direnci geliflimi ve sistemik inflama-

tuvar cevap iliflkisinin yetiflkinlerde izlenen

motiflerle benzeflmedi¤ini düflündürtmektedir.

Neopterin aterogenez patogenezinde infla-

masyon ve immun aktivasyon iliflkisi aras›nda

rol oynayan, aktive makrofajlardan sal›nan

bir pirazinopiridin türevidir. Artm›fl neopte-
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rin düzeylerinin, kardiyov asküler hastal›klar

ile iliflkisi ve mortaliteye iliflkin bir belirteç

olabilece¤ine dair yetiflkinlerde yap›lm›fl ça-

l›flmalar mevcuttur. Pediyatrik grupta yap›-

lan tek çal›flma Mangge ve arkadafllar› tara-

f›ndan yafllar› 4-18 y›l aras›nda de¤iflen 101

sa¤l›kl› ve 295 obez çocukta yürütülmüfltür

(13). Grup, obezlerde neopterin düzeyleri-

nin, obez olmayanlara k›yasla, daha düflük

oldu¤unu rapor etmifltir. Bizim çal›flmam›za,

amaca uygun olarak normal kilolu olgular

dahil edilmemifltir. ‹nsulin direnci geliflmifl

ve geliflmemifl gruplar aras›nda neopterin

düzeyleri aç›s›ndan bir farkl›l›k saptanma-

m›flt›r. 

Lp-PLA2, aktive makrofajlardan sal›nan bir

enzimdir. 79036 olgunun incelendi¤i bir

metanalizde, Lp-PLA 2’n›n ateroskleroz için

bir risk faktörü mü yoksa bir belirteç mi ol-

du¤u konusundaki görüfllere yer verilmifltir

(22). Enzimin ilaçlarla inhibisyonu tavflan

çal›flmalar›nda aterosklerotik lezyonlarda

ufalma ile neticelenmifltir (23). Çal›flmam›z-

da insulin direnci geliflmifl ve geliflmemifl

gruplar aras›nda anlaml› Lp-PLA2 aktivite

fark› elde edilmifltir. Tüm olgularda enzim

düzeylerinin insulin direnç derecesi ile pozi-

tif ba¤›nt›l› bulunmas›, obezite- insulin diren-

ci ve damar inflamasyonu aras›ndaki ilifl-

kide Lp-PLA 2’n›n anahtarlardan biri olabile-

ce¤ini düflündürtmüfltür. Lp-PLA 2’nin  perife-

rik dolafl›mda, HDL ve LDL moleküllerine

ba¤l› oldu¤u gösterilmiflse de da¤›l›m›n›n

nas›l düzenlendi¤i aç›k de¤ildir. Çal›flma-

m›zda, Lp-PLA2  düzeylerinin HDL-C ve Apo A

düzeyleri ile ters ba¤›nt› göstermifl olmas›,

Lp-PLA2 düzeylerinin özellikle proaterojenik

lipidler ile iliflkili bulundu¤u çal›flma sonuç-

lar› ile uyumludur (24).  

Yafl ve cinsiyet da¤›l›mlar› ile lipid profilleri

benzer iki obez grupta insulin direnci varl›-

¤›n›n VK‹ ile ba¤›nt›l› bulundu¤u çal›flma-

m›zda, sistemik inflamatuvar belirteçler aç›-

s›ndan önemli bir fark saptanmam›flt›r.

Sistemik inflamasyon göstergesi olan sito-

kinler insulin direnci veya VK‹ ile ba¤›nt› 

göstermemifltir. An cak, aterosklerotik süre-

cin önemli bileflenlerinden olan aktive mak-

rofajlar taraf›ndan eksprese edilen Lp-PLA2

aktivitesinin insulin dirençli olgularda art-

m›fl olarak saptanmas› ve VK‹ ile ba¤›nt›l›

olmas›, insulin direncinin ilk olarak bölgesel

(endoteliyal alan) inflamasyon ile iliflkili ol-

du¤unu göstermektedir. Bulgular›m›z, obezi-

te ile kronik inflamasyon aras›ndaki iliflkide

insulin direncinin anahtar rol oynad›¤›n›,

obez ve insulin direnci geliflmifl çocuklar›n,

ileriki y›llarda metabolik ve kardiyovasküler

hastal›k geliflimi (aterosklerotik damar de¤i-

flikliklerinin) aç›s›ndan artm›fl riske sahip oldu-

¤unu ileri süren çal›flmalar› desteklemektedir.
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