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OZET

Amag: Apolipoprotein E gen polimorfizmi ile lipid metabolizmas1 arasindaki iligki
populasyon calismalarinda ortaya konulmustur. Obez olan ¢ocuklarda apolipo-
protein E gen polimorfizmi ile plazma lipid diizeyleri arasindaki iliski ve obezite ile
birlikte olan dislipidemilerde apolipoprotein E gen polimorfizmi aragtirilmistir.
Yontemler: Insiilin bagimli diyabeti, karaciger ve bobrek yetmezligi bulunmayan,
plazma lipid diizeyini etkileyecek ila¢ kullanmayan, primer obezitesi bulunan 57 cocuk
ve normal kilolu 18 ¢ocuk olmak tizere toplam 75 ¢ocugun plazma lipid diizeylerine
bakilmis ve apolipoprotein E (Apo E) gen polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu ile
analiz edilmistir.

Bulgular: Obez cocuklarda Apo Al diizeyleri yiiksek saptanmistir. Obez ve obez
olmayan grupta E2/E3 dagilim sirasiyla %10,5, %27,8; E3/E3 dagilimi sirasiyla %80,7,
%61; E3/E4 dagilimi sirasiyla %7, %5,6 olarak bulunmustur. Obez olan grupta E4/E4
fenotipi, obez olmayan grupta E2/E4 fenotipi goriilmemistir. Obez olan grupta E2/E4
dagilimi %1,8, obez olmayan grupta E4/E4 fenotip dagilimi %5,6 bulunmustur. Allel
sikliklar1 obez ve obez olmayan grupta sirasiyla epsilon 2 (¢2) alleli icin %6,1, %14;
epsilon3 (e3) alleli icin %89,5, %78; epsilon 4 (e4) alleli icin %4,4, %8 olarak benzer
bulunmustur. Biittin gruplarda en sik allelin €3 oldugu goriilmiistiir.

Sonug: Apo E allel ve fenotip dagiliminin obez ve saglikli ¢cocuklarda benzer oldugu
gozlenmistir. Obez ¢ocuklarda total kolesterol, Apo B, Apo Al ortalama diizeyi, obez
olmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek bulunmus, trigliserid diizeyleri obez olan grupta
obez olmayan gruba gore belirgin ytikseklik gostermistir.

Anahtar sozciikler: Obezite, apolipoprotein E polimorfizmi, lipid

SUMMARY

Objective: The relationship between Apolipoprotein E (Apo E) gene polymorphism
and lipid metabolism was presented by the population studies. The aim of this study
was to search the relationship between Apo E gene polymorphism and plasma lipid
levels in obese children and to search Apo E gene polymorphism in dislipidemias
coexisting with obesity.
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Methods: Seventy five children (57 were primary obese, 18 were normal weight) were
analysed by polymerase chain reaction for Apo E gene polymorphism and plasma
triglyceride, HDL, LDL and Apo B amounts were evaluated. Excluding criterias for the
study group are insulin dependent diabetes mellitus, hepatic and renal failure and
medication because of they might affect the lipid concentration in plasma.

Results: The Apo Al levels were significantly elevated in obese children. HDL, LDL
and Apo B levels were nearly at the same levels while triglycerides levels were much
higher in obese group than non-obese group, but the difference was not found
statistically significant. In obese and non-obese group the E2/E3 distribution was
10.5% and 27.8%; E3/E3 was 80.7% and 61% and E3/E4 was 7% and 5.6% respectively.
The E4/E4 phenotype was not determined in obese group while the E2/E4 phenotype
was not seen in non-obese group. E2/E4 distribution was 1.8% in obese children and
E4/E4 distribution was 5,6% in non-obese children . Allele frequencies in obese and
non-obese children for epsilon 2 (¢2) were found as 6.1% and 14%; for epsilon 3 (e3)
89.5% and 78% and for epsilon 4 (e4) 48% and 4% respectively. There was no significant
difference between the groups according to allele frequency (p>0.05). The €3 was found
the most frequent allele in all the groups.

Conclusion: Apo E allele and phenotype distribution were found similar in obese and

non-obese children. The Apo Al levels were significantly elevated in obese children.
Key words: Obesity, Apolipoprotein E polymorphism, lipid

Giintimiizde  genetik  varyantlarin  obezite ve
aterosklerozu tizerine etkisinin oldugu bilinmektedir (1).
Obezite ve hiperlipidemi, eriskin dénemde aterosklerotik
hastaliklar icin en 6nemli risk faktorleridir. Cocukluk ¢ag1
obezitesi metabolik sendrom ve koroner arter hastaligina
zemin hazirlamaktadir. Hiperlipideminin 6nlenmesiyle
atherosklerotik kalp hastaligi morbidite ve mortalitesi
azaltilabilir. Apolipoprotein E (Apo E) genotipleri, atero-
genezin en Onemli genetik belirleyicilerinden birisidir.
Cocukluk yas grubundan baslayarak genetik varyant-
larin tanimlanmas1 ve hiperlipidemiden koruyucu

onlemlerin alinmas: 6nemlidir.

Apo E, 299 aminoasitten olusan, silomikron, Yiiksek
Yogunluktaki Lipoproteinler (HDL), Cok Diisiik Yogun-
luktaki Lipoproteinler (VLDL) ve Orta Yogunluktaki
Lipoproteinler (IDL)'in yapisinda bulunan bir lipopro-
teindir. Apo E, hepatik ve ekstrahepatik dokuda Diisiik
Yogunluktaki Lipoprotein (LDL)'i baglayarak lipoprotein
metabolizmasinin diizenlenmesinde énemli rol oynar (2-
4). Apo E polimorfizmi etnik ve cografi dagilim farklilig1
gosterebilmektedir (5).

Apo E, 19. kromozomdaki Apo E geni tarafindan
kodlanan ve {i¢ isoformu bulunan bir lipoproteindir.
Kolesterol homeostazinda onemlidir. Bu {i¢ izoform
(E2, E3, E4) kendi aralarinda, yapilarinda bulundurduklar

112 ve 158 nolu aminositlerin farklilig: ile ayrilirlar. Apo E

polimorfizminde, gesitli Apo E izoformlarinin karaciger
hiicre yiizey reseptorlerine baglanma kapasiteleri
farklilik gostererek lipid metabolizmasini etkiler. Apo E,
silomikron, VLDL kolesterol kalintilar1 ve bazi HDL
kolesterollerin endositoz ile hiicre i¢ine alimini iki hiicre
reseptorii {izerinde (E reseptorleri, B/E reseptorleri)
ligand gibi davranarak gerceklestirir. E2 izoformunun
LDL kolesterol reseptorlerine baglanma kapasitesi E3'ten
%2 daha azdir. E4 izoformu in vivo E3'tin iki kati1 kadar
hizla katabolize olur. Epsilon 3(e3) allelini homozigot
olarak tasiyanlara gore €2 allelini heterozigot olarak
tasiyanlar yiiksek trigliserid ve diisitk LDL diizeylerine
sahiptir. €4 alleli tagiyanlarda ise artmis LDL kolesterol
diizeyleri goriiliir. E 2 ve 4 alleli tasiyanlarda artmis
dislipoproteinemi riski bulunur. Ornegin tip IIT hiper-

lipidemik olgularin %901 €2 alleli i¢in homozigottur (6).

Apolipoprotein E polimorfizmi ve lipid metaboliz-
mast arasindaki iliski yapilan genis populasyon
calismalarinda ortaya konulmustur (1-6). Bu arastir-
mada, obez ve saglikli cocuklardaki Apo E allel ve fenotip
dagiliminin lipid parametreleri tizerine etkisi, fenotiplerin
obezite ile beraber olan dislipidemiler ile iligkisi
arastirilmistir. Genetik yatkinligin belirlenmesi, obezite ile
iligkili dislipidemiye yonelik erken koruyucu onlemler
alinarak atherosklerotik hastaliklarin seyrinin degistiril-

mesine gerceklesebilir (1).
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GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
A.D.-Genel pediatri poliklinigine ve Ege Universitesi
Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 AD Metabolizma polikli-
nigine obezite yakinmasi ile bagsvuran 2-12 yagslar1 ara-
sinda 57 egzojen obezitesi olan hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin Insiilin bagimli diyabeti ve tip 2 diyabeti yoktu,
karaciger ve bobrek yetmezligi, plazma lipid diizeyini
etkileyecek ila¢ kullanim Oykiisii (kortikosteroidler,
hipolipidemik ilaglar gibi), endokrinolojik (hipotiroidi
gibi) ve genetik bir hastalig1 bulunmuyordu. Ayni tarihler
arasinda degisik nedenlerle genel pediatri poliklinigine
bagvuran normal viicut agirliginda olan fizik muayene-
sinde patolojik bulguya rastlanmayan, herhangi bir ilag
kullanmayan 2-12 yaslar1 arasindaki saglikli ¢ocuklardan
kontrol grubu olusturuldu. Etik kurul onayr olan
calismamizda obez ve kontrol grubu hastalarinin ebeveyn-

lerinden bilgilendirilmis onam formu alindi.

Polimorfizimlerin belirlenmesi genetik ¢alismalar1
Genetik Bilim Dal1 laboratuarinda yapildi. Genomik DNA,
tuzla ¢oktiirme metodu kullanilarak periferik kan
lokositlerinden elde edildi (7). Genomik DNA 6rneklerin-
den, amplifikasyon islemi i¢in 100 ng kullanildi. Amplifi-
kasyon karisimindaki final konsantrasyon 50ul'de; 400 pM
dNTP, primerlerin her 04pM
(F5'CGGCTGGGCGGCGACATGGAGGACGTG3'/R5CG
CTCGCGGATGGCGCTGAGGCCGAGCTCGTCGCCC

3, MWG, Germany), 10X PCR tampon, %10 DMSO, 0,3
U/ul Taq DNA polimeraz (Bioron) enzimi olacak sekilde
ayarlandi. Baslangictaki hedef DNA'nin 95 C%deki 5
dakikalik denatiirasyonundan sonra 60 C*de 1 dakika, 72
C®de 3 dakika ve 95 C®de 1 dakika ile amplifikasyon 35

dongii olarak tamamlandi.

birinden

RFLP analizi i¢in, amplifikasyon iiriinleri 15 {initelik
Cfol restriksiyon enzimi kullanilarak kesildi. Kesim
irtinleri %10 Poliakrilamid Jel (PAGE) tizerinde degerlen-
dirmeye alindi. Allel spesifik bantlar: E2/E2: 101 + 72 bp,
E2/E3: 101 + 91 + 72 + 48/53 bp, E2/E4: 101 + 72 + 48/53 bp,
E3/E3: 91 + 48/53 bp, E3/E4: 91 + 72 + 48/53, E4/E4: 72 +
48/53 olarak gozlendi.

Hastalarin kilo 6l¢iimleri SECA Germany elektronik
tarti cihazinda (0,1 kg duyarli) yapilarak kilogram

cinsinden kaydedildi. Boy ol¢iimii stadiometre (0,1 cm
duyarli) ile yapildi. Boy SDS, agirlik SDS, boy ve agirlik
persantil degerleri, viicut kitle indeksleri, viicut kitle
indeksi SDS'leri uygun biiylime egrileri veya cizelgeli
kiyaslanarak tespit edildi. Viicut kitle indeksi kilogram /
metre?, boya gore agirlik % olarak degerlendirildi. Bu
hesaplamalarda "National Center For Health Statistics,
United States" kullanildi. Obezite
taumlanirken Viicut Kitle indeksi (VKI) kullanilds, yasina

in 2002 verileri

ve cinsiyetine gore bakilan VKI degeri 95 persantilin

lizerinde olan hastalar obez olarak kabul edildi (1).

Obez hastalara ila¢ ve diyet tedavisi uygulanmaya
baslanilmadan on iki saatlik aclik siiresinden sonra sabah
plazma lipid diizeyi ol¢limii i¢in vendz kanlari alindi,
plazma lipoproteinleri ve lipidleri 6lctildii. Plazma lipid
ve lipoprotein diizeyleri tayin edildi. Total kolesterol,
trigliserid, HDL kolesterol Roche Diagnostics ticari kitleri
ile Hitachi Modular DP (Japonya) cihazinda ¢alisildi. Apo-
Al, Apo B diizeyleri Roche Diagnostic ticari kitleri ile
Integra 400 plus cihazinda (Almanya) calisildi. LDL ko-
lesterol diizeyleri Friedewald formiiliine gore hesaplandi.
Bu formiil "LDL= Total kolesterol- (HDL+TG/5)" seklinde
ifade edilir.

Olgiilen degerlerin, ayni yas ve cins igin olan degerin

%95 tizerinde olanlar anormal kabul edildi (8,9).

Uluslararas1 persantil cizelgesinde LDL kolesterol,
total kolesterol, trigliserid diizeylerinin yas ve cinsiyete
gore hazirlanan 95 persantilin tizerinde olmasi hiperli-

pidemi olarak tanimlandi (9).
Istatistiksel Analiz

Toplanan veriler "Scientific Package For Social Sciences
(SPSS) for Windows release 11.0" programina yiiklendi.
Olciilebilir degiskenlerin dagilimi igin ortalama ve
standart sapma degerleri hesaplandi. Gruplar arasindaki
non-parametrik sayisal bagimsiz degiskenlerin analizi
"Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum-W-test", ¢oklu
"Kruskal-Wallis

varyans analizi" ile yapildi. Grup oranlarmin karsilas-

grup ortalamalarinin karsilastirilmasi

tirmasi i¢in Pearson ki-kare testi ve beklenen degerler
kiiglik ise Fisher kesin ki-kare testi kullanildi. Veriler
ortalama + SD veya ylizde olarak verildi. p<0,05 istatis-
tiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Grubun 57'sini obez (29 erkek, 28 kiz) olgular, 18'ini
normal kilolu ¢ocuklar (13 kiz, 5 erkek) olusturdu. Obe-
zitesi olan grupta viicut agirligl, viicut agirhig persantili,
viicut agirligi SDS, VKI, VKI persantili, VKI SDS degerleri
ve rolatif agirlik, obez olmayan ¢ocuklara gore anlaml
yiiksekti (p>0,05). Total kolesterol, obez grupta obez

olmayan gruba gore daha yiiksekti, ancak aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklihik bulunmadi (p>0,05).
HDL kolesterol, LDL kolesterol ve Apo B diizeyleri obez
olan ve olmayan grupta birbirine yakin diizeylerdeydi
fakat bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Trigliserid diizeyleri obez olan grupta, olmayan gruba
gore yiiksekti ama bu ytikseklik istatistiksel olarak anlamli
Sadece Apo Al diizeyindeki yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02) (Tablo I).

bulunmada.

Tablo I. Obez ve kontrol grubunda lipid parametrelerinin ortalamalarmin karsilastirilmasi

Toplam grup Obez Kontrol 4

n: 75 n: 57 n: 18

T. kolesterol (mg/dL) 172,59 + 39,50 157,77 + 41,15 0,09
Trigliserid( mg/dL) 101,59 + 50,86 82,88 + 40,85 0,10
HDL (mg/dL) 49,77 £ 9,58 44,38 +19,87 0,22
LDL(mg/dL) 98,61 + 28,69 96,77 + 33,65 0,78
Apo A I(mg/dL) 136,07 + 15,57 113,31 + 43,95 0,02
Apo B(mg/dL) 81,47 +19,98 75,15 +2 6,38 0,30

Her iki grupta da E2/E2 fenotipine saptanmadi. Obez
olan ve olmayan grupta E2/E3 dagilimi sirasiyla %10,5,
%27,8; E3/E3 dagilimi sirasiyla %80,7, %61; E3/E4
dagilimi sirasiyla %7, %5,6 olarak bulundu. Obez olan
grupta E4/E4 fenotipi, obez olmayan grupta E2/E4
fenotipi gozlenmedi. Obez olan grupta E2/E4 dagilimi
%1,8, obez olmayan grupta E4/E4 fenotip dagilim1 %5,6
bulundu (Tablo II). Allel sikliklar1 obez olan ve olmayan
grupta sirasiyla €2 alleli igin %6,1, %14; €3 alleli igin
%89,5, %78; €4 alleli i¢in %4,4, %8 olarak bulundu (Tablo
III). Gruplar arasinda allel siklig1 agisindan istatistiksel

anlamh farklilik yoktu (p>0,05). Biitiin gruplarda en sik

allel, €3 olarak tespit edildi.

Tablo II.  Apo E genotipinin obez ve kontrol grubunda
dagilim
Apo E dagilimi Obez Kontrol
n: 57 (%) n: 18 (%)
E2/E3 6 (10, 5) 5 (27, 8)
E2/E4 1(1,8) _
E3/E3 46 (80, 7) 11 (61)
E3/E4 4 (7,0) 1(5,6)
E4/E4 _ 1(5,6)

Tablo III.  Apolipoprotein E gen polimorfiziminin obez ve kontrol grubunda allel siklig

Allel Obez grup Kontrol Toplam populasyon
n: 57 (%) n: 18 (%) n: 75 (%)
€2 7 6,1 5 14,0 12 8,0
€3 102 89,5 28 78,0 130 86,7
€4 5 4,4 3 8,0 8 53
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Fenotipe gore, obez olan ve olmayan c¢ocuklar 3 gruba
ayrildi. Obez olan olgularin allel frekanslar1 Tablo IV'de
Ozetlenmistir. Obez ¢ocuklarda, Apo E polimorfizmine
gore olusturulan gruplar arasinda yas ve rolatif agirlik
agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Lipid parametreleri
degerlendirildiginde Apo Al disinda gruplar arasinda
farklilik saptanmadi (p>0,05). Apo Al diizeyi ise gruplar
arasinda, Apo E4 grubundan kaynaklanan nedenle
anlamli farklilik gosteriyordu (p<0,05) (Tablo IV). Obez
olan ve olmayan grup arasinda total kolesterol, trigliserid,
LDL kolesterol degerleri yoniinden farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo IV). Obez olan ve olmayan grupta E2, E3
ve E4 allel siklig1 agisindan anlamh farklilik bulunmadi
(p>0,05).

Hiperkolesterolemik obez ¢ocuklarin orani %26 iken
(57 ¢ocugun 15'inde), hiperkolesterolemik normal kilolu
¢ocuklarin %13’tinde (15 ¢ocuktan 2’sinde) hiperkoles-
terolemi vardi. Obezitesi olan grupta Apo E gruplar: ara-
sinda da istatistiksel olarak hipertrigliseridemi ve hiper-
kolesterolemi agisindan fark bulunmadi (p>0,05). Obez

olgularin %44’iinde hiperlipidemi varken, obez olmayan

olgularda bu oran %27,8 olarak bulundu (Tablo V,VI).
Obez olan grupta hiperlipidemi siklig1 agisindan grup E2,
E3, E4 arasinda farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo V,VI).

Apo E allel siklig1 ve fenotip dagilimi agisindan obez
ve saglikli ¢ocuklarda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmadi (p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli bulun-
masa da obez ¢ocuklarda total kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol diizeyi ortalama degerleri obez olmayan
cocuklara gore daha yiiksekti. flging olarak obez olan
¢ocuklarda olmayan ¢ocuklara gore hem aterosklerotik
ozellige sahip Apo B diizeyleri hem de antiateros-
klerotik 6zellige sahip Apo Al diizeyleri daha yiiksek
saptandi. Fakat sadece Apo Al istatistiksel olarak iki
grup arasinda anlamli farklilik gosteriyordu (p<0,05).
(Tablo I).

Obez olmayan saglikli ¢cocuk grubunda Apo E feno-
tipine gore yapilan gruplamada Grup E4'te olanlarin
ortalama total kolesterol ve LDL degerleri grup E3 ve
E2’den fazlaydi. Ancak aralarinda istatistiksel farklilik
yoktu (p>0,05).

Tablo IV. Obez ¢ocuklarda apoE polimorfizimi ve plazma lipid ve lipoproteinlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Group E2, n: 7 Group E3,n: 46 Group E4, n:4 4
(E2/E3+E2/E4) (E3/E3) (E3/E4+E4/E4)

Yas 8,97 +1,38 9,04+2,33 7,82+1,88 0,423
Boya gore agirlik (%) 144,1 +17,87 150,48 + 17,34 147,97 £19,12 0,647
T. kolesterol 161,42 + 41,86 172,02 + 39,97 198,75 + 21,26 0,155
Trigliserid 105,00 + 62,89 100,86 + 49,39 104,00 + 61,18 0,996
HDL 45,57 + 6,02 50,08 £10,18 53,50 + 4,79 0,243
LDL 91,42 + 35,05 98,45 + 28,47 113 +18,60 0,304
Apo Al 127,00 £ 16,51 136,05 + 14,97 152,19 £ 8,80 0,024
Apo B 73,49 + 21,02 81,16 + 19,52 99,09 +17,08 0,087

Tablo V. ApoE polimorfizimine gore yapilan gruplarda dislipidemi prevalansi

Obez Dislipidemi Kontrol Dislipidemi
(n: 57) *+) ) (n:18) *) ¢
E2 (n:7) 3 4 E2 (n:5) 2 3
E3 (n:46) 20 26 E3 (n:11) 3 8
E4 (n:4) 2 2 E4 (n:2) - 2
Toplam n (%) 25 (44,0) 32 (56,0) Toplam n (%) 5 (27,8) 13 (72,2)
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Tablo VI. Dislipideminin gruplara gore dagilim

Obez Obez olmayan
n:57 n:18
295 295
n (%) n (%)
Total Kolesterol 2 (13,3) _
E2 Trigliserid 2(91) 2 (50,0)
LDL kolesterol 1(10,0) 2 (100,0)
Total Kolesterol 11 (73,4) 2 (100,0)
E3 Trigliserid 18 (81,8) 2 (50,0)
LDL kolesterol 8 (80,0) 2 (100,0)
Total Kolesterol 2 (13,3) _
E4 Trigliserid 2(91) _
LDL kolesterol 1 (10,0) _
TARTISMA kolesterol diizeylerinin azaldig: bildirilmistir (18,19). Bizim

Cocukluk ¢ag1 obezitesi erigkin obezitesinin belirle-
yicisidir. Yetigkinlerde kilo fazlaliginin kardiovaskiiler
risk faktorleri ile kuvvetli iliskisi oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir. Erigskin yaslarda ortaya ¢ikan
kardiovaskiiler komplikasyonlarin temellerinin g¢ocuk-
luk caginda atildig1 diistiniilmektedir. Artmis dislipo-
proteinemi prevalanst hem obez ¢ocuklar hem de obez
erigkinler i¢in s6z konusudur (8). Obezite ile birlikte olan
hiperlipidemi, eriskin dénemde aterosklerotik hastaliklar

i¢in en 6nemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (9).

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin 6nemli sonuglarindan
birisi lipid metabolizmasinda yapmis oldugu degisik-
liklerdir (10,11). Diyet ve/veya metabolik faktorler obezite
iligkili lipoprotein bozukluklarinda rol oynasa da baska
faktorlerin de katkisi oldugu disiiniilmektedir (12-14).
Obezite ile plazma lipoproteinleri arasinda dogru orantili
bir iliski, cogu obez vakann lipid ve lipoprotein profil-
lerinin normal smirlarda bulunmasindan dolay:r net
olarak gosterilememistir (15). Genetik yapi, obezitenin
lipid metabolizmas: iizerine olan etkisini diizenleyen en

onemli faktorler arasindadir (16,17).

Obezitede total kolesterol ve LDL kolesterol diize-
yinin yiikseldigi, antiaterojenik o6zellige sahip HDL

¢alismamizda total kolesterol, LDL kolesterol, HDL koles-
terol, trigliserid ve apolipoprotein B diizeyleri acisindan
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmasa da total kolesterol, apo B, apo A I ortalama diizey-
leri ve ilging olarak HDL kolesterol diizeyi ortalamas1 obez
¢ocuklarda daha yiiksek bulundu. Bizim c¢alismamizda
oldugu gibi Apo E'nin HDL kolesterol {izerine olan etkisi
yapilan diger calismalarda da tespit edilmemistir (20).

Havekes ve ark. Apo Al ile obez olan ve olmayan
gruplar arasinda anlaml iliski rapor etmemezken (21),
Bogalusa kalp calisma grubunun yaptig1 calismada,
obez ¢ocuklarda obez olmayan c¢ocuklara goére hem
aterosklerotik 6zellige sahip Apo B diizeyleri hem de
antiaterosklerotik oOzellige sahip Apo AI diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur (23-25). Bizim ¢alismamizda
obez olan grupta Apo Al ortalama diizeyi i¢in istatistiksel
anlamli ytiksekligin varligi Bogalusa grubunun c¢alisma-
sina benzer sekilde anlamli olrak obez olan grupta ytiiksek

bulundu.

Apo B diizeyinin ailesinde koroner hastalik
Oykiisti bulunan obez olmayan ¢ocuklarda da yiiksel-
digi saptanmistir (26-28). Bizim ¢alismamizda ista-
tistiksel anlaml1 farklilik gruplar arasinda Apo B orta-

lama diizeyi igin gosterilemedi.
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Kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan hiperkoles-
terolemi hatta LDL diizeyleri yiiksekliginin ¢ok 6nemli
olmadigimi, hipertrigliserideminin daha ©nemli oldugu
vurgulamaktadir (22). Istatistiksel olarak anlamli olmasa
da trigliserid ortalama diizeyleri obez olan grupta obez
olmayan gruba gore belirgin yiikseklik gosteriyordu.
Obez olan ¢ocuklarin %38,5'sinde hipertrigliseridemi
varken bu oran obez olmayan c¢ocuklarda %22 olarak
bulundu. Calismamizda obez olan ve olmayan gruplar

arasinda hipertrigliseridemi agisindan anlaml fark yoktu.

Freedman’in 813 ¢ocuk {iizerinde yapmis oldugu
calismada hiperkolesterolemik obez ¢ocuklarin sayisi,
hiperkolesterolemik normal kilolu ¢ocuklardan 2,4 kat
fazla saptanmustir (18). Bizim c¢alismamizda bu oran
benzer olarak 2,36 kat olarak bulunmus olup; obez olgu-
larin %26’unda ve obez olmayan olgularin %11’inde

hiperkolesterolemi oldugu goriildii.

Calismamizda, Feedman ve ark yapmis olduklar:
calismaya benzer sekilde obez olgularin %44'tnde hi-
perlipidemi tespit edilmistir (8). Bu oranin bir miktar
fazla bulunmus olmasi olasidir ¢iinkii populasyonumuz
i¢in normal degerler olmadigindan Amerikali ¢ocuklarin
normal degeri kullanilmistir (9). Bu degerlerin bize daha
yakin olan Avrupa ¢ocuk populasyonu degerlerinden
daha diisiik oldugunu biliyoruz. Fakat ¢alismamizda obez
cocuklarda belirgin artmis lipoprotein anormallikleri
saptanmistir ve bu durum obezite yonetiminde goz

oniine alinmasi gerekli bir bulgudur.

Apo E polimorfizmi ve lipid metabolizmas1 arasin-
daki iliski agikca ortaya konmustur. Dislipidemi riski ile
€2 ve &4 allelleri yakindan iligkili bulunmustur (16,17).
Apo E cografi dagilim farkliligi gosterebilmektedir.
Diinya toplumundaki Apo E polimorfizminin dagilimi,
e3>e4>e2 seklinde olusmaktadir Mahley ve ark tilkemizde
yapmis olduklar1 Tiirk Kalp Calismasinda 8366 saglikli
eriskin degerlendirilmistir. Bu ¢alismada Apo E fenotip
dagilimi E2E2: %0,4, E2E3: % 10,6, E3E3: %74,2, E3E4:
%12,9, E4E4: %1,1, E2E4: %0,8 ve allel dagilim1 €2 alleli:
%6,1, €3: %86, €4 alleli: %7,9 bulunmustur (29). Giiz ve
ark erigkinlerde yaptiklari ¢alismalarinda fenotip dagili-
mim E2E2: %1,5, E2E3: %12,3, E3E3: %74,3, E3E4: %10,4,
E4E4: %0,7, E2E4: %0,7; allel dagilimin1 €2, €3, €4 igin

sirasiyla %6,3, %85,7, %8 olarak bulmuslardir (30-32).
E3E3 en sik fenotip olup, goriilme sikligi tiim etnik
gruplarda %50'nin iizerinde bulunmustur ve beyaz irkta
goriilme sikligr %60-65'tir. Kabaca bu dagiim E3: %62-
%87, E4: %5-%29, E2: %6-%13 olarak bulunmustur (33).
Bizim tiim c¢alisma ve kontrol populasyonumuzda
fenotip dagilimi sirasiyla E2/E3: %14,7, E3/E3: %76,
E3/E4: %6,7, E4/E4: %1,3, E2/E4: %1,7; allel dagilimi &2
alleli: %8, €3: %86,7, €4 alleli: %5,3 olarak bulunmustur.
Tiirk Kalp Grubunun ¢alismasinda ¢ikan fenotip ve allel
dagilimi, E3/E3 fenotipi ve €3 alleli i¢in yapmis oldu-
gumuz calisma ile uyumlu bulunmus ve Giiz ve ark

yaptiklari ¢alisma ile benzerlik gostermistir.

Obezitesi olan grupta Apo E gruplar1 arasinda da
istatistiksel olarak hipertrigliseridemi ve hiperkoleste-
rolemi agisindan fark bulunmadi. Bu durumun vaka
sayisinin her iki grupta da az sayida olmasindan kaynak-

landig diistintildii.

Sonug olarak, Apo E allel ve fenotip dagilimi obez ve
saglikli ¢ocuklarda benzer bulunmustur. Ulkemizdeki
Apo E fenotip dagilimi, Akdeniz toplumlar: ile benzerlik
gostermektedir (27). Apo E izotiplerinin HDL kolesterolii
lizerine etkisi goriilmemistir. Obez c¢ocuklarda total
kolesterol, Apo B, Apo Al ortalama diizeyi obez olmayan
¢ocuklara gore daha yiiksek bulunmustur. Trigliserid
diizeyleri obez olan grupta diger gruba gore belirgin
yiikseklik gostermistir. Ancak bunlardan sadece Apo Al
diizeyindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. Olgu sayisinin, polimorfizm ¢alismalarinda 6ngo-
riilenin minimumuna yakin fakat yine de bir 6n ¢alisma
olarak niteledigimiz aragtirmamizin toplumumuza ait
verileri daha da netlestirebilmek icin daha genis serilerle

desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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