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ALZHEİMER HASTALARINDA SERUM LEPTİN DÜZEYİ VE LEPTİN GEN c.-

2548 G>A POLİMORFİZMİ ARASINDAKİ İLİŞKİNİN ARAŞTIRILMASI 

(YÜKSEK LİSANS TEZİ) 

İBRAHİM SEYFETTİN ÇELİK 

ÖZET 

Alzheimer hastalığı, hafif-orta-ağır bellek bozukluğu ile beraber dil, idarecilik, 
karar verme işlevlerinde, dikkatte, oryantasyonda ve kişilikte bozukluklar, edinilmiş 
entelektüel becerilerde progresif bir kayıp ile kendini gösteren ilerleyici ve fatal 
nörodejeneratif bir hastalıktır. Yapılan son çalışmalarda Alzheimer hastalığının 
fizyopatolojisinde leptin hormonunun önemli rolü olduğuna ilişkin bilgiler mevcuttur. 

Leptin adipöz dokudan salınan peptit yapısında bir hormondur. Leptinin beyin 
üzerinde kavrama ve yaşlılıkla ilişkili çok çeşitli etkisi bulunmaktadır. Son çalışmalarda 
hipokampal gelişimi ve fonksiyonu üzerinde öğrenme ve hafıza süreçleri gibi leptinin 
etkisinin belirleyici olduğu gösterilmiştir. Ayrıca yapılan diğer çalışmalarda plazma leptin 
seviyesinin kognitif bozukluklarla ilişkisi bulunmuştur. Yüksek leptin seviyesiyle demans 
riskinin azalması arasında ilişki belirtilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda kan yağlarının Alzheimer hastalığı için bir risk faktörü olduğu 
gösterilmiştir. Bu çalışmada Alzheimer hastalığında serum leptin düzeyi ve leptin gen c.-
2548 G>A polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştırmak amaçlanmıştır. Bunun için 
Alzheimer tanısı konmuş 61 hasta ve nörodejeneratif hastalığı olmayan 60 sağlıklı birey 
çalışmaya dahil edilmiştir. Total kolesterol, HDL, LDL, VLDL ve Trigliserit değerleri 
ölçülerek kan yağ değerlerinin serum leptin düzeyi ve leptin gen c.-2548 G>A ilişkisi 
incelenmiştir. 

Araştırmamıza göre kontrol ve hasta grupları arasında  genotipler bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Hasta ve kontrol grupları arasında 
serum leptin düzeyi istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,0001).  Kan yağ değerleri 
düzeyleri kontrol ve hasta gruplarının karşılaştırılmasında LDL, Trigliserit, Total 
Kolesterol ve VLDL ölçüm değerleri  istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 
 
Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalığı, Leptin  
Sayfa Adedi: 44 
Danışman: Prof. Dr. Fatma İNANÇ TOLUN 
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STUDY OF CORRELATİON BETWEEN ALZHEİMER PATİENT SERUM 

LEPTİN LEVEL AND LEPTİN GENE -2548 G/A POLYMORPHİSM. 

(M.Sc. THESİS) 

İBRAHİM SEYFETTİN ÇELİK 

SUMMARY 

Alzheimer’s disease  is a progressive neurodegenerative condition with mild to 
severe memory deficiency which effects the language, cognitive decision making capacity, 
concentration, orientation and characteristic changes with the lost of intellectual abilities of 
an individual. From the latest physiopathological studies, leptin hormone was seen to be 
involved in important aspect of Alzheimer’s disease.  

Leptin is a peptide hormone that is secreted from the adipose tissues. Leptin plays 
an important role on the brane and has many effects on the aging process. Latest studies 
show the leptin effect on hippocampal growth and function which effect the memory 
process. Other studies have also portrayed correlation between plasma leptin levels with 
cognitive disorders. High levels of leptin have shown demans risk to be lowered.  

In the studies conducted, fat levels in the blood have depicted a risk factor for 
Alzheimer’s disease. The objective of this study was to show the relationship between 
serum leptin levels and leptin gene -2548 G/A polymorphism on alzheimer patients. 61 
alzheimer patients and 60 healthy individuals without neurogenerative disease have been 
included in this study.  Using centrifuge to separate the plasma for leptin serum levels from 
8 ml blood collected in EDTA tubes from fasting individuals, ELISA method was used. 
The remaining cell blood elements was used in salting out to extract DNA for leptin gen -
2548 G>A polymorphism study. After modifying the RCR-RFLP method to meet our 
laboratory requirements used by Gotoda and friends, leptin gene promoter area was 
depicted for c.-2548G/A polymorphism. Total cholesterol, HDL, LDL, VLDL and 
triglyceride levels were used to determine the relationship between serum fat levels in the 
blood to leptin gene -2548 G>A. 

In studies conducted between the patient and control group, there has been no  
correlation of the genotypical or allele gene frequency that was found to be statistically 
significant. Statistical significance was found between serum leptin levels in terms of 
patient and control groups (p=0,0001) The control and AD group blood fat levels of LDL, 
triglyceride, total colesterol and VLDL levels were statisticly significant. (p<0.05) 

 
Key Words:  Leptin, Alzheimer’s Disease 
Page Number : 44 
Supervisor : Prof. Dr. Fatma İNANÇ TOLUN   
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Alzheimer hastalığı hafızada ve kognitif fonksiyonlarda bozukluk, günlük yaşam 

aktivitelerinde ilerleyici gerileme, çeşitli nöropsikiyatrik semptomlar ve davranış 

bozukluklarıyla karakterize olan ve gerek kişide neden olduğu ciddi morbidite, artmış 

mortalite ve gerekse hastaya bakan kişilere yüklediği ağır yük ve sigorta sistemlerine 

getirdiği ekonomik yük nedeniyle önemli bir halk sağlığı problemidir (1, 2, 3). 

Alzheimer hastalığı, kalp hastalıkları ve kanserden sonra sağlık hizmetlerinde 

maliyeti en yüksek 3. sırada olan hastalıktır(4). Gelişmiş ülkelerde ortalama yaşam 

süresinin artması sonucunda, yaşlı populasyon ile ilişkili hastalıkların sıklığında da artış 

gözlenmiştir. Tüm nörodejeneratif hastalıklarda, özellikle de demansta, yaş önemli 

faktördür. Demansın Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ekonomisine maliyeti yılda 100 

milyar doların üzerindedir. Gelecek 20 yıl içinde demans insidansının iki katına çıkacağı 

ve maliyetin yılda 380 milyar doları geçeceği ön görülmektedir. Bu yüzden AH’nın 

fizyopatolojisini ve etkin tedavi stratejilerini bulmaya yönelik önemli çalışmalar vardır 

(5,6). 

Leptinin beyin üzerinde kavrama ve yaşlılıkla ilişkili çok çeşitli etkisi 

bulunmaktadır. Son çalışmalarda leptinin hipokampal gelişimi ve fonksiyonu üzerinde 

öğrenme ve hafıza süreçleri gibi etkisinin belirleyici olduğu gösterilmiştir (7). 

Leptin, hipokampüste nöronal morfolojinin zenginleştirilmesini de içeren, 

hipokampal sinaptik esnekliğin yönlendirilmesinin kontrolünde ve nörogenesis ve sinaptik 

geçirgenliğin artışında rol oynar (8). 

Folch ve ark.2012 de yaşlanma üzerine düzenlenen hayvan model çalışmalarında ve 

Alzheimer hastalığında, leptinin; adipoz dokuda enerjinin dengelenmesinde, beslenme, 

ekzersiz sırasında kognitif fonksiyonun gelişebileceğini ve yaşla ilgili öğrenmede düşüşü 

önlemede rol aldığını göstermişlerdir. Bununla birlikte leptinin, amilodojenik sürecin 

önlenmesiyle nöro koruyucu aktiviteler ortaya çıkarabileceğini ayrıca tau protein 

fosforilasyonunun seviyesinin azalması ve kavrama fonksiyonunun yükselmesini de ileri 

sürmüşlerdir (9). 

İndirgenmiş leptin sinyalizasyonunda olduğu gibi leptin direnci kan-beyin 

bariyerinden leptinin taşınmasını tehlikeye sokabilir (10). Bu düşünceye benzer olarak 
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Bonda ve ark.2014 de serebrosfinal sıvıda  leptin konsantrasyonunu gözlemlemişlerdir 

(11). 

Bu sonuçlar Alzheimer hastalığında nöronalleptin direncinin var olduğunu söyler. 

Bununla birlikte Rajogapalan ve ark.(2013) kronik olarak yükselmiş  plazma leptin 

seviyeleriyle beyin hacminin küçülmesi arasında leptin direncine göre ilişki kurmuşlardır 

(12). Ayrıca Khemka 2014 göre serum leptin düzeyi Alzheimer hastalarında demans 

derecesiyle ters orantılıdır (13). 

Kolesterol Alzheimer hastalığındaki amiloid plaklarının formasyonu ile yakından 

ilgilidir.  Kolesterol seviyesi ile APP prosesi ve AB-40 toksititesi arasında ilişki olduğu 

gösterilmiştir (13, 14, 15) APP oluşturan enzimlerin yüksek kolesterollü bir ortamda daha 

aktif çalıştıkları gösterilmiştir. Bu da kolesterolün Alzheimer hastalığında tetikleyen bir 

faktör olduğu görüşünü desteklemektedir (16). 

Bu çalışmada sağlıklı bireyler ile Alzheimerlı hastalardan alınan kan örneklerindeki  

yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), düşük dansiteli lipoprotein (LDL), çok düşük dansiteli 

lipoprotein (VLDL), Trigliserit ve Total Kolesterol seviyeleri analiz edilmiş,  her örnekten 

alınan kandan leptin geni promotör bölgesindeki c.-2548 G>A polimorfizmi belirlenerek 

bunun serum leptin düzeyi ve kan lipid parametreleri ile ilişkisinin istatistiksel olarak 

anlamlı olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Alzheimer Hastalığı 

Alzheimer hastalığı (AH), hafif-orta-ağır bellek bozukluğu ile beraber dil, 

idarecilik, karar verme işlevlerinde, dikkatte, oryantasyonda ve kişilikte bozukluklar, 

edinilmiş entelektüel becerilerde progresif bir kayıp ile kendini gösteren ilerleyici ve fatal 

nörodejeneratif bir hastalıktır (17). 

  

Şekil 1: AH’da beyinde görülen anormallikler 
(http://www.wholehealthinsider.com/newsletter/alzheimers-type-3-diabetes/) 

Alzheimer hastalığı, anatomik olarak; neokorteks, entorinal alan, hipokampus, 

amigdala, nükleusbazalis, anteriyör talamustaki anormallikler ile (Şekil 1), nöropatolojik 

olarak ise; nöron kaybıyla birlikte, amiloid β proteininin (Aβ) birikiminden oluşan, 

intraselüler nörofibril yumakları (Şekil 2)ile tanımlanır ( 18, 19, 20, 21,). 
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Şekil 2: Alzheimer hastalığının patolojik bileşenleri (Blennow ve ark. 2006) 

Hafızada ve kognitif fonksiyonlarda bozukluk, günlük yaşam aktivitelerinde 

ilerleyici gerileme, çeşitli nöropsikiyatrik semptomlar ve davranış bozukluklarıyla 

karakterize olan alzheimer hastalığı, erken evrede tedavi alanlarda kognitif fonksiyonların 

ve hayat kalitesinin daha uzun süre korunuyor olması nedeniyle erken evrede tanınması 

önem arz eden önlenebilen, seyri ve klinik semptomların ortaya çıkması yavaşlatılabilen 

bir hastalıktır (13, 14, 22).  

 

Şekil 3: AB antikorları ile immün işaretleme yöntemi kullanılarak senil plakların 
gösterilmesi. 
(http://www.usc.edu/programs/neuroscience/faculty/img/52_PikeADhimag.jpg) 
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AH, ilk kez 1907 yılında Alman nöropatolog ve psikiyatrist Dr. Alois Alzheimer 

tarafından tanımlanmıştır. Dr. Alois Alzheimer, 4 yıllık ilerleyici bir demans geçmişi olan 

ve 55 yaşında ölen Auguste Deter isimli hastanın serabral korteksinde hastalığın patolojik 

özellikleri olan plakları ve nörofibril yumakları gözlemlemiştir. Hastalığın ismi,1910 

yılında Dr. Alois Alzheimer’in çalışma arkadaşı olan Emil Kraepelin tarafından verilmiştir 

(23,24). 

2.1.1. Alzheimer hastalığı için olası risk faktörleri 

Yaş, kadın cinsiyet, ve aile öyküsü dışında kesinleşmiş risk faktörü yoktur. 

Yaşlanmayla kognitif kapasitenin nasıl bozulmaya başladığı ile ilgili yapılan “Oregon 

Brain Aging” çalışmasında yaş, hipokampal volüm, mantıksal düşünme kapasitesi, eğitim 

seviyesi, Apo-E4 varlığı, yürüme zamanının gecikmesi kognitif kapasite üzerine etkili risk 

faktörleri olarak saptanmıştır.(22,13) 

2.1.1.1. Yaş 

Alzheimer hastalığı için değiştirilmesi mümkün olmayan yaş, genetik faktör ile en 

çok kabul edilen ve çalışmalarla ispatlanmış risk faktörüdür. Alzheimer hastalığı  için yaş 

kesin bir belirleyici olmamakla birlikte yaşın ilerlemesi ile birlikte Alzheimer hastalığının 

prevalansı ve insidansının çok artığı gözlemlenmiştir. Bütün yaşlılarda görülmemesi yaşın 

tek faktör olmadığını göstermektedir. Yaş artıkça Alzheimer hastalığına yakalanma 

olasılığı artmaktadır. 60-65 yaş sonrası her beş yılda bir AH prevalansı iki katına 

çıkmaktadır (15, 25, 26, 27). 65-70 yaş arasında %5-10 sıklığında bulunan bu hastalık 75-

85 arasında %20, 85 yaş üzerinde %40-50 seviyelerine yükselmektedir (13, 14, 15, 26). 

Doksanlı yaşlardan sonra Alzheimer hastalığı prevalansının plato çizdiği ileri sürülmekte 

ise de hastalığın görülme sıklığının artmaya devam ettiğini gösteren çalışmalar da 

bulunmaktadır (28,29). 

2.1.1.2.Cinsiyet 

Cinsiyetin Alzheimer hastalığı riski arasındaki ilişki tartışmalı bir konudur. Çoğu 

çalışmada Alzheimer hastalığının kadınlarda erkeklere göre iki kat fazla görüldüğü 

gösterilmişse de, bu, her prevalans ve insidans çalışmasının ulaştığı bir sonuç değildir 

(28,30).  
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Alzheimer hastalığının kadınlarda daha sık görülmesinin, kadınların daha uzun 

yaşamasına bağlı olduğu düşünülmüştür. Yine hastalığın kadınlarda daha sık görülmesinin 

göreceli olarak kadınlarda eğitim seviyesinin daha düşük olmasına da bağlayan yayınlar 

vardır (30). 

Kadınlar daha uzun yaşadıkları için prevalans yerine insidans rakamlarının daha 

geçerli olması beklenmektedir. Kadınlarda yıllık demans insidansı erkeklerden daha fazla 

olarak birçok çalışmada saptanmıştır (31,32). 

2.1.1.3. Genetik 

Birinci dereceden akraba, anne-baba ya da kardeşte Alzheimer hastalığı varlığının 

demans riskini 3 kat arttırdığını bildirilmiştir (22,13). Alzheimer hastalığının %2’sini ailevi 

Alzheimer hastalığı oluşturur. Literatürde otozomal dominant geçişli Alzheimer hastalığı 

olan ailelerin olduğu bildirilmiştir (33). Ancak tek yumurta ikizlerinde Alzheimer hastalığı 

konkordansının  %100’den az olması, hastalıkta genetik faktörlerin tek başına rol 

oynamadığı; çevresel faktörlerin ve başka risk faktörlerinin de önemli olduğunu 

göstermektedir. 

Amiloid öncül protein (APP) ve presenilin (PS) genlerinde mutasyonların 

saptanması ile hastalığın patofizyolojisi anlaşılmaya başlanmıştır. En sık görülen genetik 

anormallik 21. kromozomdadır (13,22). 21, 14, ve 1. kromozomlarda  Apo-E geni için 

yatkınlık faktörü bulunmaktadır (34). 

2.1.1.4. Down sendromu 

Amiloid öncül protein (APP) proteinin ve Down sendromunda ki defektin 21. 

kromozomda bulunması ilginç beraberliktir (13, 22). Down sendromlu hastaların 

çoğunluğu 40 yaşlarına geldiklerinde Alzheimer hastalığının tüm klinik ve nöropatolojik 

özelliklerine sahip olmaktadır. Down sendromu ile hem erken hem de geç başlangıçlı 

Alzheimer hastalığının ailesel birikim gösterdiğini bildiren çalışmalar vardır (13, 15, 22). 

2.1.1.5. Diğer risk faktörleri 

Apolipoprotein E (Apo-E), senil plağın ortasında bulunur ve inflamatuar 

proseslerden etkilenir, polimorfik bir gendir, beyinde özellikle glial hücrelerden izole 

edilmektedir. Apo-E ile ilişkili nörofibriller de dejenerasyon gelişmektedir. Apo-E4 

antioksidan aktiviteyi azaltmaktadır(28). Apo-E2 ve E3 kan beyin bariyerini geçemezken, 
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E4 senil plakta-beyin omurilik sıvısında (BOS) ve nörofibriller yumakta saptanmıştır. Apo-

E4 amiloid birikimini arttırır, aynı zamanda amiloid oluşturan ve izoenzimleri ve öncü 

maddeleri de arttırır, senil plakların oluşumunu hızlandırır (37). 

Geç başlangıçlı sporodik veya ailesel Alzheimer olgularında %99 oranında Apo E4 

allelinin bulunduğunu bildiren yayınlar vardır (28,38,39).Apo-E4 alleli bulunan ve 

bulunmayan demanslı hastalar arasında patolojik farklılıklar bulunmazken, demans 

başlangıç yaşları arasında belirgin farklar vardır. Apo-E4 artmış AH riski ile ilişkili iken, 

Apo-E2 azalmış risk ile ilişkilidir (41). Apo-E2 genotipi en az risk taşırken, Apo-E4 tipi en 

fazla risk taşımaktadır (22). 

Apo-E4 amiloid plakta gösterilmiş ve beyinde amiloid birikimini arttırdığı 

saptanmıştır. ApoE-4 için tek allel taşınması AH riskini 3.5 kat arttırırken, iki allele sahip 

olunması riski 9-34 kat arttırmaktadır (25,26).  

Kardiyovasküler hastalıklar, çok sayıdaki araştırma vasküler sistemi bozan 

hastalıkların Alzheimer hastalığı gelişim riskini artırdığını ortaya koymuştur (28,30). 

Alzheimer hastalığında hipokampal atrofi ve kortikal atrofi dışında çok sayıda 

mikrovasküler yapıda, kan beyin bariyerinde ve serebral kan akımında vasküler 

değişiklikler gösterilmiştir. Ayrıca Alzheimer hastalarında serebral amyloid anjiyopatisi 

sık görülmektedir (44). 

Öz geçmişinde depresyon öyküsü bulunanlarda AH gelişme riski, depresyon etkisi 

olmayanlara göre daha fazladır (29,30). 

Yaşlılıkta ortaya çıkan depresyon AH için risk faktörüdür. Özellikle demans 

semptomlarının başlangıcından itibaren 10 yıl içinde tedavi edilmiş depresyon, AH için 

risk faktörü olarak kabul edilirken, 10 yıldan daha önce ortaya çıkmış depresyon bir risk 

faktörü olarak kabul edilmemektedir (48). 

Çalışmaların çoğu, kafa travmasının AH riskini arttrdığını göstermektedir. Kafa 

travmasının hangi yolla AH’ ye yol açtığı biyolojik mekanizma kesin olarak 

bilinmemektedir. Ancak travmanın nöronal hasara yol açtığı, bunun β amiloid birikimini 

artırdığı, bunların da daha sonra amiloid plaklara dönüştüğü, gerek hayvan gerekse de 

insan çalışmalarında gösterilmiştir (28,30). 
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Alzheimer hastalarının beyinlerinde serbest oksijen radikal oluşumunu 

kolaylaştıran, antioksidan eksikliğine yol açan ve amiloid beta agresyonunu arttıran 

metallerden demir, alüminyum, bakır ve çinko düzeyleri yüksek bulunmuştur (13, 15, 25). 

Çinko, amiloid betanın stabilizasyonunu bozar ve fibrin oluşumunu arttırır. Senil 

plaklarda ve nörofibriller yumaklarda çinko artışı gösterilmiştir (41). APP bu metallere 

bağlanarak serbest radikaller açığa çıkarmaktadır. Bu metaller primer bir sebepten çok, 

süreci hızlandırıcı faktörler olarak değerlendirilmektedir (42). 

IL-1 ve IL-6 Alzheimer progresyonunda rol oynayan önemli stokinlerdir ve 

Alzheimer hastalarının kortekslerinde IL-6 aşırı ekspresyonu gösterilmiştir (46). 

AH patogenezi incelendiğinde mikroglialar tarafından üretilen akut faz 

proteinlerinde artış dikkati çekmektedir (46). Bu akut faz proteinlerinin tetikleyicisi olan 

IL-6 ekspresyonunun senil plaklar içerisinde arttığı bildirilmiştir. IL-6 özellikle erken plak 

formasyonu döneminde etkili bir stokindir. Hastalığın progresyonunda plak etrafındaki 

immunoreaktiviteyi düzenlediği düşünülmektedir (13,22). 

IL-1 ve IL-6 Alzheimer progresyonunda rol oynayan önemli stokinlerdir ve 

Alzheimer hastalarının kortekslerinde IL-6 aşırı ekspresyonu gösterilmiştir (46). 

AH patogenezi incelendiğinde mikroglialar tarafından üretilen akut faz 

proteinlerinde artış dikkati çekmektedir (46). Bu akut faz proteinlerinin tetikleyicisi olan 

IL-6 ekspresyonunun senil plaklar içerisinde arttığı bildirilmiştir. IL-6 özellikle erken plak 

formasyonu döneminde etkili bir stokindir. Hastalığın progresyonunda plak etrafındaki 

immunoreaktiviteyi düzenlediği düşünülmektedir (13,22). 

IL-1 ve IL-6 Alzheimer progresyonunda rol oynayan önemli stokinlerdir ve 

Alzheimer hastalarının kortekslerinde IL-6 aşırı ekspresyonu gösterilmiştir (46). 

AH patogenezi incelendiğinde mikroglialar tarafından üretilen akut faz 

proteinlerinde artış dikkati çekmektedir (46). Bu akut faz proteinlerinin tetikleyicisi olan 

IL-6 ekspresyonunun senil plaklar içerisinde arttığı bildirilmiştir. IL-6 özellikle erken plak 

formasyonu döneminde etkili bir stokindir. Hastalığın progresyonunda plak etrafındaki 

immunoreaktiviteyi düzenlediği düşünülmektedir (13,22). 

Kolesterol AH’ndaki amiloid plaklarının formasyonu ile yakından ilgilidir. 

Kolesterol seviyesi ile APP prosesi ve AB-40 toksititesi arasında ilişki olduğu 
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gösterilmiştir (5,6,1). Kolesterol seviyelerinin statinlerle düşürülmesi AH gelişim riskini 

%70 azalttığını bildiren çalışmalar vardır (13, 15, 26). 

Yüksek  düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), düşük  yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL), yüksek Lipoprotein-a (Lip-a) vasküler demans için risk faktörü olarak 

bilinmektedir ve bu faktörlerin Alzheimer hastalarında da risk faktörü olabileceği 

konusunda çalışmalar vardır (15). 

Framingham çalışmasında 5290 kişi 8 sene takip edilmiş ve 77 kişide demans 

geliştiği saptanmış ve AH gelişiminde total kolesterol seviyesinin bir risk faktörü olmadığı 

saptanmıştır (48). 

HDL kolesterol seviyesinin yaş, eğitim, ateroskleroz varlığı ve stroke varlığından 

bağımsız olarak AH ve kognitif kapasitede bozulma için bir risk faktörü olduğu ispat 

edilmiştir (49). 

Trigliserid yüksekliği  aterosklerotik kalp hastalığı olmayan demans hastalarında 

risk faktörü olarak aynı çalışmada gösterilememiştir (49). 

Çalışmaların çoğunda düşük eğitim düzeyi Alzheimer hastalığı için bir risk faktörü 

olarak bildirilmiştir (35). Ayrıca eğitim düzeyi fark etmeksizin fazla bilişsel aktivite 

gerektirmeyen işlerde çalışan düşük kognitif fonksiyonlu kişiler Alzheimer hastalığı için 

risk taşırlar (36). 

2.2. Leptin 

Leptin, ob geni tarafından kodlanan, 16 kDa ağırlığında, çoğunlukla yağ 

dokusunda, sentezlenen yağ dokusu ile orantılı olarak miktarı artan, protein yapılı bir 

peptid hormonudur (50, 51, 52). 

Adını Yunanca leptos kelimesinden alan leptin, sitokinlere benzeyen ve 167 

aminoasit içeren protein yapısında bir hormondur. Adipoz dokudan salınan leptin vücudun 

bir çok alanında görev yaptığı tespit edilmiştir (50,53). 

İnsanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde 

kodlanmıştır. İlk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen ürünü olarak belirlenmiştir 

(53,54). 
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Ob geni 3 ekzon ve 2 introndan oluşmuştur ve glukokorrtikoid yanıt elemanı ile 

birkaç cAMP yanıt elemanı içerir (53). 

Leptin, kanda iki formda bulunur, serbest ve proteine bağlı halde. Leptinin 

aktivisinden serbest formun sorumlu olduğu düşünülmektedir (55,56). 

Leptinin dolaşımdaki yarı ömrü yaklaşık 30 dakikadır ve pulsatif olarak 

yemeklerden 2-3 saat sonra salgılanır. Diürnal bir ritmi vardır ve sabah erken saatlerde pik 

yaparken öğleden sonra en düşük düzeylere iner (57). 

2.2.1. Leptinin fonksiyonları 

Leptinin, insan ve memelilerde tespit edilen fonksiyonları şunlardır; 

 Beslenme davranışının düzenlenmesi 

 Metabolizma hızının ayarlanması 

 Sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi 

 Anjiyogenezin uyarılması 

 Termoregülasyon 

 Büyüme ve gelişmeye etkisi (59). 

Bunun yanı sıra leptinin pleitropik etkileri söz konusudur. Örneğin; endokrin ve 

metabolik sistemde önemli etkilere sahiptir ve organizma için enerji dengesinin 

düzenlenmesinde son derece önemlidir. Sitokin sentezinde, monosit-makrofaj 

aktivasyonunda, yara iyileşmesinde, hematopoezde, üreme sisteminde, hipotalamo-

hipofizer aksın işlevinde önemli görevleri vardır (59). 

2.2.2. Leptin, inflamasyon ve immün sistem 

Leptinin doğal ve edinsel immünitede önemli rol oynadığı bilinmektedir. 

İnfeksiyon/ inflamasyon esnasında leptin düzeyinin artması konağın inflamasyona verdiği 

yanıtta önemli bir faktör olduğunu düşündürmektedir. Enfeksiyonların seyri sırasında 

görülen anoreksinin konağın akut faz yanıtı olduğuna inanılmaktadır. Bakteri/virüs ürünleri 

de proinflamatuvar sitokinlerin interlökinler (IL, tümör nekroz faktörü-alfa-(TNF α,) 

interferonlar) yapımını uyarır. Sitokinler de yağ dokusunda leptin ekspresyonunu artırır. 

Hem mikrobik ürünler, hem de oluşan sitokinler ve leptin gıda alımını azaltır. Bu nedenle, 
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inflamasyon sırasında gelişen anoreksiden özellikle TNF-α, IL-1ve IL-6’nın sorulu olduğu 

ve sitokinlerin bu etkilerinde kısmen leptinin aracılık ettiği düşünülmektedir (60). 

2.2.3. Leptin cinsiyet ilişkisi 

Kadın ve erkeklerde leptin düzeylerinin farklı olduğu tespit edilmiştir. Kadınlardaki 

leptin konsantrasyonu genellikle erkeklerden daha fazladır (61,62). Subkutanöz depolar 

abdominal depolara göre daha fazla leptin eksprese etme ve salgılama kapasitesine sahiptir 

(63,64). 

Kadınlardaki leptin seviyeleri menstrüal siklus esnasında değişim göstermektedir. 

Leptin seviyeleri ovülasyonda en yüksek seviyelere çıkmakta, luteal fazda yüksek 

kalmakta ve menstrüasyondan önce düşmektedir (65,66) 

Erkeklerde plazma leptin seviyeleri, kan testosteron seviyeleri ile ters orantılıdır, bu 

da leptin ekspresyonuna testosteronun negatif etkisi olarak düşünülmektedir (67,68). 

Yaşlanmayla birlikte erkeklerde testeoteronun azalmasına bağlı olarak leptin 

seviyesinde artma olur, kadınlarda ise menapoz sonrası leptin seviyelerinde azalma 

meydana gelir (69). 

2.2.4.Leptin Sekresyonunun Regülasyonu 

Leptin düzeyinin ana belirleyicisi vücut yağ kitlesi olsa da (70,71)  bir çok faktör 

leptin regülasyonunda rol almaktadır. İnsülin (72), glukokortikoidler (73) ve prolaktin 

leptin sentezini stümüle ederken, troid hormonları (74) büyüme hormonu (75) 

somatostatin(76), serbest yağ asitleri (77) uzun süre soğuğa maruz kalma (78)  ve 

katekolaminler (79) leptin üzerinde inhibitör etki gösterirler. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Vaka seçimi 

Araştırmaya aralarında akrabalık ilişkisi bulunmayan ve başka nörodejeneratif 

rahatsızlığı olmayan 61 Alzheimer hastası ile aynı yaş grubuna ait 60 sağlıklı birey dahil 

edilmiştir.   Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesine başvuran 

hasta ve kontrol gruplarına araştırma hakkında bilgi verildikten ve yazılı onay alındıktan 

sonra araştırmaya katılmak isteyenlerden sabah aç karnına EDTA’lı ve sarı kapaklı jelli 

tüplere 10 ar ml kan alınmıştır. Sarı kapaklı jelli tüpler santrifüj edilerek serum kısmı 

ayrıştırılıp analizler yapılana kadar -20 0C de saklanmıştır. Leptin gen polimorfizmi 

çalışması için ise EDTA’lı tüplere alınan kanlar çalışma gününe kadar -20 de muhafaza 

edilmiştir. Araştırma kapsamına alınan Alzheimer ve sağlıklı kontrol gruplarının obez 

olmamasına dikkat edilmiştir. 

3.2.Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

Tablo 1. Deneylerde kullaınılan cihazlar 

Cihaz Marka Model Üretim 
Tarihi 

 

Thermomixer Eppendorf AG Thermostat plus 2009 Almanya 
Pipet Eppendorf  Research Plus 10 µl 2012 Almanya 
Pipet Eppendorf  Research Plus 100 µl 2012 Almanya 
Pipet Eppendorf  Research Plus 1000 µl 2012 Almanya 
Pipet Eppendorf  Research Plus 10 µl 

(8kanallı) 
2012 Almanya 

pH metre Thermo 
Scientific 

Orion Star A211 2013 ABD 

Su Banyosu Wisd WiseBath WSB-30 2013 G. Kore 
Vorteks Wisd WiseMix VM-10 2013 G. Kore 
Manyetik 
Karıştırıcı 

Fisher Scientific 11-102-50SH 2013 ABD 

Hassas Terazi OHAUS Adventurer Pro AV264C 2013 İsviçre 
Biogüvenlik 
Kabini 

ESCO  Class II BSC/AC2-4E8 2013 Singapur 

Termal cycler Applied 
Biosystem 

Veriti 96-Well Thermal 
Cycler 

2012 ABD 
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Jel Görüntüleme 
Sistemi 

Uvitec 
Cambridge 

FireReader XS D56-20M 
AUTO 

2011 İngiltere 

Santrifüj Sigma 3-16 KL 2013 Almanya 
Santrifüj Sigma 1-14 K 2013 Almanya 
Derin Dondurucu Uğur  UCF 410 SSL 2012 Türkiye 
Buzdolabı Vestel  BZP-L2303 WCP 2012 Türkiye 
Mikrodalga Fırın Vestel  MW 20-W 2012 Türkiye 
Elektroforez 
Sistemi 

Cleaver MultiSUB Maxi 2013 İngiltere 

Güç Kaynağı Cleaver omniPAC MIDI CS-300 2013 İngiltere 
Spektrofotometre NanoDrop 2000 2009 ABD 

3.3. Deneylerde kullanılan kimyasallar 

 Tri-base (sigma) 

 BoricAcid (sigma) 

 Proteinaz-K 

 SDS ( sodiumdodecylsulfate) (sigma) 

 Etil alkol (sigma) 

 İzoamil alkol sigma) 

 Sükroz (sigma) 

 NaoH (sigma) 

 10X PCR buffer (Vivantis) 

 Taq DNA polimeraz enzimi (Vivantis) 

 PCR Primerleri (Biomer) 

 Rekstriksiyon enzimleri (Biolab) 

 Ethidiumbromide (sigma) 

 Triton X-100( sigma) 

 Agaroz (Vivantis) 

 EDTA, sodium salt (sigma) 

 dNTP (dATP, dTTP, dGTP, dCTP) ((Vivantis) 

 Chloroform (sigma) 
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3.4. Yöntem 

3.4.1. Serum leptin düzeyinin ölçümü 

Serum leptin düzeyinin ölçümü ÜSKİM’de yapılmıştır. Serum leptin düzeyinin 

ölçümü için serumlar çözdürülerek oda sıcaklığına getirildi. Leptin düzeylerinin tayini için 

ise MICROELISA esasına dayalı ticari kit ( Leptin-EASIA Kap 2281 DIAsource Immuno 

ASSays S.A. Belgium) kullanılmıştır.  

3.4.2. Biyokimyasal parametrelerin ölçümü 

Kan yağları ölçümü Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’nda yapılmıştır. Serum total kolesterol, HDL-

kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit, VLDL-kolesterol ölçümleri Siemens Advia 

Chemistry (U.S.A) kiti ile ölçülmüştür.  

3.4.3. Deneylerde kullanılan solüsyonların hazırlanması 

3.4.3.1.Stok solüsyonlar 

6M NaCl 

 35.06 g NaCl 

 80 ml bidistile H2O  içinde çözüldü  

 Volüm bidistile H2O  ile 100 ml‟ye tamamlandı  

 Otoklavda steril edildi  

 Oda ısısında saklandı 

a) 1M MgCl2 .6H2O  

 10.16 g MgCl2 .6H2O  

 40 ml bidistile H2O  içinde çözüldü  

 Volüm bidistile H2O  ile 50 ml‟ye tamamlandı  

 Otoklavda steril edildi  

 Oda ısında saklandı 
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b) 1M Tris-HCL, pH7.5 

 12.11 g Tris-base 

 80 ml bidistile H2O  içinde çözüldü  

 pH’lar HCl ile 7.5; 8.3; 8.6’ ya ayarlandı  

 Volümler bidistile H2O  ile 100 ml’ye tamamlandı  

 Otoklavda steril edildi  

 Oda ısısında saklandı  

c) 0.5M EDTA, pH8.0 

 18.61 g disodyum EDTA  

 80 ml bidistile H2O  içinde çözüldü  

 İçine 2 g NaOH tableti atarak eritildi  

 PH 8 yapıldı (2 g NaOH pH’ı 8 yapmaya yeterli)  

 Volüm bidistile H2O  ile 100 ml’ye tamamlandı  

 Otoklavda steril edildi  

 Oda ısısında saklandı  

3.4.3.2. DNA ekstraksiyon solüsyonları 

a) 5 X Red Cell LysisBuffer ( Eritrosit lizis tamponu)  

 2.5 ml 1M MgCl2 .6H2O  (final kons. 25 mM) 

 5 ml Triton X-100 (final kons. %5 v/v) 

 6 ml 1M Tris-HCl, pH 7.5 (final kons. 60 mM) 

 Sükroz 50 ml bidistile H2O  içinde çözüldü  

 Volüm bidistile H2O  ile 100 ml‟ye tamamlandı  

 Buzdolabında muhafaza edildi.  

b) Proteinaz-K (20 mg/ml)  

 100 mg proteinaz-K  

 5 ml bidistile H2O  ilave edildi  

 0.5 ml‟lik porsiyonlara ayrıldı  

 -20 0C’de muhafaza edildi  

c) %70 Etil alkol  

 70 ml %99.5 etil alkol‟e 

 30 ml bidistile H2O  eklendi  
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 -20 0C’de muhafaza edildi  

d) 24:1 Kloroform: İzoamil alkol  

 24 ml kloroform + 1 ml izoamil alkol karıştırıldı  

 Buzdolabında muhafaza edildi.  

3.4.3.3. Elektroforetik analiz solüsyonları 

a)10X TBE (Stok solüsyon)  

 55 g Boric acid (0.9M)  

 40 ml 0.5M EDTA, pH8.0 (20 mM)  

 108 g Tris-base (0.9M)  

 Tris-base ve borik asit 700 ml bidistile H2O  içinde çözüldü  

 EDTA eklendi  

 Volüm bidistile H2O  ile 1000 ml‟ye tamamlandı  

 Oda ısısında, şişe içinde muhafaza edildi  

b) 0.5X TBE (çalışma solüsyon)  

 50 ml 10X TBE  

 950 ml bidistile H2O  eklendi  

 Elektroforez tankına konularak kullanıldı 

c) Ethidiumbromide solüsyonu (10 mg/ml)  

 Ethidiumbromide 

 10 ml bidistile H2O  içinde çözüldü  

 Işık almayan bir cam şişe içinde buzdolabında muhafaza edildi  

3.4.4. DNA ekstraksiyonu 

DNA ekstraksiyonu için salting out yöntemi modifiye edilerek uygulandı (81).  

1- 10 ml’lik steril bir tüpe 1ml 5X lysisbuffer, üzerine 3 ml bidistile H2O konup 

pipetle homojen hale getirildikten sonra bu karışıma 1ml EDTA’lı -20 0C derecede 

bekleyen kan örnekleri ilave edilerek tüpün kapağı kapatıldı ve tüp alt-üst edilerek 

homojen karışım sağlandı.  

2- Buz içinde 10 dk. inkübe edildi.  
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3- +4 0C’de 4000 rpm’de 10 dk. santrifüj edildi ve üst sıvı uzaklaştırıldı.  

4- Dipte kalan pellet üzerine 2 ml bidistile H2O  ve 0.5 ml 5X lysisbuffer konulup, 

pipetleme yapılarak tüpün dibindeki pellet tamamen dağıtılarak homojen hale getirildi.  

5- +4 0C’de 4000 rpm’de 10 dk. santrifüj edildi ve üst sıvı uzaklaştırıldı.  

6- Pellet üzerine 1 ml %10 SDS ve 20 mg/ml’lik proteinaz-K’dan2.5 μl konulup 

köpük oluşturmadan iyice pipetleme yapılarak pellet tamamen dağıtıldı.   

7- 65 0C ye ayarlı etüvde, arada bir hafifçe karıştırarak 15 dk. inkübe edildi.  

8- Karışım 10 ml’lik tüpten 2 ml’lik ependorf tüpe aktarılarak buz içinde 5 dk. 

inkübe edildi.  

9- Bu süre sonunda 300 μl sature (6 N) NaCl ilave ettikten sonra tüp bir vorteks 

yardımıyla iyice çalkalanarak beyaz görünümlü içerik homojen hale getirildi.  

10- Buz içinde 5 dk bekletildi.  

11- +4 0C’de 13.000 rpm’de 10 dk. santrifüj edildi.  

12- Üst sıvı 2 ml’lik steril bir ependorf tüpe aktarıldı.  

13- Bu tüpe 0.5 ml, 24:1 kloroform/izoamil alkol karışımı kondu ve tüp iyice 

çalkalanarak karışım homojen hale getirildi.  

14- +4 0C’de 13.000 rpm’de 2 dk. santrifüj edildi.  

15- Üst sıvı dikkatli bir şekilde 2 ml’lik steril bir ependorf tüpe aktarıldı.  

16- Tüpe 1 ml %99.5’lik etil alkol konularak tüp 8-10 kez yavaşça baş-aşağı 

çevrilerek DNA’nın presipite olması sağlandı. Bu aşamada DNA yumak şeklinde görüldü.  

17- +4 0C’de 13.000 rpm’de 10 dk. santrifüj edilerek presipite olmuş DNA 

çöktürüldü.  

18- Tüp ters çevrilerek alkol uzaklaştırıldı.  

19- Tüpe 1 ml %70 etil alkol konulup, tüp alt-üst edildi.  

20- +4 0C’de 13.000 rpm’de 5 dk. santrifüj edildikten sonra tüp ters çevrilerek alkol 

uzaklaştırıldı ve tüpün ağzı baş aşağı gelecek şekilde bir kurutma kağıdı üzerine konularak 

alkolün tamamen uzaklaşması için 15 dk. bekletildi.  
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21- Tüpe 200 μl steril bidistile H2O konuldu ve DNA’nın tamamen çözünmesi ve 

DNaz aktivitesinin ortadan kaldırılması için 75 0C’de 10 dk. bekletildi.  

3.4.5. DNA konsantrasyonunun belirlenmesi 

DNA saflığı NanoDrop cihazı kullanılarak hesaplanmıştır. Hesaplanan aralık 1.8-

2.0 dir. Konsantrasyonu hesaplanan DNA örnekleri 50 ng/ul olacak şekilde ayarlandıktan 

sonra  3 epondorf tüpüne bölünerek -20 0C’de muhafaza edilmiştir. 

3.4.6. PCR-RFLP (polimer zincir reaksiyonu-restriksiyon parçacık uzunluk 

polimorfizmi) yöntemi ile leptin geninin (LEP) promoter bölgesindeki -2548 G>A 

polimorfizminin belirlenmesi 

LEP promoter bölgesindeki -2548 G>A polimorfizminin belirlenmesi için Gotoda 

ve arkadaşlarının uyguladıkları PCR-RFLP tekniği laboratuvar şartlarımıza göre modifiye 

edilerek uygulanmıştır (82) 

 

M                 52 0C               540C               56 0C            58 0C              60 0C                62 0C 

 

Şekil 4: LEP promoter bölgesindeki c.-2548 G>A polimorfizmi için amplifikasyonun 
gerçekleştirileceği sıcaklığın gradiyent ile tespiti. 

PCR’ da optimizasyon için gradiyent uygulanarak uygun annealing sıcaklığı 54 0C 

olarak tespit edilmiştir. 
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Tablo 2. LEP promoter bölgesindeki -2548 G>A polimorfizmi için amplifikasyonun 
gerçekleştirileceği reaksiyon karışımı 

Reaksiyon Karışımı                                      Kullanılacak Miktar(ul)                            Final Konsantrasyon 

10X PCR tamponu 2.5 1X 

Forwardprimer (5 pmol/μl) 1 5 pmol 

Reverseprimer (5 pmol/μl) 1 5 pmol 

DeoksiNTPs (25 mM) 0.5 0.25 mM 

MgCl2 (50 mM) 1.5 1.5 mM 

Genomik DNA (50 ng/μl) 1 50 ng 

Taq DNA polimeraz (5 

U/μl) 

0.2 1U 

Steril bidistile su 17.3  

Total Hacim 25ul  

 

PCR optimizasyonu için öncelikle Tablo 1 ve Tablo 2’de verilen PCR miksi ve 

amplifikasyon döngüleri kullanılmıştır. Agaroz  jel elektroforezinde doğru ve keskin PCR 

bantları elde edilene kadar gerek PCR miksi ve gerekse de amplifikasyon döngüleri 

değiştirilerek optimizasyon sağlanmıştır. 

Tablo 3. Lep promoter bölgesindeki c.-2548G>A polimorfizmi için PCR programı 

Basamak I Basamak II Basamak III Basamak IV 

(1 defa) (35 defa) (1 defa) (1 defa) 

95 °C 94 °C 56 °C 72 °C 72 °C 4 °C 

5:00dk 0:45dk 0:45dk 0:30dk 7:00dk sonsuz 

3.4.7. PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi 

Agaroz jel elektroforezi Manniatis ve arkadaşlarının yöntemine göre yapılacaktır,  

1- 2.1 g agaroz tartılarak 250 ml’lik bir erlenmayere konulup ve 140 ml 1X TBE 

tamponu eklenip (%1.5 lik agaroz) ve 25 mg/ml’lik ethidiumbromid’den 4 μl ilave edilir.  

2- Hotplate (ısıtıcı) üzerinde kaynatılır.  
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3- Elektroforez tarakları jel dökme kabına, tabanda 1mm boşluk kalacak şekilde 

ayarlanarak yerleştirilir.  

4- Yaklaşık 60 0C‟ye kadar soğutulan agaroz jeli, jel kabına dökülüp donması için 

oda sıcaklığında 30 dk. bekletilir.  

5- Taraklar dikkatlice çıkartılarak jel kabı elektroforez tankına yerleştirilir.  

6- Jeldeki açılmış olan kuyucuklara 10’ar μl miktarlarda sırasıyla DNA marker 

(pUC19/Hae III) ve PCR ürünleri aplike edilir.  

7- Jele elektrik akımı (5Volt/cm) verilerek 15 dk. elektroforez yapılır.  

8- Oluşan bantlar jel görüntüleme sisteminde incelenir.  

PCR amplifikasyonunun istenilen şekilde gerçekleşmemesi halinde optimizasyon 

sağlanıncaya kadar yukarıdaki işlemler tekrarlanır. Amplifikasyon işlemi istenilen şekilde 

gerçekleşirse kesim işlemine geçilir.  

3.4.8. Leptin geni promoter bölgesindeki -2548 G/A polimorfizminin PCR-

RFLP tekniği ile saptanmasında kullanılan primer dizileri  

Forvard: 5’_TTT CTG TAA TTT TCC CGT GAG_3’  

Reverse: 5’_AAA GCA AAG ACA GGC ATA AAA A_3’  

3.4.9. PCR ürünlerinin restriksiyon endonükleaz enzimi ile kesimi  

LEP promoter bölgesindeki -2548 G>A polimorfizminin belirlenmesi için Hha I 

restriksiyon enzimi kullanılacaktır. Kesim işlemi Tablo 3.2.3’deki çizelgeye göre 

yapılacaktır. 

Tablo 4. Lep promoter bölgesindeki -2548G/A polimorfizminin gösterilmesi için kesim 
reaksiyonu karışımı 

Reaksiyon Karışımı Miktar(ul) 

Amplifiye ürün (PCR ürünü) 15 

Steril bidistile su 2.8 

10x Tampon 2 

Rekstriksiyon enzimi (10U/ul) 0.2 
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3.5. İstatistiksel Analiz 

Sonuçlar ortalama ±	standart sapma olarak gösterilmiştir. Araştırmanın istatistiksel 

analizleri için SPSS programında Independent Sample T Test kullanılmıştır, grupların 

parametreleri arasındaki korelasyon yine SPSS programı kullanılarak yapılmıştır. p<0,05 

değeri istatistiksel anlamlılık göstergesi olarak kabul edilmiştir. Örneklerdeki gen 

frekansları hesaplanırken ise KI kare testi kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Araştırmamıza gönüllü olarak katılan bireylerin biyokimyasal parametreleri ve 

leptin gen polimorfik özellikleri, genotip ve allel frekansların kontrol ve hasta grupları 

arasındaki dağılımları tablolarla gösterilmiştir. Genotip dağılımında GG normal genotipi, 

GA heterozigot genotipi ve AA ise homozigot genotipi göstermektedir. 

AA   GA    GA   AA   GA   GA  GA GA  GA    M    GA   AA AA   GG  GG  GA GA   GG 

 

Şekil 5: PCR-RFLP yöntemi ile çalışılan Leptin Geni-2548 G>A genotiplerinin %3’ lük 
agaroz jel elektroforezi görüntüsü (Marker: Herbir bant 100 bç.).      

Tablo 4’de görüldüğü gibi, hasta ve kontrol grupları arasında LEP geni c.-2548 

G>A genotip dağılımları ve allel frekansları incelendiğinde, 61 alzheimerlı bireyin 36’sının 

AA genotipine %59, 21’inin GA genotipine %34,4, 4’ünün de GG genotipine %6,6 sahip 

olduğu gözlenmiştir. Kontrol grubuna dahil edilen 60 bireyin ise, 28’inin AA genotipine 

%46,7, 22’sinin GA genotipine %36,7, 10’unun GG genotipine %16,7 sahip olduğu 

gözlenmiştir. G ve A allel frekansları ise sırasıyla alzheimerlı bireylerde % 40,9ve %93,4, 

kontrol grubunda %53,3 ve %83,3 olarak bulunmuştur. Alzheimer ve kontrol grupları 

arasında LEP geni -2548G>A polimorfizminde GA ve AA genotipleri A alleli frekansları 

yönünden karşılaştırıldığında  istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır.  
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Tablo 5. Alzheimer ve kontrol grubu arasında Leptin Geni c.-2548G>A genotip ve allel 
frekanslarının karşılaştırılması 

Genotip/Allel  Alzheimerlı Birey   Kontrol Birey            X2           OR-GA                          p 

                            n=61                      n=60                                                                    (<0,05) 

GG                  4 (%6,6)             10 (% 16,7)         3,021         0,351 (0,104-1,189)        0,096           

GA                 21 (%34,4)          22 (%36,7)          0,066         0,907 (0,431-1,910)        0,851 

AA                 36 (% 59)            28 (% 46,7)         1,852         1,646 (0,801-3,379)        0,204 

G (GG+GA)   25 (%40,9)          32 (%53,3)          3,680         0,579 (0,331-1,015)        0,067 

A (AA+GA)   57 (%93,4)          50 (%83,3)          3,680         1,727 (0,986-3,025)        0,067 

Tablo 6.  Hasta ve kontrol grupları arasında cinsiyete bağlı olarak serum leptin düzeyleri 

SERUM LEPTİN DÜZEYİ 

 ORTALAMA p <0,05 

HASTA  2,59∓2,12 0,0001 

 KONTROL 8,33∓8,01 

HASTA ERKEK 1,88∓1,12 0,03 

HASTA KADIN 3,56∓2,72 

KONTROL ERKEK 7,34∓6,71 0,681 

KONTROL KADIN 9,25∓8,87 

 

Hasta ve kontrol grupları arasında serum leptin düzeyi karşılaştırıldığında hasta ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmuştur (p=0,0001). 
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Tablo 7.  Hasta ve kontrol grupları arasında cinsiyete bağlı olarak genotip ve allel genlerin serum leptin düzeylerinin karşılaştırılması 

 GG p GA p AA p G(GG+GA) p A(AA+GA) p 

HASTA 

ERKEK 

 

4,21∓2,10 

 

 

0,121 

 

2,05∓1,20 

 

 

0,284 

 

1,6∓0,76 

 

 

0,020 

 

2,41∓1,52 

 

 

0,650 

 

1,74∓0,919 

 

 

0,008 HASTA 

KADIN  

 

1,48∓1,14 

 

3,84∓2,94 

 

3,64∓2,71 

 

3,47∓2,85 

 

3,73∓2,35 

KONT. 

ERKEK 

 

6,07∓4,82 

 

 

0,831 

 

7,27∓8,61 

 

 

1 

 

7,84∓5,65 

 

 

0,719 

 

7,35∓6,72 

 

 

0,681 

 

7,56∓7,05 

 

 

0,616 KONT. 

KADIN 

 

9,23∓8,59 

 

8∓8,02 

 

10,18∓9,98 

 

9,25∓8,87 

 

9,25∓9,09 

HASTA  2,84∓2,10  

0,322 

2,98∓2,41  

0,010 

2,34∓1,96  

0,001 

 

2,96∓2,32  

0,006 

2,57∓2,14  

0,001 KONT. 7,97∓7,17 7,63∓8,13 9,14∓8,28 7,74∓7,73 8,46∓8,16 

 

Araştırmamıza katılan hasta ve kontrol gruplarının  serum leptin düzeyi genotip ve allel genler açısından karşılaştırıldığında homozigot 

AA alleline sahip bireylerin serum leptin düzeyleri hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001). G 

(GG+GA) allelini taşıyan hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum leptin düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.006). Hasta ve kontrol grubunda polimorfik A (AA+GA) allelini taşıyan bireylerin serum leptin düzeyleri karşılaştırılda 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001) 



25 

Tablo 8. Hasta ve kontrol grupları arasındaki biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması 

 

Tabloya göre araştırmamıza katılan hasta ve kontrol grubu bireylerin  biyokimyasal 

parametre düzeyleri ve BKİ düzeyleri karşılaştırıldığında BKİ ve HDL düzeyleri hariç 

istatistiksel olarak p<0,05 düzeyinde anlamlı bulunmuştur. 

Tablo 9.  Hasta grubuna ait biyokimyasal parametrelerin korelasyonu 

HASTA LEPTİN HDL LDL VLDL TRİGLİSERİT T.KOLESTEROL 

LEPTİN 1,000(r) 0,203(r) 0,389(r) 0,337(r) 0,333(r) 0,477(r) 

p<0,05  0,059 0,001 0,004 0,004 0,0001 

HDL 0,203(r) 1,000(r) 0,042(r) -0,173(r) -0,177(r) 0,288(r) 

p<0,05 0,059  0,374 0,092 0,087 0,012 

LDL 0,389(r) 0,042(r) 1,000(r) 0,558(r) 0,558(r) 0,878(r) 

p<0,05 0,001 0,374  0,0001 0,0001 0,0001 

VLDL 0,337(r) -0,173(r) 0,558(r) 1,000(r) 0,999(r) 0,498(r) 

p<0,05 0,004 0,092 0,0001  0,0001 0,0001 

TRİGLİSERİT 0,333(r) -0,177(r) 0,558(r) 0,999(r) 1,000(r) 0,496(r) 

p<0,05 0,004 0,087 0,0001 0,0001  0,0001 

T.KOLESTEROL 0,477(r) 0,288(r) 0,878(r) 0,498(r) 0,496(r) 1,000(r) 

p<0,05 0,0001 0,012 0,0001 0,0001 0,0001  

r: Korelasyon değeri 

Hasta grubuna ait  bireylerin serum leptin düzeyinin kan yağlarından LDL hariç 

tümünde korelasyonu istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

 KONTROL GRUBU 

n=60 

HASTA GRUBU 

n=61 

p Değeri 

HDL 

LDL 

TRİGİLİSERİT 

TOTAL 

KOLESTEROL 

VLDL 

BKİ 

MMT 

50∓11,34 

133,80∓39,53 

146,79∓93,55 

188,10∓39,12 

 

29,35∓18,71 

25,40∓3,14 

 

47,66∓11,44 

120,61∓ 36,30 

109,56∓57,84 

172,77∓38,98 

 

21,85∓11,5 

23,65∓3,90 

11,95∓8,83 

0,264 

0,024 

0,013 

0,034 

 

0,012 

0,055 
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Tablo 10.  Kontrol grubuna ait biyokimyasal parametrelerin korelasyonu 

KONTROL LEPTİN HDL LDL VLDL TRİGLİSERİT T.KOLESTEROL 

LEPTİN 1,000 ® 0,080® -0,192® -0,321® -0,321® -0,203® 

p<0,05  0,548 0,148 0,014 0,014 0,127 

HDL 0,080® 1,000® 0,127® -0,303® -0,303® 0,304® 

p<0,05 0,548  0,338 0,020 0,020 0,019 

LDL -0,192® 0,127® 1,000® 0,354® 0,353® 0,947® 

p<0,05 0,148 0,338  0,006 0,006 0,0001 

VLDL -0,321® -0,303® 0,354® 1,000® 1,000® 0,461® 

p<0,05 0,014 0,020 0,006  0,0001 0,0001 

TRİGLİSERİT -0,321® -0,303® 0,353® 1,000® 1® 0,461® 

p<0,05 0,014 0,020 0,006 0,0001  0,0001 

T.KOLESTEROL -0,203® 0,304® 0,947® 0,461® 0,461® 1® 

p<0,05 0,127 0,019 0,0001 0,0001 0,0001  

r: Korelasyon değeri 

Kontrol grubuna ait  bireylerin serum leptin düzeyinin kan yağlarından VLDL ve 

Triglıserit düzeyleriyle korelasyonu istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

 

Şekil 6: Hasta ve kontrol gruplarında serum leptin düzeyleri 

Kontrol ve Alzheimer grupları arasındaki leptin düzeyleri karşılaştırıldığında 

kontrol ve Alzheimer grupları arasındaki leptin seviyeleri istatistiksel olarak p<0,0001 

düzeyinde anlamlı bulunmuştur. (Şekil – Tablo ) 
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Şekil 7: Hasta ve kontrol gruplarında HDL ölçüm düzeyleri 

Kontrol ve Alzheimer gruplar arasındaki HDL düzeyleri karşılaştırıldığında kontrol 

ve Alzheimer gruplar arasındaki HDL seviyeleri istatistiksel olarak  herhangi bir farklılık 

göstermemiştir. 

 

Şekil 8: Hasta ve kontrol gruplarında LDL ölçüm değerleri 

Kontrol ve Alzheimer gruplar arasındaki LDL düzeyleri karşılaştırıldığında kontrol 

ve Alzheimer gruplar arasındaki LDL seviyeleri istatistiksel olarak p<0,024 düzeyinde 

anlamlı bulunmuştur. 
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Şekil 9:  Hasta ve kontrol gruplarında Trigliserit ölçüm değerleri 

Kontrol ve Alzheimer gruplar arasındaki Trigliserit düzeyleri karşılaştırıldığında 

kontrol ve Alzheimer gruplar arasındaki Trigliserit seviyeleri istatistiksel olarak p<0,013 

düzeyinde anlamlı bulunmuştur. 

 

Şekil 10:  Hasta ve kontrol gruplarında Total Kolesterol ölçüm değerleri 

Kontrol ve Alzheimer gruplar arasındaki Total Kolesterol düzeyleri 

karşılaştırıldığında kontrol ve Alzheimer gruplar arasındaki Total Kolesterol seviyeleri 

istatistiksel olarak p<0,034 düzeyinde anlamlı bulunmuştur. 
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Şekil 11:  Hasta ve kontrol gruplarında VLDL ölçüm değerleri 

Kontrol ve Alzheimer grupları arasındaki VLDL düzeyleri karşılaştırıldığında 

kontrol ve Alzheimer grupları arasındaki VLDL düzeyleri istatistiksel olarak p<0,012 

düzeyinde anlamlı bulunmuştur. (Şekil – Tablo ) 

 

Şekil 12:  Hasta ve kontrol gruplarında BKİ ölçüm değerleri 

Kontrol ve Alzheimer gruplar arasındaki BKİ düzeyleri karşılaştırıldığında kontrol 

ve Alzheimer gruplar arasındaki BKİ seviyeleri istatistiksel olarak  herhangi bir farklılık 

göstermemiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Beklenen yaşam süresinin uzaması yaşlı populasyonda görülen kronik hastalıkların 

artışını beraberinde getirmiştir. Yaşlı populasyonunda görülen kronik hastalıkların başında 

gelen  Alzheiemer hastalığı yaş arttıkça görülme yüzdesi artan hayatı ciddi oranda 

etkileyen nörodejeneratif bir beyin hastalığıdır. 

Hafızada ve kognitif fonksiyonlarda bozukluk, günlük yaşam aktivitelerinde 

ilerleyici gerileme, çeşitli nöropsikiyatrik semptomlar ve davranış bozukluklarıyla 

karakterize olan alzheimer hastalığı, erken evrede tedavi alanlarda kognitif fonksiyonların 

ve hayat kalitesinin daha uzun süre korunuyor olması nedeniyle erken evrede tanınması 

önem arz eden önlenebilen, seyri ve klinik semptomların ortaya çıkması yavaşlatılabilen 

bir hastalıktır (22, 13, 14). Bu yüzden Alzheimer hastalığıının patofizyolojisini ve etkin 

tedavi stratejilerini bulmaya yönelik önemli çalışmalar yapılmaktadır.  

Alzheimer hastalığı için değiştirilmesi mümkün olmayan yaş ve genetik faktör en 

çok kabul edilen ve çalışmalarla ispatlanmış risk faktörleridir. Yaşlanmaya bağlı hafıza ve 

kognitif fonksiyonlarda meydana gelebilecek bozuklukların önceden önlenebilir olması, 

beynin hafıza ve kognitif bölgeleriyle ilgili yapılan çalışmaların sayısını artırmıştır. Folch 

ve ark. (9) Alzheimer hastalığı üzerinde yapılan çalışmada adipoz dokudan salınan leptin 

hormonunun beslenme ve egzersiz esnasında kognitif fonksiyonu geliştirebileceğini ve 

yaşa bağlı öğrenmede düşüşü önlemede rol aldığını göstermişlerdir. Bununla birlikte 

leptinin, amiloidojenik sürecin önlenmesiyle nöro-koruyucu aktiviteler ortaya 

çıkarabileceğini, ayrıca tau protein fosforilasyonunun seviyesinin azalması ve kavrama 

fonksiyonunun yükselmesini de ileri sürmüşlerdir. 

Theodoropoulou ve ark. (7) yapmış olduğu çalışmada leptinin hipokampal gelişimi 

ve fonksiyonu üzerinde öğrenme ve hafıza süreçleri gibi etkisinin belirleyici olduğunu 

göstermişler. Fadel ve ark. (8) ise leptinin, hipokampüste nöronal morfolojinin 

zenginleştirilmesini de içeren, hipokampal sinaptik esnekliğin yönlendirilmesinin 

kontrolünde ve nörogenesis ve sinaptik geçirgenliğin artışında rol oynadığını 

göstermişlerdir. 

Azalmış leptin sinyalizasyonunda olduğu gibi leptin direnci kan-beyin bariyerinden 

leptinin taşınmasını tehlikeye sokabilir (Hazzourie ve ark.2013) (10). Bu düşünceye benzer 

olarak Bonda ve ark. (11)  serebrosfinal sıvıda leptin konsantrasyonunun yüksek olduğunu 

göstermişlerdir. Çalışmamızda serobrospinal sıvıda leptin düzeyleri ölçülmemiş olmakla 
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birlikte, bizim hastalarıımzda da serobrospinal sıvıda leptin düzeyleri yüksek olabilir. Bu 

konuda kesin bir kanıya varabilmek için aynı hasta grubunda serobrospinal leptin 

düzeylerinin çalışılması gerekmektedir. Bu sonuçlar Alzheimer hastalığında nöronal leptin 

direncinin olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte Rajogapalan ve ark. (12) kronik 

olarak yükselmiş plazma leptin seviyeleriyle beyin hacminin küçülmesi arasında leptin 

direncine göre ilişki kurmuşlardır. Ayrıca Khemka (13) serum leptin düzeyinin Alzheimer 

hastalarında demans derecesiyle ters orantılı olduğu göstermiştir. Hastalarımızın 

tamamında ileri derecede demans mevcut olup, leptin düzeyleri kontrol grubuna göre 

oldukça düşük bulunmuştur. Bu da sonuçlarımızın Khemka’nın bulgularıyla uyum içinde 

olduğunu göstermektedir. Leptin üzerine yapılan moleküler düzeydeki önceki çalışmalarda 

serum leptin düzeyinin genotipler açısından farklı olduğu gösterilmiştir. Mammes ve ark. 

obezlerde leptin gen c.-2548G>A polimorfizmi ve serum leptin düzeyleri arasındaki 

ilişkiyi incelemek amacıyla yaptıkları çalışmada AA genotipine sahip bireylerde serum 

leptin seviyelerinin yüksek olduğunu göstermişlerdir. Çalışmamızda hasta ve kontrol 

grupları arasında AA genotipini taşıyan bireyler arasında serum leptin düzeylerinin 

istatistiksel olarak p=0,001 düzeyinde anlamlı olduğu gözlenmiştir.  Bu çalışmadan farklı 

olarak, çalışmamızda Alzheimer grubunda serum leptin düzeyleri  kontrol grubuna göre 

oldukça düşük bulunmuştur, bunun sebebi de bütün hastlarımızın BKİ düzeylerinin 

normale yakın (BKİ ortalaması 23,65±3,90) olmasından kaynaklanabilir. Hasta ve kontrol 

grupları kendi içerisinde cinsiyet ayrımı yapılmaksızın GG genotipine sahip bireylerin 

serum leptin düzeyleri  istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken  GG genotipine sahip 

olmayan (GA+AA) hasta ve kontrol gruplarına ait bireylerin serum leptin düzeyleri  

istatistiksel olarak p=0.001 düzeyinde anlamlı bulunmuştur. Genotipler ve allel genler 

bakımından ise hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda Alzheimer hastalığı ile kan yağ düzeyleri arasında ilişki 

olup olmadığı araştırılmıştır. Reitz ve ark. HDL kolesterol seviyesinin yaş, eğitim, 

ateroskleroz varlığı ve inme varlığından bağımsız olarak AH ve kognitif kapasitede 

bozulma için bir risk faktörü olduğunu göstermişlerdir (49). Ancak çalışmamızda HDL 

düzeylerinin hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

gözlemlenmiştir. HDL kolesterol seviyesinin bir risk faktörü olarak çalışma grubumuzda 

istatistiksel olarak anlamlı olmamasını çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu 

bireylerin bazılarının öykülerinde ateroskleroz varlığının olmasına bağlamaktayız.  LDL, 
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HDL ve  yüksek Lipoprotein-a (Lip-a) Vasküler demans için risk faktörü olarak 

bilinmektedir ve bu faktörlerin Alzheimer hastalarında da risk faktörü olabileceği 

konusunda çalışmalar vardır(15). Bizim çalışmamızda da  HDL ve LDL ölçüm değerleri  

hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

Trigliserid  yüksekliği aterosklerotik kalp hastalığı olmayan demans hastalarında 

risk faktörü olarak gösterilmemiştir (49). Çalışmamızda  hasta ve kontrol grupları arasında 

trigliserit ölçüm değerleri farkları istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

Trigliserit ölçüm değerlerinin hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

olmasını hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin bazılarının öyküsünde ateroskleroz 

varlığının olmasına bağlamaktayız. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Küresel bir halk sağlığı sorunu haline gelen Alzheimer hastalığının hasta bireylere 

ve onlara bakan kişi ve kurumlara yüklediği vicdani ve ekonomik sorumluluk bu hastalık 

hakkında yapılan çalışmaların sayısını arttırmıştır. Yapılan çalışmaların hastalığın 

fizyopatolojisinde yüz yıl önceki bulguları desteklemekten ileri gidememesi hastalığın 

moleküler düzeyde incelenmesini gerekli kılmıştır. Bu yüzden çalışmamızda son 

zamanlarda Alzheimer hastalığı ile ilişkisi tespit edilen vücut yağ hücrelerinden salgılanan 

leptin hormonunun serum leptin düzeyi ve bu hormonun salgılanmasını kontrol eden leptin 

geninin promotör bölgesindeki c.-2548G>A polimorfizminin Alzheimer ile ilişkisi 

araştırılmıştır. Obez gen ürünü olarak bilinen leptin hormonunun kan yağ değerleri ile 

ilişkisi bilindiği ve kan yağ değerlerinin  vasküler demans başta olmak üzere Alzheimer 

hastalığı ile ilişkisi tespit edildiği için çalışmamızda kan yağ değerleri de araştırılmıştır. 

Sonuç olarak genotip ve allel genler bakımından hasta ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak bir anlam bulunmamıştır. Hasta ve kontrol grupları arasında serum 

leptin düzeyi karşılaştırıldığında istaistiksel olarak p=0,0001 düzeyinde anlamlı 

bulunmuştur. Hasta ve kontrol grupları arasında GG genotipine sahip bireylerin serum 

leptin düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadığı ancak GG 

genotipine sahip olmayan bireylerin (AA+GA) serum leptin düzeyleri hasta ve kontrol 

grupları arasında p=0,001 düzeyinde anlamlı olduğu gözlemlenmiştir.  Hasta ve kontrol 

grupları arasında polimorfik AA genotipine sahip bireylerin serum leptin düzeyleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak p=0,001 düzeyinde anlamlı olduğu gözlemlenmiştir. 

Kan yağ değerlerinden trigliserit, total kolesterol, LDL ve VLDL ölçüm değerleri 

hasta ve kontrol grupları arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). HDL 

ölçüm değerleri hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak farklılık 

göstermemektedir. 

 Hasta grubunda serum leptin seviyesi ile LDL, VLDL, trigliserit ve total kolesterol 

arasında p<0,05’e göre yapılan korelasyon pozitif yönlü istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. 

Kontrol grubunda serum leptin seviyesi ile VLDL ve trigliserit arasında p<0,05’e 

göre yapılan korelasyon pozitif yönlü istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 
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 Araştırmamızın serum leptin düzeyi ve leptin gen c.-2548 G>A promotör bölge 

polimorfizminin Alzheimer hastalığı ilişkisinin Kahramanmaraş ili kapsamında Türk 

populasyonundaki ilk verilerini oluşturmaktadır. Çalışmamızın Alzheimer hastalarında 

serum leptin düzeyi ve leptin gen c.-2548G>A polimorfizminin; kan yağ değerleri ve 

serum leptin seviyesinin bu polimorfizmden hangi ölçüde değişebileceğini göstermesi 

açısından önemlidir. Ayrıca Alzheimer hastalığında serum leptin düzeyinin leptin gen c.-

2548 G>A polimorfizmine göre nasıl değişebileceği daha önce çalışılmamış olması 

nedeniyle elde edilen verilerin literatüre katkı sağlayacağını düşünmekteyiz 
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