T.C.
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

OBEZ HASTALARDA

KLOTHO VE TELOMERAZ ILiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Esma PEHLiVAN

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. L. Fiisun SAYGILI

iZMIiR
-2017-






TESEKKURLER

Uzmanlik egitimimin baglangicindan itibaren hosgoriisiiyle hep yanimizda oldugunu
hissettiren, iyi bir ¢alisma ortami sunan ve deneyimleri ile egitim hayatima birgok
katkilar1 olan I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskam
Sayin Prof. Dr. Fehmi AKCICEK ’,

Tez ¢alismamin belirlenmesi ve sonuglanmasi sitirecinde her tiirlii destegi esirgemeyen

tez danigmanim, Sayin Prof. Dr. L.Fiisun SAYGILI’ ya

Yardimlari sayesinde ilerlememi saglayan her zaman giiler yiizlii uzmanim,

Sayin Uzm. Dr. Ilgm YILDIRIM SIMSIR’ e,

Calismanin gergeklesmesi i¢in Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’'ndan
Sayin Prof. Dr. Cumhur GUNDUZ’ e ve Sayin Aras. Gor. Bakiye GOKER’ e,

Bilgi ve tecriibeleriyle daha dogru bir bakis acis1 kazandiran I¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dalinin tiim 6gretim iiyelerine,

Uzmanlik egitimi siirecimde bana dogru yolu gosterip bilgi ve birikimimi gelistiren,
gereginde manevi anlamda da destegini esirgemeyen

Sayin Prof. Dr. Tansu YAMAZHAN’ a,

Tez calisma siirecimdeki destekleri i¢in Sayin Prof. Dr. Meltem ISIKGOZ
TASBAKAN ve Sayin Prof. Dr. Hiisnii PULLUKCU” ya,

Calisma siirecinde hosgoriilerini esirgemeyen Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali” ndan
Sayin Prof. Dr. Mustafa Hikmet OZHAN, Sayin Prof. Dr. Abdullah SAYINER ve ¢ok

sevgili gogiis hastaliklar1 bolimii asistan arkadaslarima,

Hastanede gecirdigim siire zarfinda birlikte calistigim tiim asistan arkadaslarima,

hemsirelerimize ve personelimize,

Hayattaki en biiyiik sansim ve destegim olan sevgili aileme sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

Dr. Esma PEHLIVAN



OZET

Pehlivan E. Obez Hastalarda Klotho ve Telomeraz iliskisinin Degerlendirilmesi.

GIRIS: Obezite, tiim diinyada bakildiginda toplumlarm tiim yas ve sosyal gruplarinda
gittikce artis gostermekte ve beraberinde getirdigi morbiditesi ve mortalitesi yiiksek
komplikasyonlarla 6nemli bir halk sagligi problemi olarak ©nemini korumaktadir.
Multiorgan hasar1 gelismis farelerde yapilan ¢aligsmalarda 1997 yilinda kesfedilen yeni
bir gen ve proteini olan klotho, yaslanma siirecindeki rolii ile dikkatleri lizerine gekmistir.
Klotho proteininin azalmasiyla birlikte yaslanma fenotipi daha hizli ortaya ¢ikmaktadir.
Yaslanmayla iliskisi bilinen bir bagka faktoriin telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesi
oldugu bilinmekte ve telomeraz aktivitesindeki azalmayla birlikte telomer boylari

kisalmakta ve yaslanma gerceklesmektedir.

AMAC: Bu calismanin amaci yaslanma i¢in risk olusturan obezitesi olan bireylerde,
yaslanmayla iligkisi oldugu bilinen klotho proteini ve telomer stabilitesini saglamakta ¢ok

onemli rolii olan telomeraz enzim aktivitesinin iliskisini degerlendirmektir.

MATERYAL- METOT: Calismaya 39 obez hasta ve 42 normal kilolu hasta alinmistir.
Katilimeilarin poliklinik basvurular sirasinda istenmis olan karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri, kan sodyum, potasyum, kloriir, kalsiyum, fosfor degerleri, kan
lipid diizeyleri, 25 OH- Vitamin D, aglik kan glukozu, HbAlc, free T4, TSH, anti-TPO
ve aglik insiilini degerleri kaydedilmis ve katilimcilardan tek bir girisim ile telomeraz
aktivitesi ¢aligmak i¢in bir adet EDTA’ I tiipe ve klotho diizeyi ¢alisilmasi igin bir adet
kirmiz1 kapakli tiipe olacak sekilde iki adet vendz kan 6rnegi alinmistir. Calismanin

istatiksel analizlerinde SPSS versiyon 21 kullanilmistir.

BULGULAR: Obezite grubu ve kontrol grubu arasinda klotho diizeyleri agisindan
anlamlilik bulunmazken, telomeraz aktivitesinin obez grupta azalmis oldugu
goriilmiistiir. Obez ve kontrol gruplarinda klotho ve telomeraz arasindaki iliski

karsilastirildiginda, her iki grup iginde istatiksel agidan anlamli bir iligki saptanmamastir.

SONUC: Obezitenin beraberinde getirmis oldugu komorbiditeler yaslanma i¢in bir risk
olusturmakla birlikte klotho diizeyleri agisindan bu durum c¢alismamizda

gosterilememistir. Bu konuyla ilgili daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Obezite, klotho, telomeraz aktivitesi



ABSTRACT

Pehlivan E. Assessment of Klotho and Telomerase Association in Obese Patients.

INTRODUCTION: Obesity is an important public health problem with increased
morbidity and mortality in all age groups in the World. Klotho, a new gene and protein
discovered in 1997 when studies on multiorgan-damaged mice have been noted for their
role in the aging process. The aging phenotype develops more rapidly in the event of
decreased Klotho protein. Another well known factor associated with aging is telomere
length and telomerase activity. Decrease in telomerase activity causes shortened telomere

length and subsequently aging progresses.

AIM: Aim of this study is to evaluate the association of telomerase enzyme activity,
playing a crucial role in providing clothe protein and telomer stability, known to be

associated with aging in subjects with obesity.

METHOD: Thirty nine obese patients and fourty two normal weight patients were
included into the study. Liver function tests, renal function tests, blood sodium,
potassium, chloride, calcium, phosphorus values, blood lipid levels, 25 OH- Vitamin D,
fasting blood glucose, HbAlc, free T4, TSH, anti-TPO and fasting insiilin values were
recorded and two venous blood samples were obtained from the subjects in a single
admission. Samples were drawn in an EDTA tube to study telomerase activity and in a
red cap tube to study Klotho levels. SPSS version 21 was used in the statistical analysis
of the study.

RESULTS: There were no significant difference between the obese and the control group
in terms of Klotho levels. Lower telomerase activity was measured in the obese group.
No statistically significant relation was found between the two groups comparing the

Klotho and the telomerase activities.

CONCLUSION: The comorbidities associated with obesity increases the risk for aging,
but it is not shown to be associated with Klotho levels in our study. Further studies on

this topic is needed.

KEY WORDS: Obesity, klotho, telomerase activity
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1. GIRIS:

Insanoglunun tarih boyunca aglk, kithk ve yokluklarla miicade ettigi
diisiiniildiigiinde, tarihsel siire¢ icerisinde asir1 kilo ve obezitenin hemen tiim toplumlarda
saglik ve zenginlik belirtisi olarak algilanmast dogal goriinmektedir. Asir1 kilo siireg
icinde ¢esitli tanimlamalarla algilanmistir. Bu kimi zaman giigliiliik, kudret, hiikiimran,
heybetli gibi terimlerle adlandirilirken; kimi zamanda dogurganlik, bereket, bolluk ile
beraber anilmistir. Fakat sanayi devrimi ile birlikte sisman kisilerin toplumdaki konumu
degismistir. Giiniin hizl1 ¢alisma temposunda buna uyum gosterecek fiziksel nitelikteki
insanlarin aranmasi, kilolu kisileri hantal, sorunlu, yavas ve sagliksiz terimleriyle birlikte

anilmasina sebep olmustur.

Obezite baslangicta gelismis ilkelerin sorunu olarak kabul edilirken, artan
teknoloji ile beraber Ozellikle ulagim, iiretim ve tarim alanlarinda kolaylasan yasam
bicimine bagh fiziksel aktivitede azalma ve modern yasamdaki beslenme
degisiklikleriyle birlikte gelismekte olan iilkelerde de kaginilmaz olmustur. Aclik ve
yokluk bugiin de bazi topluluklarda var olsa da artik, beslenme noksanligi ve infeksiyon
hastaliklarina bagli saglik sorunlar1 yerini ¢cogu toplumda asir1 beslenme ve obezitenin
beraberinde getirdigi komorbiditelere bagli saglik problemlerine birakmistir. Giiniimiizde
Onlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra gelen ikinci dnemli nedeni obezitedir. [1] Kanser
de dahil bir cok morbidite ve mortaliteye yol agmasiyla obezite 6nemli bir halk sagligi
sorunu teskil etmektedir. Yirmibirinci ylizyilda obezite tiim diinyay: etkileyen, kronik
pandemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.[2] Tiirkiye’de de obezite prevalansi

gelismis bati lilkelerinden geri kalmamaktadir. [1]

Obezite beraberinde kisiye yiikledigi ek hastaliklar ve toplumsal sorunlar
nedeniyle kronik, ilerleyici, mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir hastalik olup, yaygin
bir halk saglhigi sorunu olarak dikkat cekmektedir ve Onemi giderek artmaktadir.
Obezlerde mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi ve kilo vermekle bu risklerin

azalmas1 mutlaka tedavi edilmesi gerektigini gostermektedir.

[Ik defa 1997 yilinda multiorgan hasar1 gelismis ve yasam siiresi kisalmis

farelerde yapilan ¢alismalarda kesfedilen klotho geni; anti-aging bir protein olan klotho



proteinini kodlayan bir gendir. Kesfedilen bu gen, farelerde asir1 eksprese oldugunda
yasam siiresini uzatirken, bozuldugunda yaglanmay1 hizlandirmaktadir ve dolayisiyla bu
genin yaglanma fenotiplerinin baskilanmasiyla ilgili oldugu tespit edilmistir. Klotho
proteininin miktar1 yaglanmayla birlikte azalmaktadir ve ayrica bu azalma; kronik bébrek
yetmezligi, ateroskleroz, amfizem, osteoporoz, hiperfosfatemi, cilt atrofisi, kas atrofisi,
gelisme geriligi, erken 6liim, infertilite, arteriyel kalsifikasyon, ile iliskili bulunmustur.

[3]

Telomer, Okaryotik organizmalarda lineer kromozomlarin uglarinda bulunan,
deoksiriboniikleik asit’ in (DNA) 5° ucundan 3’ ucuna dogru ilerleyen, kodlanmayan
0zellesmis DNA tekrar dizilerinden olusan heterokromatik bolgelerdir. Telomer DNA’
sinin uzunlugu yaklasik 10-15 kb kadardir ve bu yapilar kromozomlar1 sapka gibi
ortmektedir. [4] Telomerler hiicrelerin biyolojik saatleridir ve hiicresel yasamin
diizenlenmesinde rol oynar. Telomer kaybinin, yaslanmanin nedenlerinden biri oldugunu

diisiindiiren hipotezler ortaya atilmistir.

Telomeraz enzimi ise (telomer terminal transferaz), insan kromozomlarinda yeni
telomer sentezi i¢in gerekli olan bir enzimdir. [5] Telomeraz enzim aktivitesine, insanda
ilk kez servikal kanser hiicre hatt1 olan HeLa'da rastlanmistir.[6] Telomerlerin korunmasi
icin telomeraz aktivitesine ihtiyag¢ vardir. Telomeraz aktivitesi olmazsa, telomer uzunlugu
her DNA replikasyonundan sonra biraz daha kisalir. [7, 8] Bu durumun yaslanmayla

iligkili oldugu diistiniilmektedir.

CALISMANIN AMACI: Beraberinde getirdigi risk faktorleriyle birlikte yaglanma igin

baslibasina bir risk olusturan obez hastalarda, yaslanma siirecinde rolii oldugu diisiiniilen,
birbirinden farkli iki mekanizmanin; klotho proteini miktar1 ve aktivitesinde azalma
sonucunda telomerlerde kisalmaya neden olan telomeraz aktivitesini karsilagtirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 OBEZITE:

211 Tanmm

Sismanlik ve obezite, saglik problemlerine yol acacak sekilde, anormal veya agiri
yag birikmesidir. [9] Giiniimiizde obezite tanis1 i¢in en sik kullanilan yontem Beden Kitle
Indeksinin (BKI) hesaplanmasidir. ilk kez 1835 yilinda Quetelet tarafindan tarif edildigi
belirtilen bu indeksten bir asirdan fazla siiredir yararlanilmaktadir.[10] BKI, sisman
kisilerin siiflandirilmasinda ve tedavi yontemlerinin planlanmasinda kullanilan pratik
bir yontemdir. BKI viicut agirhginin ( kg) boyun karesine ( m?) boliinmesi ile bulunur ve
sonug kg/m? olarak ifade edilir. Direkt dansitometreyle dlciilmiis viicut yagi miktariyla
korelasyonu giicliidiir.[11] Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization: WHO)
BKI gore obeziteyi asagidaki gibi siniflandirmaktadir. (Tablo 1)

Tablo 1: Beden Kitle indeksine Gore Obezite Stmiflandirmasi

BKI ( kg/m?) Siniflandirma
<18.5 Diisiik kilolu
18.5-24.9 Normal kilolu
25-29.9 Fazla kilolu
30- 34.9 Sinif 1 Obezite
35-39.9 Sinif 2 Obezite
>40 Sinif 3 Obezite

2.1.2 Epidemiyoloji

Tim diinyada obezite siklig1 giderek artmaktadir. Diinya ¢apinda 1980- 2013
yillar1 arasinda, BKi> 25 kg/m? olan yetiskin orami, erkeklerde %28.8’ den %36.9° a,
kadinlarda %29.8” den %38’ ¢ yiikselmistir.[12] WHO verilerine gore, diinyada 2014
yilinda kadinlarin %15.2” si erkeklerin % 10.7’ si obezdir. [13] Aymi verilere gore
Tiirkiye igin kadinlarin %35.8” si, erkeklerin % 22.9 obezdir. [13]



1997- 1998 yillar1 arasinda, 20 yas ve tizeri 24.788 kisinin incelendigi © Tirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi
(TURDEP)* sonuglarinda kadinlarda %32.9, erkeklerde %13.2, genelde ise %22.3
diizeylerinde obezite prevalanst oldugu bildirilmistir. [14] BKI gore hastalar
degerlendirildiginde BKi: <18. 5 olanlar % 2, BKI: 18.5- 24.9 olanlar % 41, BKI: 25-
29.9 olanlar %35, BKI: 30-34.9 olanlar % 16, BKI: 35-39.9 olanlar % 5, BKi>40 olanlar
%71 olarak bulunmustur. [14] Oniki y1l sonra, aynt merkezlerde 26.500 kisinin katilimi ile
yapilan TURDEP II ¢alismasinda kadinlarda obezite siklig1 %44.2, erkeklerde %27.3 ve
genel toplumda %36 bulunmustur. [15] BKi gore hastalar degerlendirildiginde BKI:
<18.5 olanlar % 1, BKI: 18.5-24.9 olanlar % 26, BKI: 25-29.9 olanlar % 37, BKIi: 30-
34.9 olanlar % 24, BK1: 35-39.9 olanlar % 8.8, BKI>40 olanlar % 3.1 saptanmustir. [15]
TURDEP I ve TURDEP II verilerine gore tilkemizde on iki yilda obezite sikligindaki
artis kadinlarda % 34, erkeklerde %107 olmustur.[16] 25000 kisinin tarandig1 Tiirkiye
Obezite ve Hipertansiyon Taramasi (TOHTA) verilerine gore iSe obezite prevalansi

kadinlarda %36, erkeklerde %21.5 ve genel toplumda ise %25 olarak saptanmustir. [1]
2.1.3 Etiyoloji

Obezitenin gelisimi viicut enerji dengesindeki bozulma olarak belirtilebilir.
Genetik yatkinlik zemininde enerji dengesinin bozulmasim tetikleyen cesitli gevresel
faktorler yaninda psikolojik, hormonal ve metabolik bozukluklar ve farmakolojik
maddeler obezitenin olusumunda rol oynamaktadir. Obezite poligenik zeminde ortaya

¢ikan multifaktoriyel bir bozukluk olarak degerlendirilmektedir. [17]

Obezitenin temelinde yer alan bir¢ok risk etmenini asagidaki gibi siniflamak

miinkiindiir. (Tablo 2)



Tablo 2: Obezite etiyolojisi

Iatrojenik Nedenler

flaclar ve hormon tedavileri
Hipotalamik cerrahi

Nutrisyonel Obezite

Infant ddnemde yeme bozuklugu
Progresif hiperfajik obezite

Yeme siklig1

Yiiksek yaglh diyetler

Asir1 yeme

Noroendokrin Nedenler
Hipotalamik nedenler

Mevsimsel duygulanim bozuklugu
Cushing’s Sendromu

Polikistik over sendromu
Hipogonadizm

Biiytime hormonu eksikligi
Psddohipoparatiroidizm

Sosyal ve Davramssal Etkenler
Sosyoekonomik durum

Psikolojik faktorler

Gece yeme sendromu
Binge-eating ( Asir1 yeme epizodlart)
Sedanter Yasam Tarzi
Postoperatif inaktivite

Genetik (Dismorfik) Obezite
Otozomal resesif gegis

Otozomal dominant gecis

X’ e bagli gecis ve kromozom anormallikleri
Diger

Diisiik dogum agirlig



Fiziksel inaktivite, obezite gelisiminde en Onemli sebeplerden birini
olusturmaktadir. Modern toplumlarda daha az enerji harcanarak islerin yiiriitiilme imkant,
televizyon karsisinda daha ¢ok zaman gecirme viicudun kullanamadigi enerjiyi yag olarak
biriktirmesine sebep olmaktadir. [18, 19] Yapilmis olan bir ¢alismada obezitenin
baslamasinda fiziksel inaktivitenin sorumluluk paynin %67.5 gibi ¢ok 6dnemli bir oran

oldugu saptanmustir. [18]

Obez bireyler degerlendirilirken, kullanmakta oldugu ilaglar da mutlaka
sorgulanmasi gereken bir husustur. Kilo artig1 yaygin kullanilan bir¢ok ilacin sik goriilen
fakat genellikle g6zden kagan bir yan etkisi olabilir. Steroidler (glukokortikoid, dstrojen,
megestrol asetat), antipsikotikler (fenotiazin ve butirofenonlar), trisiklik antidepresanlar,
lityum, anti-epileptikler(  valproate, karbamazepin), serotonin antagonistleri
(siproheptadin) ve antidiyabetik ilaglar(insiilin, siilfoniliireler) tedavisinde kullanildiklar1

bir¢ok hastada kalic1 ve sorun olusturan belirgin kilo artigina neden olabilirler. [20]

Yaygin inanisin aksine noroendokrin bozukluklar obeziteye siklikla neden
olmamaktadirlar. [18] Endokrin hastaliklar i¢inde obezite ile birlikte sik goriilenler;
Cushing sendromu, hipotiroidi, polikistik over sendromu (PCOS) ve Growth Hormon
(GH) eksikligidir. Bunlardan Cushing Sendromu en sik goriileni olup, bu hastalardaki
yaglanma karakteristiktir ve yag birikimine daha ¢ok gdgiiste, supraklavikiiler cukurda

ve boynun arka kisminda rastlanmaktadir.

Obez kadinlar, genellikle asir1 kiloyu puberte baslangicindan sonra alirlar.[21]
Kilo alis1, hamilelik ve menopozu da igeren olaylar sayesinde hizlanabilir. Erkeklerde ise

kilo fazlaligina en fazla sedanter hayat yasayanlarda denk gelinmektedir. [22]

Diyet kompozisyonu obezite i¢in bagka bir etyolojik faktordiir. Artmis yag
miktarinin artmis kalori alimi ile dogru orantili oldugu bilinen bir gercektir. Ozellikle
yiiksek yagli besin alanlarda, sukroz ihtiva eden igecekleri kullananlarda ve kafeterya tipi
gida tiiketenlerde ihtiyactan fazla olarak alinan enerji yag olarak depolanmaktadir.
Ozellikle sature(doymus) yag tiiketimi ile BKI artis1 arasinda pozitif korelasyon

mevcuttur. [18]



2.1.4 Obezite ile iliskili Komorbid Durumlar

Obezite diinyadaki en onemli halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir.
Fazla kilolu veya obez olmanin da morbidite ve mortalite ile olan iliskisi de 2000 yil1
askin siiredir bilinen bir gergektir. [23] Obezite prevalansi arttikga, obezite ile iliskili
komorbiditelerin goriilme siklig1 da artmaktadir.[24] Insiilin direnci, tip 2 diyabetes
mellitus, metabolik sendrom, hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
uyku apne sendromu, psikolojik problemler, ¢esitli ortopedik hastaliklar ve bazi kanser

tiirleri gelisimi obezite ile ilgili komorbiditeler arasinda sayilabilir.[25]
2.1.4.1 Mortalite

Genel olarak yiiksek BKI, tiim nedenlere bagli ve kardiyovaskiiler hastaliklara
bagli artmis 6lim riski ile iligkilidir. Bu o6zellikle siddetli obezitesi olan hastalar igin
gegerlidir. [26] Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan prospektif bir ¢aligmada, 10
yillik takip stiresi boyunca, 50-71 yas arasinda 500.000° den fazla kadin ve erkek igin
BKi ve &liim riski arasindaki iliskiyi degerlendirilmistir. [27] Tiim nedenlere bagl
mortalite, BKI >25 kg/m2 olanlarda cinsiyet ve etnik kokenden bagimsiz olarak artmis

oldugu anlasilmistir. [27]
2.1.4.2 Diyabetes Mellitus

Tiim etnik gruplarda tip 2 diyabetes mellitus (DM) ile obezite arasinda gii¢lii iliski
bulunmaktadir. Obez olmak tip 2 DM gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. [28]
Diyabete bagli bir¢ok oliime sebep olabilen tip 2 DM vakalarinin %80’ den fazlasi
obeziteye baglanabilir. [28] Kadinlarda 18 yasindan sonra ve erkeklerde 20 yasindan
sonra orta derecede kilo alimi bile ( >5 kg) tip 2 DM gelisme riskini arttirmaktadir.
[29]Bununla birlikte kilo kaybi tip 2 DM riskinde azalma ile iliskilidir. [29, 30]

2.1.4.3 insiilin Direnci

Viseral obezite, insiilin direnci, beta hiicre disfonksiyonu ve kardiyometabolik
hastaliklara yol acan diisiik dereceli inflamasyon ile iligkilidir.[31] Hiperinsiilinemi ile
birlikte insiilin direnci obezite i¢in karakteristiktir ve hiperglisemi baslangicindan 6nce

de mevcuttur. Obezitenin baslangicindan sonra ilk kanitlanabilir degisiklikler,



hiperinsiilineminin neden oldugu glukoz uzaklastirilmasinda bozulma ve artan insiilin

direncidir. Insiilin direnci kilo alimiyla artarken, kilo vermeyle beraber azalir.
2.1.4.4 Hipertansiyon

Obezitenin hipertansiyon gelisimi agisindan ¢ok 6nemli bir risk faktorii oldugu
bilinen bir gergektir. Obezite ile birlikte goriilen kan basincinda artis baslangigta kardiyak
outputta artis ve nispeten normal sistemik vaskiiler direng ile iliskilidir.[32] Ancak
normotansif obez bireylerde benzer kardiyak outputa sahiptir ama sistemik vaskiiler
diren¢ daha diistiktiir. Boylece hipertansif ve normotansif obez bireyler arasindaki
hemodinamik farklilik, hipertansiflerde artmis sistemik vaskiiler direngtir. [32] Ek olarak,
obez bireylerde artmig renin-anjiotensin aldosteron sistem aktivitesi olabilir.[33]
Obezlerde hipertansiyon gelisme mekanizmalari tam anlagilamamis olmakla birlikte; bir
teori glukoz intoleransi ve hiperinsiilinemiye yol acan insiilin direncinin merkezi bir rol
oynadig1 yoniindedir. Hiperinsiilinemi, sempatik aktivite, renal sodyum reabsorbsiyonu

veya vaskiiler tonusu arttirarak kan basincinda artisa neden olabilir.

Obezite ve hipertansiyon arasindaki iliski klinik olarak dnemlidir ¢iinkii kilo kayb1

sistemik kan basincinda 6nemli bir diisiise neden olabilir.[34]
2.1.4.5 Dislipidemi

Obezitenin lipid metabolizmasi tizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Bunlar,
plazma kolesterolii, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) , ¢cok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL), trigliserid (TG) diizeylerinde artis ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
diizeylerinde azalmay1 igermektedir.[35] Diisiik serum HDL kolesterol konsantrasyonu,

koroner kalp hastalig1 i¢in hipertrigliseridemiden daha biiyiik risk tagimaktadir.
2.1.4.6 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski epidemiyolojik

caligmalardan elde edilmistir.

Obezite kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturan hipertansiyon, insiilin

direnci ve tip 2 DM, dislipidemi, yiiksek plazma fibrinojen diizeyleri ve diger



protrombotik faktorlerle iliskilidir. [36] Bu nedenle iskemik kalp hastaliklari, konjestif

kalp yetmezligi ve ani 6liim i¢in ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir.

Kilo, sol ventrikiil biiyiikliigiinii ve sol ventrikiil duvar kalinligin1 belirleyen bir
faktordiir. Kalp agirligi obezlerde normal kiloda olanlara gore belirgin derecede artmistir.

Sol ventrikiiler dilatasyon ve eksantrik hipertrofi vardir.

Yasam tarz1 degisikligi, medikal tadavi ya da cerrahi tedavi sonucunda kilo kaybz,

kardiyovaskiiler hastaliklarda diizelme ile birliktedir.[37]
2.1.4.7 Inme

Obezite artmis inme riskiyle iliskilidir. iskemik inme, BKI, bel ¢evresi, bel-kalga
oraninin artmasiyla birlikte 6nemli olglide artis gostermektedir.[38] Yapilan birgok
calisma bu verileri destekler niteliktedir. Inme riskinin %75 ten fazlasma kan basinc,

serum kolesterol diizeyi ve kan sekeri aracilik etmektedir.
2.1.4.8 Venoz Tromboz

Yapilan bir dizi ¢alismada obez bireylerde derin ven trombozu ve pulmoner

emboli i¢in anlamli risk artis1 bulunmustur. [39-41]
2.1.4.9 Obstriiktif Uyku Apnesi

Obstriiktif uyku apnesi obezite ve diyabet ile iliskili en dGnemli solunum sistemi
problemidir. [42] Birgok caligma obezitenin, obstruktif uyku apnesi gelisiminde major
risk faktorii oldugunu gostermistir. Uyku apnesinin en olas1 agiklamasi iist hava yollarinin
yumusak dokusunda artis olmast ve bunun, uykuda nefes alma sirasinda iist hava
yollariin kollapsina neden olmasidir. Obstriiksiyon, hipoksemi, hiperkarbi ile birlikte

apneye yol acar.
2.1.4.10 Kanser

Baz1 kanser tiirleri obez kadin ve erkeklerde artan siklikla meydana
gelmektedir.[43] Obezite ayn1 zamanda kanserden 6lme olasiligini da arttirmaktadir. Yiiz

kirk bir ¢aligmayi iceren bir meta-analizde, 282.137 kanser vakasi1 degerlendirilmis ve



erkeklerde BKI’ inde %35 kg/m? artisin 6zofagus adenokarsinomu, tiroid, kolon ve renal

kanser ile iliskili oldugu bulunmustur. Kadmlar igin ise BKI’ de %35 kg/m?

artis
endometrium, safra kesesi, Ozofagus adenokarsinomu ve renal kanser ile iliskili
bulunmustur.[44] Bunlara ek olarak, postmenapozal obez kadinlarda meme kanseri
goriilme oraninda %31 artis mevcuttur.[45, 46] Ayrica obezitenin, meme kanserinde
erken evrede bile kotii prognozla iliskili oldugu bilinmektedir.[45] Sisman kadinlar,
sisman olmayan kadinlara kiyasla %35 daha fazla 6strojen konsantrasyonu ve %130 daha
fazla ostradiol konsantrasyonuna sahiptirler.[45, 47] Meme kanseri prognozunda

obezitenin etkisi Ostrojen aktivitesi ya da tani aninda ileri hastalik olmasina

baglanmaktadir. [45]
2.1.5 Tedavi Yontemleri

Obezite prevalansi ve insidansinin azaltilmasina yonelik koruma programlari
sismanlik tedavisinden daha 6nemlidir. Obezite olustuktan sonra tam olarak iyilesme
nadirdir ve tedavi ile verilen kilonun, sonrasinda hizla geri alinmasi siklikla goriilen bir
durumdur. Fakat, hafif derecede bir kilo kaybi bile komplikasyonlari tersine
dondiirebilir.[48] Hastalarin tedavi konusundaki kararliliklari, obezite ile miicadele igin

sarttir ve obez hastalar1 tedavi etmekten asla vazgecilmemelidir.

Obezite tedavisinde ii¢c ama¢ bulunmaktadir. Bunlar; kilo kayb1 saglanmasi, kilo
kayb1 sonrasi bu kiloyu devam ettirmek, kilo almay1 onlemektir. Bu nedenle obezite
tedavisinde multidisipliner yaklasim 6nemlidir. Obezite tedavisi her zaman egitim, diyet,
egzersiz ve davranis diizenlemelerini kapsayan yasam tarzi degisiklikleri ve yonetimi ile

baslar ve BKI risk kategorilerine gore farmakolojik veya cerrahi tedaviyi icerebilir.
Obezite tedavisinde ilk amag, ideal viicut agirligina ulasilmas: degil, viicut
agirliginin tedavinin ilk alt1 ay1 iginde %10 oraninda azaltilmasi olmalidir.[49]

2.1.5.1 Yasam Tarz Diizenlemeleri

Obezite etiyolojisinde ¢evresel faktorlerin rol oynadigi ve bu g¢evresel faktorler
icinde en Onemlilerinin fazla yagl, fazla kalorili besinlerin alinmasina kars1 egilim ve
sedanter yasam oldugu bilinmektedir. Obezite temel olarak enerji dengesizligi ile ilgili

bir hastalik oldugundan, hastalarin enerji teminini nasil ve ne zaman yapacaklarini (diyet)
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ve enerjinin ne zaman harcanabilecegini (fiziksel aktivite) bilmeleri ve bu bilgileri
giinliik hayatta nasil uygulayacaklarmi (davranigsal tedavi) Ogrenmeleri gerekir.
Beslenme tedavisi ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi ile beraber davranis degisikligi

kesinlikle gereklidir.
2.1.5.1.1 Diyet:

Diyet tedavisinde amag¢ enerji alimmin azaltilmasi ve esansiyel besin
komponentlerini igeren dengeli bir diyet ile beslenmenin saglanmasidir.[50] Obezite
tedavisinde cesitli diyet drnekleri kullanilmaktadir. Diyet tiiri ne olursa olsun, diyete
uyma kilo kaybinda 6nemli bir belirleyicidir.[51] Dengeli bir diyette enerjinin %30 veya

daha az1 yaglardan saglanmali ve geri kalanini sebze ve meyva olusturmalidir.
2.1.5.1.2 Egzersiz:

Egzersiz, obezitenin dnlenmesinde ve tedavisinde diger tedavi yaklasimlarina
yardimci 6nemli bir yontemdir. Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma fizik aktivitenin
derecesi ve BKI arasinda ters oranti oldugunu ortaya koymustur.[52] Kilo alimini
onlemek veya kardiyovaskiiler durumu iyilestirmek i¢in, haftada bes ile yedi giin, en az
30 dakika fiziksel aktivite yapilmalidir. izotonik egzersizler tek basina orta derecede kilo
ve yag kaybi saglayabilirken, izometrik egzersizin kilo tizerinde belirgin etkisi yoktur.

Fakat izometrik egzersiz tipi yagsiz viicut kitlesini arttirmaktadir. [52]
2.1.5.1.3 Davramssal Yontemler:

Davranigsal tedavinin hedefi hastalarin yeme aligkanliklarinda uzun dénemli
degisiklik yaparak yardimci olmaktir. Obezite tedavisinde yer alan davranigsal yontemler
arasinda kendi kendine kontrol, ama¢ belirlemek, yeme uyaranlarinin kontrolii, yeme
siirecini yavaslatmak, davranis sozlesmeleri, beslenme egitimi ve sosyal destek

sayilabilir.
2.1.5.2 Tlac Tedavisi

Viicut agirliginin azaltilmasina yonelik diyet, egzersiz ve davranigsal tedavilere
ragmen kilo kayb1 saglamanin ve kaybedilen kiloyu korumanin zorlugu farmakoterapiye

olan ilgiyi arttirmistir. Obezite ilaclar1 kilo kaybi programlarinda asla birincil tedavi
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olmayip, tamamlayicidirlar. Ilag tedavisine baslama karar yararlari ve riskleri dikkatlice

degerlendirildikten sonra verilmelidir.[53, 54]

Bu ajanlarin biri ile 6 ay i¢inde %5 veya daha fazla kilo kaybi elde edilemez ise;
ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir. Farmakolojik tedavi ile plaseboyu karsilastiran
randomize ¢aligmalarin meta-analizinde, tiim aktif ilaglar; plasebo ile karsilastirildiginda

agirligi azaltmada etkilidir.

Tablo 3:Obezitede Farmakolojik Tedavi Endikasyonlari

1. BMIi>30 kg/m? olup diyet, egzersiz ve davranis degisikligi uygulamalari
denendigi halde kilo kontrolii saglanamayan olgular

2. BKI 27-29.9 kg/m? seviyesinde olup komorbiditeleri ( Tip 2 DM, koroner arter
hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi ) olan hastalar

3. BKI 25- 29.9 kg/m? arasinda olup bel cevresi; erkeklerde 102 ¢cm, kadinlarda

88 cm veya lizerinde olan kisiler

2.1.5.2.1Yag Emilimini Azaltan Ilaclar
Orlistat:

Farmakolojik tedavi i¢in aday olan obez hastalarin baslangi¢ tedavisinde,
kardiyovaskiiler giivenlilik profili ve serum total kolesterol, LDL kolesterol iizerindeki
faydali etkileri nedeniyle orlistat onerilmektedir. Orlistat, bir streptomyces toxytricini
dogal tirlinii olan lipstatinin kimyasal olarak sentez edilmis hidrojenize derivesidir.[55]
Gastrik ve pankreatik lipazin giiglii, spesifik ve irreversible inhibitoriidiir. Dolayisiyla
gastrik ve pankreatik lipazi inhibe ederek, yag sindirimini degistirmektedir. Alinan yagin
ince bagirsakta hidrolizini engeller ve emilimini parsiyel olarak engeller. Orlistat, yag
alindig1 zaman salinan pankreatik lipazin etkisini onledigi i¢in, yemegin baslangicinda
alinmasi1 gerekmektedir. Yapilan caligmalarda, kilo kaybr ve verilen kiloyu korumada

orlistatin tek bagina diyet tedavisinden daha etkili oldugu gosterilmistir.[55]

Orlistatin yan etkileri arasinda asir1 gaz ¢ikarma, fekal sikistirma, fekal
inkontinans, yagli lekelenme ve artmis defekasyon sikligini iceren gastrointestinal yan
etkiler bulunmaktadir. [56] Bu etkiler genellikle ¢ok siddetli olmayip, zamanla diizelme

egilimindedir. Orlistat yagda eriyen vitaminlerin emilimini engelleyebildiginden,
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kullanan kisilerde multivitamin preperatlarinin kullanilmasi uygun olabilir.[52] Kronik

malabsorbsiyonda ve kolestatik hastaliklarda kullanilmasi kontrendikedir.
2.1.5.2.2 Selektif Serotonin Reseptor Agonistleri:
Lorcaserin:

Seratonin 2C reseptoriiniin - selektif agonistidir. Hipotalamusta 5-HT2CR
uyarilmast pro-opiyomelanokortin iiretimini uyarir ve tokluk hissini arttirarak kilo
kaybina yol acar. Uzun vadeli giivenlik verileri sinirli olmasina ragmen, orlistattan daha

az yan etkiye sahip gibi géziikmektedir.

Diisiik kalorili diyet ve egzersiz tedavisine ek olarak, BKI > 30 kg/m? olan obez
hastalar veya hipertansiyon, tip 2 DM, dislipidemi, obstriiktif uyku apnesi gibi en az bir
komorbiditesi bulunan ve BKI > 27 kg/m? olan fazla kilolu hastalar i¢in 2012 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) Food and Drug Administration (FDA) tarafindan

onay almistir.

Yapilan bir yillik randomize calismada 4008 hasta degerlendirilmis olup,
lorcaserin 10 mg gilinde iki kez ya da giinde bir kez verilen hastalarin kayda deger dlctide
daha biiyiik kisminda, plaseboya gore baslangic viicut agirliginda en az %5 kayip
olmustur.[57]

Lorcaserinin en sik goriilen yan etkileri iist solunum yolu enfeksiyonlari, bas
agrisi, bulanti, yorgunluk hissi ve ishal olup serotoninerjik diger ilaclarla birlikte
kullanilmamalidir. Oral antidiyabetik kullanan tip 2 DM tanil1 hastalarda lorcaserin
kaynakli kilo kaybi, diyabetik ilag dozlarinda azaltma gerektirecek kadar semptomatik

hipoglisemi riskini arttirabilir.

Lorcaserin kreatinin klirensi <30 mL/min olan bireylerde kullanilmamalidir.
Gebelikte kontrendikedir. Lorcaserin CYP2D6 metabolizmasini inhibe eder, bu nedenle
dekstrometorfan CYP2D6 substratini kullanan ilaglarin diizeyini arttirabilir.
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2.1.5.2.3Sempatomimetik ilaclar:
Sibutramin:

Merkezi sinir sisteminde sinir uglarinda hem norepinefrin hem de seratonin geri
alimin1 bloke etmektedir. Onceleri antidepresan olarak kullanilmaya baslanmis ancak
etkisi yeterli bulunmayinca sismanlik tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Fakat
olumsuz Kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle 2010 yilinda Avrupa Ilag Ajans1 (EMA)
tarafinca Avrupa’ da kullanimdan ¢ikarilmis ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde de

kullanim1 biiytik dl¢tide sinirlandirilmistir.
Fentermin:

Adrenerjik veya serotoninerjik transmisyonu ya da her ikisini birden etkileyerek
merkezi sinir sistemine etki eden bir ilagtir. 1959 yilinda, Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan obezite tedavisinde kisa siireli kullanim i¢in kabul edildi. Yalnizca 12
haftadan daha kisa stireli kullanim igin onay almistir. Hipertansiyon, uykusuzluk,

sinirlilik, carpinti, bas agris1 gibi yan etkiler goriilebilir.
2.1.5.2.4 Antidepresanlar
Bupropiyon:

Bupropiyon, depresyon tedavisinde ve sigara birakan kisilerde kilo alimimin
onlenmesi i¢in onay almis bir ilagtir.[58] Zayif bir serotonin, norepinefrin ve dopamin
geri alim inhibitoriidiir. Epileptik bireylerde kontrendikedir. Etkinligini gosteren genis
capli ¢alismalar1 bulunmadigindan dolayi, obezite tedavisinde kullanilmak igin FDA

onay1 bulunmamaktadir.[59]
2.1.5.2.5 Antiepileptikler
Topiramat:

Topiramat migren tedavisinde ve antiepileptik kullanim i¢in onay almis bir ilagtir.
Klinik ¢alismalarda kullaniminin kilo kaybu ile iliskili oldugu gosterilmistir.[60, 61] Istah
baskilanmasi iizerindeki etkisi netlestirilememis olmakla birlikte; kilo kaybinda GABA

yolagi modiilasyonunun potansiyel bir mediyatdr rolii oldugu ongoriilmektedir. Ek
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olarak, topiramatin tikanircasina yeme gibi yeme bozukluklarinda da faydali oldugu

gosterilmistir.
Zonisamid:

Zonisamid, sodyum ve kalsiyum kanallarin1 inhibe etmenin yani sira serotonerjik
ve dopaminerjik aktiviteye sahip antiepileptik bir ilactir. Klinik ¢alismalarda kilo kaybi
ile olan iligkisi gosterilmistir. Bir yillik ¢alismada 225 obez bireyde kullanimi arastirilmig
ve hipokalorik diyetle birlikte hastalara rastgele zonisamid ( giinde 200 mg veya 400 mg)
ve plasebo verilmistir. Yiiksek doz zonisamid alan grup, plasebo grubuna gore daha fazla
kilo kaybetmistir. Diisiik doz zonisamid alan grupta ise kilo kayb1 plasebo grubuna benzer

bulunmustur.[62]

2.1.5.2.6 Antidiyabetikler
Metformin:

Metformin, obezite ve kilo alimi ile siddetlenen bir hastalik olan diyabetes mellitusun
tedavisinde kullanilan, biguanid bir ilactir. Metformin, siilfaniliire grubu ilaglar ve
plasebo ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha fazla kilo kaybr ile iliskili oldugu
bulunmustur. [63] Abdominal obezitesi ve insiilin direnci olan 324 bireyin
degerlendirildigi BIGPRO c¢aligmasinda, metformin ve plasebo alan iki grup
karsilastirilmis ve metformin kullanan grupta plaseboya gore énemli derecede (1-2 kQ)
kilo kaybettigi gozlenmistir. [64] Fakat metforminin kilo verdirici etkisi klinik olarak

anlamli degildir ve bu nedenle metformin bir antiobezite ilaci olarak kabul edilmemelidir.
Eksenatid:

Eksenatid, kisa etkili bir Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) reseptdr analogudur
ve giinde iki kez kullanilir. Glukagon salinmasini baskilar. Mide bosalmasini yavaslatir.
Ayrica istah merkezini baskilayip, besin alimini azaltarak kilo kaybina yardimci
olmaktadir. Metformin ve siilfaniliire ile yeterli kontrol saglanamayan tip 2 DM’ li
hastalarda eksenatid ile insiilin glarjin ve insiilin aspartin karsilagtirildig: iki randomize
calismada; insiilin grubunda kilo alimina karsin eksenatid grubunda kilo kaybi oldugu

gOsterilmistir.[65, 66]
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Liraglutid:

Giinde bir defa uygulanabilen uzun etkili GLP1 analogudur. Tip 2 DM’li asir1
kilolu veya obez hastalar i¢in alternatif bir segenektir. Liraglutid ile plasebo ve orlistati
karsilastiran 564 hasta igeren 20 haftalik randomize ¢alismada, liraglutidin artan dozlari
ile kilo kaybinin arttig1 gosterilmistir.[67] Ancak bulanti, kusma gibi gastrointestinal yan

etkiler ve giinliik enjeksiyon ihtiyaci bu ilacin kullanimini siirlayabilir.
Pramlintid:

Pankreas beta hiicrelerinden besin alimina cevap olarak salgilanan, mide
bosalmasini yavaglatan, postprandiyal kan sekeri regiilasyonunda insiilinin roliinii
tamamlayan amilinin sentetik analogudur. Subkutan enjeksiyon olarak uygulanir. Bulanti

en sik goriilen yan etkisidir.
2.1.5.2.7 Kombinasyon Tedavileri
Topiramat/Fentermin:

Temmuz 2012’ de FDA’ dan onay almis, obezite tedavisinde kullanilan bir ilagtir.
Hipertansiyon veya koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlarda
kullanilmast 6nerilmemektedir. Topiramat/fentermin, 6zellikle orlistat ya da lorcaserini
tolere edemeyen, kardiyovaskiiler hastaligit olmayan postmenapozal kadin veya

erkeklerde kullanimi onerilmektedir.
Bupropiyon/Naltrekson:

Bupropiyon kilo kaybinin baslamasma yardimci olurken naltrekson, opioid
reseptOrlerini bloke ederek kilo kaybinin devamliligini saglamaktadir. Sigara i¢en obez

hastalarda hem sigara birakma tedavisi hem de obezite tedavisi igin bir tercih olabilir.

2.1.5.3 Cerrahi Tedavi

Obezitede cerrahi tedavi diger bir deyisle bariyatrik cerrahi, giiniimiizde siklikla
tercin edilmektedir. Cerrahi tedavide amag; obezitenin beraberinde getirdigi
komorbiditeleri ve mortaliteyi azaltmak, organ fonksiyonlarini daha iyi hale getirmektir.

Hastalar i¢in cerrahi tedavi planlanirken, bariyatrik cerrah, endokrinolog, psikiyatrist,
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diyetisyen, gastroenterolog ve kardiyologdan olusan bir ekiple multidisipliner ¢alisilmali

ve bu hastalarin ameliyat sonrasi takibi de cok iyi yapilmalidir.

Tablo 4: Bariyatrik Cerrahi Endikasyonlari

1. BKi>40 kg/m? olmasi

2. BKIi>35 kg/m? ve obezite ile iliskili komorbiditelerin (Tip 2 DM,
hipertansiyon, obstriiktif uyku apne sendromu vb. ) tibbi tedavi ve yasam tarzi
degisiklikleri ile kontrol altina alinamamasi

3. Cerrahi dis1 yontemlerin daha 6nce uygulanmis fakat basarisiz olmus olmasi

Cerrahi tedavide bir cok teknik uygulanabilmektedir. Restriktif prosediirlerde
mide volimi azaltilarak erken doygunluk saglanirken, malabsorptif yontemlerde ise
barsak anatomisi degistirilerek emilim yiizeyi azaltilabilmektedir. Kombine prosediir
olan Roux-en-Y gastrik bypass operasyonu ise (RYGB) diinyada en sik uygulanan ‘altin
standart > yontemdir.[68] Obezite cerrahisi diinya ¢apinda en hizli bilyiiyen operatif
prosediirlerden biridir ve 2011 yilinda >340.000 operasyonun yapildig1 tahmin
edilmektedir.[69]

Amacina ulagmis bir cerrahi islem bu hastalarda sadece kilo verdirmekle kalmay1p

diyabet gibi eslik eden hastaliklarin da gerilemesini saglamaktadir.

Tablo 5:Bariyatrik Cerrahi Kontrendikasyonlari

1. Tedavi edilemeyen major depresyon ve psikoz

2. Tlag ve alkol bagimlilig

3. Tikinircasina yeme hastaligi

4. Ciddi koagiilopati

5. 1leri kalp hastalig

6. Postoperatif donemde Onerilenleri yapabilecek diizeyde psisik ve mental

yeterliligin olmamast
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2.2. KLOTHO

Klotho geni, klotho adi1 verilen anti-aging proteini kodlayan gendir. Klothoyu
kodlayan gen ilk defa 1997 yilinda, multiorgan hasar1 gelismis ve yasam siiresi kisalmis
farelerde yapilan ¢alismalarda kesfedilmistir.[3, 70] Bu yeni kesfedilen genin, farelerde
asir1 eksprese oldugunda yasam siiresini uzatirken, bozuldugunda yaslanmay1 hizlandiran
ve dolayisiyla yasglanma fenotiplerinin baskilanmasiyla ilgili oldugu tespit edilmistir.[3]
Bu farelerde, klotho gen ekspresyonundaki bir defekt, yasamin ilk 3-4 haftasina kadar
fenotipte kendini gostermezken, daha sonrasinda gelisme geriligi, hipogonadotropik
hipogonadizm, deri atrofileri, sarkopeni, vaskiiler kalsifikasyon, biligsel bozukluk,
osteopeni, isitme kaybi, motor noron dejenerasyonu ve yasamin ilk 8 haftasinda
prematiire 6lim gibi multiple yaslanma benzeri fenotipin olugsmasina neden olur.[3]
Klothonun kesfinden bu yana B-klotho ve y-klotho, klotho aile tiyeleri olarak
tanimlanmiglardir.[71, 72] Bu yeni kesiflerden 6tiirii Klotho bu iki iiyeden ayirt edilmek
amagli a-klotho olarak da adlandirilabilmektedir.[73] Bizim burada bahsettigimiz tip o-
klothodur.

Klotho geni insanda 13. Kromozomun g kolunda kodlanmakta ve bes eksondan
olusmaktadir.[74-76] Yaklasik 50 kb yer isgal etmektedir.[74]Bu gen tarafinca kodlanan
insan klotho proteini fare proteini ile %86 oraninda amino asit benzerligi
gostermektedir.[74] Plazma membraninda ve golgi aparatinda bulunan, farelerde 1014
aminoasitli, insanda 1012 aminoasitli tip 1 tek gegisli transmembran glikoproteinini
kodlar.[3, 75, 77] Intraseliiler pargasi ¢ok kisadir (10 aminoasit uzunlugunda) ve
fonksiyonel degildir. Hiicre disindaki pargasi B-glukozidaz ile homolog dizi tasiyan KL1
ve KL2 adinda iki internal tekrardan olugmaktadir. [76, 78] Bu tekrarlar birbirleriyle %21
benzerlige sahiptir ve her biri 450 aminoasit uzunlugundadir.[70] Klotho farkli doku ve
hiicre tipinde eksprese edilmekle birlikte 6zellikle bobrek distal tiibiiliinde ve beyinde
koroid pleksusda eksprese edilir.[3] Bobrek proksimal tiibiilii[79], paratiroid gland [75,
80],hipofiz, over, testis ve plasenta klothonun eksprese edildigi diger dokulardir. [3]
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Sekil 1:Klotho Geni ve Proteini [74]

o~
-
8
-

. KROMOZOM 13

1¢-33 016 063 DO eesnsssns —KLOTHO GENI-- e 33063 145 bC >

intraseli(ier boige
Sinyal dizisi Transmemran boige

EkstraseliGler boige
L - Ll J v’

KL1 KL2
Ba.gia’ntl

Klotho, sinirli sayida dokuda sentez edilmesine ragmen klotho geni hasar1 biitiin

doku ve organlarda, bir¢ok yaslilik benzeri fenotipin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

[3]

Farelerde klotho proteini ile yaslanma arasinda iligski oldugu bilinen bir gergektir.
Klothonun sentez edilmemesi ya da diisiik diizeyde sentez edilmesi durumunda erken
yaslanma belirtilerinin ortaya ¢iktigi ve yasam siiresinin kisaldigi tespit edilmistir.[3]
Bununla birlikte klotho miktar1 yaslanmayla birlikte azalmaktadir. Klotho miktarinda
azalma; kronik bobrek yetmezligi, ateroskleroz, amfizem, osteoporoz, hiperfosfatemi, cilt
atrofisi, kas atrofisi, gelisme geriligi, erken 6liim, infertilite, arteriyel kalsifikasyon, ile
iliskili bulunmustur.[3] Insanlarda klotho protein diizeyi ile yaslanma arasinda iliskiyi
ortaya koyan ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak yapilan ¢aligmalarda, insan koroner arter
hastaligi[81], osteoporoz [82, 83], inme [84], kronik bdbrek yetmezligi[85] gibi
yaslanmaya bagl hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda klotho gen polimorfizminin 6nemli

olabilecegini gosteren veriler saptanmistir. Yani klotho seviyesinin azalmasi ile yaglilik
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benzeri fenotipler goriilmektedir. Klotho’nun fazla miktarda sentez edilmesi ise oksidatif

strese kars1 direng kazandirarak yasam siirecini %20-30 oraninda arttirir.[86]

Klothonun farkl: islevleri bulunan ti¢ formu bulunmaktadir. [76]

1-Membranodz klotho formu; fibroblast biiyiime faktorii (FGF) reseptorleriyle

kompleks halde bulunur ve FGF-23 igin zorunlu ko-reseptor gorevi goriir.

FGF-23 sistemik bir hormon gibi gorev yapmakta olup, baslica kemik tarafindan
sentez edilmekte ve asil etkisini 0Ozgiin reseptorler araciligiyla bdbreklerde
gostermektedir. FGF-23 o6nemli bir fosfat (P) diizenleyicisi olup bu gorevini FGF
Reseptorleri (FGFR) iizerinden gergeklestirmektedir. Klotho FGFR1c, FGFR3c ve
FGFR4 gibi ¢esitli FGFR’ ler ile kompleks olusturur ve bu reseptorlerin, ozellikle
FGFRI1c¢’ nin FGF-23’ ¢ olan affinitesini segici olarak arttirir.[76] FGF-23” iin FGFR
affinitesi ¢ok diisiikk olup, fizyolojik konsantrasyonlarda Klotho olmadan aktive
edilmemektedir.[87] FGFR/a-Klotho kompleksi, FGF-23’ii sadece FGFR veya sadece -
klotho’ya gore ¢ok daha yiiksek affinite ile baglamaktadir.[88] Bu sebeple, klotho
eksikliginde FGF-23 © {in yiiksek diizeylerine karsin, reseptdr diizeyinde cevapsizlik

olmaktadir.

FGF-23, Klotho’ ya bagimli olarak, bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal
fircams1 kenar membraninda fosfat (P) geri emiliminden sorumlu tip II sodyum- fosfat
tasiyicisinin ( NaPi-2a) ekspresyonunu baskilayarak, P’ in geri emilimini azaltmakta ve
idrarla atilmim arttirmaktadir. [89] Bu yiiksek P diizeylerinin vaskiiler ve diiz kas
kalsifikasyonu, koroner ateroskleroz, koroner arter hastaligi ve ani Kardiyovaskiiler
mortalite riskini arttirdig1 belirlenmis olmasindan 6tiirii 6nem tagimaktadir. [90, 91] FGF-
23 ayrica serum vitamin D3 seviyelerinin diizenlenmesinde de rolii bulunmaktadir. D
vitaminin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D3z, Cyp27bl geni tarafinca kodlanan
la-hidroksilaz sayesinde bobrekte inaktif prekiirsor olarak bulunan 25-hidroksivitamin
D3’ den sentezlenir ve buna ek olarak Cyp24 tarafindan kodlanan 24-hidroksilaz tarafinca
inaktive edilir. [92] FGF-23, Cyp27bl gen ekspresyonunu baskilayarak ve Cyp24 gen
ekspresyonunu arttirarak, serum 1,25 dihidroksivitamin D3 seviyelerinde azalmaya yol
acarak bagirsaktan fosfat emiliminde azalmaya yol agar.[92] Boylece FGF-23 fosfatiirik

bir hormon olarak gorev almasmin yaninda vitamin D3 i¢in kars1 regiilatuar hormon
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olarak fonksiyon gosterir. [93] FGF-23, tiim bunlarla birlikte paratiroid bezlerden
paratiroid hormon (PTH) sentezini de inhibe etmektedir. Bu etki sonucu diisen PTH
diizeyleri P’ nin kemikten rezorbsiyonunda azalmaya neden olmaktadir. Yapilan bir
caligmada paratiroidektomili si¢anlarda FGF-23 ekspresyonunda azalma oldugu ve
bunun sonucunda P diizeylerinde artis oldugu saptanmaistir. Bu farelere PTH replasmani
yapilmis ve bunun sonucunda FGF-23 diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir.[94] Bu
calisma bize FGF-23 sekresyonu i¢in PTH uyarist gerekli oldugunu gostermektedir.

Sekil 2:Klotho aracili kemik- bobrek endokrin aksi [93]

Bone

—>
FGF23 |
A
?

Vitamin D

€d 1

RXR

FGFR
Klotho

basal

Kidney

J— i Cyp27b1 |

\IWI

transepithelial
transport

1,25-dihidroksivitamin D3 diizeyi, FGF-23 gen ekspresyonunu arttirir. [93] Bu
dongli D vitamini homeostazi i¢in gereklidir. Bu mekanizmanin bozulmast sonucu
goriilen yiiksek serum 1,25-dihidroksivitamin D3 seviyeleri, klotho eksik fareler ve FGF-
23 yoksun farelerde goriilebilen sonuglara neden olmaktadir.[95] FGF-23 geninde olusan
missens mutasyonlar yiiksek serum FGF-23 seviyelerine neden olarak, hipofosfatemi ve

kemik mineralizasyonunda bir takim defektlere yol agmaktadir.[96] Aksine, FGF-23

21



eksik olmast durumunda  farelerde yaygin yumusak doku kalsifikasyonu ve
hiperfosfatemi ile karakterize fosfat-retansiyon fenotipleri gelismekle birlikte gelisme
geriligi, hipogonadizm, cilt ve kas atrofisi, prematiir timik involiisyon, osteopeni igeren,
Klotho eksikligi olan farclerde prematiire yaslanma sendromunu animsatan belirtiler

goriilmektedir. [80, 95]

Vitamin D3’ iin bobrekte Klotho ekspresyonunu arttirdigi saptanmustir. Vitamin
Ds Klotho iiretimini arttirarak Klotho aktivitesini pozitif yonde etkilerken, Klotho vitamin
D3 sentezini la-hidroksilaz gen ekspresyonunu baskilayarak negatif yonde

etkilemektedir.[97]
Sekil 3:Klotho- vitamin D iliskisi[98]
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Sonug olarak FGF-23 ve klotho kompleksi dogrudan ya da D3 vitamini ve PTH
izerinden dolayli olarak P dengesinde diizenleyici rol oynamaktadir.[99] Klotho
ekspresyonu hemen hemen bobrek distal tiibiiliinde gerceklesmesine ragmen, FGF-
23/Klotho kompleksinin serum P diizeyini, bobrek proksimal tiibiiliindeki ko-tastyici
tizerinden diizenledigi ve bobrek P emiliminin baslica proksimal tiibiilde gerceklestigi
bilinmektedir. Distal tiibiilden kdken alan bir sinyalin, proksimal tiibiildeki etkisi igin iki
mekanizma 6ngoriilmektedir. Ilki proksimal tiibiilde eksprese olan diisiik diizeydeki
klothonun FGF-23 iin etkilerine aracilik ederken, distal tiibiil ekspresyonunun farkli

islevlerinin olmasi, ikincisi ise distal tiibiile etki eden FGF-23’ {in bilinmeyen parakrin
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bir sinyal ile proksimal tiibiilii etkiliyor olmasidir. [100-102] Ayrica a-Klotho’nun FGF-

23’ten bagimsiz olarak ta P diizenleyici etkilere sahip oldugu ileri siiren galismalar da
mevcuttur. [103, 104]

2- Salgilanan Klotho formu iki sekilde elde edilebilir. Birincisi; gen {izerinden
kodlanan mRNA’ nin farkli islenmesi (alternative splicing) sonucunda 550 aminoasitten
olusan, zar pargasi olmayan salgilanan Klotho formunun sentez edilmesidir. [74, 75]
Ikinci olarak ise, membrana bagli Klothonun ekstraseliiler par¢asinin ADAM10 ve
ADAML17 gibi membran proteazlariyla boliinmesiyle elde edilir.[105, 106] Salgilanan

klotho formuna kan, idrar ve serebrospinal sivida rastlanabilir.[105, 106] Salgilanan

klotho hedef hiicreler tizerinde otokrin, parakrin ve endokrin hormon gibi ¢aligmaktadir.

[3,107] Insanda salgilanan klotho formu baskindir.[108]

Sekil 4:Klotho formlar: [76]
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Membrana baglh klotho FGF-23 i¢in ko-reseptdr gorevi gormesine ragmen,
salgilanan Klotho FGF-23 icin reseptor gorevi gdremez ¢iinkii FGF-23 e yiiksek
affinitesi olan tek basina Klotho proteini veya FGFR degil, Klotho-FGFR kompleksidir.
[88] Bu durum salgilanmis Klotho’ nun farkli gérevleri oldugunu diisiindiirmektedir.
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Salgilanan Klotho, oksidatif stres regiilasyonunda, biiyiime faktorii sinyali ve iyon

dengesinin diizenlenmesinde gorev alir. Ayrica organ koruyucu etkisi de mevcuttur [76]
Salgilanan Klotho’ nun Biiytime Faktorii Sinyalinin Diizenlenmesine Etkisi

Salgilanan Klotho, insiilin, Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1), TGF-B ve
Interferon y (IFNY) gibi biiyiime faktdrleri ve sitokinlerin etkisini down regiile eder.[107,
109, 110] Yapilan galismalarda, klotho eksik farelerin hipoglisemik, hipoinsiilinemik ve
insiiline asir1 derecede duyarli oldugu gosterilmistir. [111, 112] Tersine, Klotho’ yu fazla
eksprese eden transgenik fareler normal aclik glikoz seviyelerine sahip olmalarina ve
diyabetik olmamalarina ragmen insiiline ve IGF-1° e kars1 direngli olduklar
gosterilmistir. [107] Bu gozlemler Klotho’nun insiilin ve IGF-1 aktivitesinde inhibitor
etkisi oldugunu diisiindirmektedir. Klothonun asiri ekspresyonu, insiilin ve IGF-1
sinyallerinde inhibitor etki ile reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu azaltarak, omri
uzatir.[107, 113] Bu mekanizmalarin, Klotho’ nun yaslanma karsiti etkilerinden sorumlu

oldugu savunulmaktadir.
Salgilanan Klotho nun Iyon Kanal Aktivitesinin Diizenlenmesi Uzerine Etkisi

Klothonun dolagimda bulunan formu mineral metabolizmasinda ve iyon kanal
aktivitesinin diizenlenmesinde de gorev almaktadir. Gegici reseptdr potansiyel katyon
kanali, subaile 5, eleman 5 (TRPVY), salgilanmis Klotho tarafinca regiile edilen iyon
kanallarindan biridir. [114, 115] TRPVS5, bobrek tiibiiler hiicrelerinin apikal kenarinda
eksprese edilen iyon kanali olup, bobrekteki transepitelyal Ca geri emiliminde temel
olarak gorevlidir. [116] Salgilanan Klotho proteini hiicre yiizeyindeki TRPV5’ in sayisini,
TRPVS5’ in internalizasyonunu inhibe ederek arttirir ve boylelikle TRPVS aracili renal Ca
geri emilimini arttirir. Klotho benzer enzimatik aktivitesini renal dig medullar K kanali
(ROMK)-1 iizerinde de gostermektedir. ROMK-1, bobrek tiibiil hiicrelerinin apikal
kenarida eksprese edilmektedir. Idrarla potasyum (K) atilmasidan sorumlu bir kanaldir.
Salgilanmis Klotho, ROMK-1 sayisini arttirmakta ve bdylelikle distal nefronlardan K

atitlimin arttirmaktadir.
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Sekil 5:Membrana bagh klotho ve salgilanan Klotho islevleri. [117]
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3-Son formu intraselliiler formudur. Intraselliiler klotho inflamasyon aracili

hiicresel yaslanmayi baskilar ve mineral metabolizmasinda gorev alir. [76]

Klotho hiicre yiizeyinde mevcut olmasina ragmen, Klotho immiinoreaktivitesi
bliyiik miktarlarda fare bdbreginde ve insan paratiroid bezleri sitoplazmasinda
saptanmugtir. [77] Bu dokularda, Klotho Na-K ATPaz’ a baglanmakta ve yiizey miktarini
arttirmakta ve aktivitesini stimiile etmektedir. Klotho hiicre i¢i organellerle Na- K ATP
az ile etkilesim halindendir. Hiicre i¢i negativite ve diisiik Na diizeyleri, transepitelyal Ca
transportu icin koroid pleksus ve bobreklerde Na-K ATPaz tarafindan olusturulan, itici
bir gli¢ saglamaktadir. [77]

Retinoik Asit Uyarilabilir Gen I (RIG-I) ¢ e aracilik eden Interldkin 6 (IL6) ve
interlokin 8 (IL8) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin artan ekspresyonu yaslanma ile
iligkilidir. Son c¢alismalarda intraseliller Klothonun, RIG-I’ e baglandigi ve
multimerizasyonunu bloke ettigi gosterilmistir. [118] Klotho RIG-I aracili inflamasyonla
iliskili yaslanmay1 suprese eder. Klotho bu yoniiyle hiicre i¢i anti-inflamatuar ve anti-
aging faktor olarak islev goriir. Tiim bunlarla birlikte heniiz intraseliiler Klotho’nun

fizyolojik rolleri biiyiik dl¢lide bilinmemektedir.
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2.3 TELOMERAZ AKTIiVITESI

Telomeraz enzim aktivitesini agiklamadan 6nce, hiicrede kromozomlarin ucunda

yer alan telomer yapisindan bahsetmek dogru olacaktir.
2.3.1 Telomer:

Yasglanmanin nedenlerinden biri oldugu diisiiniilen telomer kaybi hipotezi;
Okaryotik kromozomlarinin uglarinda bulunan telomerlerin, her b6liinme sonunda belirli
miktarlarda azalarak yaslanmaya neden oldugu fikri iizerine kurulmustur. Ik defa 1973
yilinda Olovnikov adli arastirmaci, DNA replikasyonu sonucunda biitiin kromozomlarin
fiziksel olarak sonlarinda bir kisalma oldugunu ve belli sayida boliinme yapabildiklerini
ve kritik bir eksilmeden sonra somatik hiicrelerde cogalmayr simirlayip hiicre
yaslanmasina neden oldugunu bildirmistir. [119] Daha sonralari telomer uzunlugu ile
yaslanma arasindaki iliskiyi aciklayabilmek amaci ile farkli yaslardaki insanlara ait
hiicrelerde, insan fibroblastlarinin 6n kiiltiirlerinde ve bazi kanser hiicrelerinde ¢ok sayida
calismalar yapilmis ve telomer uzunlugunun artan hiicre boliinme hizi veya yast ile
azaldig1 saptanmistir. [120] Geng¢ insanlardan alinan hiicrelerde, yaslilardan alinan
hiicrelere gore kiiltiir ortaminda daha fazla béliinme izlenmektedir. insan embriyo
hiicreleri, yaklasik 60 - 80 defa boliindiikten sonra yaglanmaya baglarken eger hiicreler
orta yagli insanlardan alinirsa, yaslanmadan 6nce 10-20 defa boliinmektedir.[121] Erken
prematiire yaglanma sendromu olarak bilinen Werner Sendromu’ nda da, hastalardaki
hiicre boliinmesi sayisinin, normal insanlarinkinden daha az oldugu da gosterilmistir.

Hiicresel yaslanma organizmanin yaslanmasi ile dogrudan iligki i¢indedir.

Yapilan pek ¢ok ¢alisma sonucunda elde edilen veriler gostermektedir ki; insan
somatik hiicre ya da dokularinda yasla birlikte geri doniigiimsiiz telomer kisalmasi,
kanser, diyabetes mellitus ve kognitif rahatsizliklar1 igeren telomerde aginma ve
yaslanmayla ilgili hastaliklar arasinda kuvvetli iliski bulunmaktadir. [122] Obezite de
telomer kisalmasina yol agan faktorlerden birisidir ve farelerde yapilan deneylerde
obezitenin yag dokusunda reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arttirarak telomerleri

kisalttig1 saptanmustir. [123]
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2.3.1.1 Telomer Yapisi:

Telomer, Okaryotik organizmalarda lineer kromozomlarin uglarinda bulunan,
DNA’ nin 5’ ucundan 3’ ucuna dogru ilerleyen, kodlanmayan 6zellesmis DNA tekrar
dizilerinden olusan heterokromatik bdlgelerdir. Telomer DNA’ sinin uzunlugu yaklasik
10-15 kb kadardir ve kromozomlar1 sapka gibi ortmektedir. Telomerik DNA dizileri,
diger DNA dizilerinden yap1 ve islev olarak farkli olup, temel biyolojik isleve sahiptirler.
[4] Telomer yapisi incelenebilen organizmalarda, bu yapinin aslinda ayni oldugu fakat
farkl tekrarlar igerdigi saptanmistir. (insanda dahil pek ¢ok memelide TTAGGG’ dir. )
[124] Insanda 46 kromozom olduguna gore ve her kromozom her iki ucunda telomer

tasidigina gore; bir insan DNA’sinda toplam 92 adet telomer bulunmaktadir.[125]

Incelenen organizmalarda telomer cift ve tek zincirine baglanarak gorev yapan
degisik proteinler saptanmistir. Bu proteinlerin bir kismi telomer tek ve ¢ift zincir ucunu
sararak ve t- loop olusumuna yardimci olarak telomeri yikilmaktan korumaktadir. Bir
kismi ise telomeraz enziminin telomere baglanmasini kontrol ederek telomer boy
uzunlugunu kontrol etmektedir. Biitiin bu proteinlerin yap1 ve gorevleri temelde ayni
olmakla birlikte degisik tiirlerde farkliliklar gostermektedir. Bu proteinler tek ve cift

zincir proteinleri olarak incelenmektedir.[126, 127]
Tek Zincir Proteinleri:

o/P heterodimer proteini, rTP (Replikasyon Telomer Proteini), Cdc 13p, Estlp,
Ku heterodimer proteini ve hnRNPAL (Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Al),
Potl (protection of telomeres 1) den olusmaktadir.

Cift Zincir Proteinleri:

Raplp (Reseptor aktivator protein), Ku heterodimer proteini, Tazl proteini,
TRF1(Telomer Repeat Faktor 1), TRF2 (Telomer Repeat Faktor 2) ve Tankyraz’ dan

olusmaktadir.
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Sekil 6:Telomer yapisi; [128]
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Nature Reviews | Molecular Cell Biology

2.3.1.2 Telomerlerin Fonksiyonu:

Telomerlerin kromozomlarin yap:r ve fonksiyonlarimin korunmasinda onemli

gorevleri mevcuttur. Bunlar su sekilde sayilabilir.

*Replikasyonda lineer kromozomal DNA molekiiliiniin son kisminin

tamamlanmasinda rol oynar, genetik bilgiyi korur.
*Kromozomun son kismini1 rekombinasyon, yikim ve fiizyona kars1 korur.

*Kromozomlarin biitiinliigiinii ve stabilitesini, genetik kararlilig1 saglar.
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*Mutasyonlar1 engeller.
*Niikleaz aktivitesinin etkilerini 6nler.

*Kromozomlarin niikleus zarina tutunarak belirli bir pozisyonu korumasini
saglarlar. (Mayozl’de profazin leptoten evresi boyunca, kromozomlarin telomerik

bolgeleri hep birlikte bir kiime halini alarak nukleus membranina tutunmay1 saglar). [129]
*Homolog kromozomlarin ayrilmasina ve crossing-overa yardim eder.
*Hiicrelerin biyolojik saatleridir, hiicresel yasamin diizenlenmesinde rol oynar.

*Telomerlerin kendi iizerine kivrilmasiyla olusturdugu t- loop yapi telomer

stabilitesini saglar.
2.3.2 Telomeraz

Telomeraz (telomer terminal transferaz) , insan kromozomlarinda yeni telomer
sentezi igin gerekli olan bir enzimdir. [5] Telomerik DNA’ nimn bir zincirinden
sentezlenmekte olup, Okaryotik kromozomlarin telomerlerine, telomerik tekrarlarin
eklenmesini katalizleyen riboniikleoprotein yapisinda bir reverstranskriptazdir.
Telomeraz, kendi RNA’smi1 kalip olarak kullanarak sentezledigi heksomerik parcalar

(TTAGGQG) kromozomal uglara ekleyerek kromozomal uglardaki kayb1 gidermektedir.

[k defa Tetrahymena'da Greider ve Blackburn tarafindan tanimlanan telomeraz
enzim aktivitesine, insanda ilk kez servikal kanser hiicre hatt1 olan HeLa'da rastlanmustir.
[6] Bunun disinda fetal, yeni dogmus ve yetigkin testis ve ovaryumlarinda telomeraz
aktivitesi saptanmustir. Ancak yashh bireylerin spermatazoa ve testislerinde
bulunmamistir. Telomeraz aktivitesi normal somatik hiicrelerde bulunmamaktadir.
Genellikle yliksek replikatif kapasitesi olan dokularda ve bir¢cok insan kanser tiiriinde

telomeraz aktivitesine rastlanmaktadir. [130]

Telomerlerin korunmasi i¢in telomeraz aktivitesine ihtiya¢ vardir. Telomeraz
Okaryotik kromozomlarin telomerlerini uzatir ve bu sekilde hiicrenin replikatif
potansiyelini ve yasam siiresini diizenler. [8, 131] Telomeraz aktivitesi olmazsa, telomer
uzunlugu her DNA replikasyonundan sonra biraz daha kisalir.[7, 8] Net olmamakla

birlikte telomer uzunlugunun telomeraz ile tamiri yaglanma siirecini yavaslatabilir.[8]
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Telomerazin molekiiler ve hiicresel fonksiyonlari, insan dokusunun, organlarin ve tiim
viicudun genetigi, gelisimi, dejenerasyon ve rejenerasyonunda asil rolii almaktadir.
Telomeraz aktivasyonu gelisim sirasindaki embriyonik hiicrelerin proliferasyonu, immun
hiicrelerin aktivasyonu, kemik iligindeki kan hiicre progenitorlerinin olgunlagmasi ve
neoplastik hiicrelerin immortalizasyonu ile alakalidir. Telomeraz inhibisyonu ise hiicre
yaslanmasi, apoptozis, premature yaslanma ve dejeneratif hastaliklart meydana

getirmektedir. [132]
2.3.2.1 Telomerazin Yapisi:

Telomeraz, telomeraz RNA’ s1 ve telomeraz proteinleri olmak tizere iki kistmdan
olusmaktadir. Insan telomeraz enziminin esas kor bilesenleri 451 niikleotit uzunlugundaki
RNA kalibt hTER (hTR veya hTERC) ve 127 kDa’luk revers transkriptaz protein alt
birimi olan hTERT ile TEP1 (Telomerase Associated Protein)’dir.[133, 134]

Insan telomerazi RNA bileseni (hTER), 5> ucundaki 1-6 adet kadar 5°-
CUAACCCUAAC-3’ dizisiyle telomerik tekrarlarin sentezi i¢in kalip gorevi goriir.
hTER geni, 3q26.3 bolgesinde yer alan tek kopya gendir.

Telomeraz enziminin protein alt birimi olan telomeraz revers transkriptaz (TERT)
cesitli canli gruplarinda tiim revers transkriptaz enzimlerinde bulunan yaygin motifleri
icermekle birlikte farkli canlilarda farkli isimler almakta ve Homo Sapiens’ de h-TERT
olarak adlandirilmaktadir. [135] hTER’nin kalip kismi telomere baglanirken
komplementer bazlar kaliba uygun olarak hTERT tarafindan eklenip bu sekilde telomerin
uzamas1 saglanmis olur. [136] Insanda telomeraz aktivasyonunun kontrolii, sadece
katalitik bilesen hTERT seviyesinde oldugu kabul edilir, ¢iinkii diger bilesenler genellikle
stirekli eksprese edilir. Dolayistyla hTERT diizeyi telomeraz aktivitesiyle koreledir.

2.3.2.2 Telomeraz Klinik Onemi:

Yaslanma, metabolik ve fizyolojik fonksiyonlarin ilerleyici kaybi olarak ifade
edilebilir. Yaslanmanin biyolojik o6zellikleri, bireyler arasinda Onemli farkliliklar
gostermektedir. Bu degiskenlik, genetik ve c¢evresel faktorlerin (oksidatif stres,

inflamasyon), lokosit telomer dinamiklerini etkilemesinden kaynaklaniyor olabilir.
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Sedanter yasam, sigara icme, yiiksek beden kitle indeksi ve diisiik sosyoekonomik durum,
birbirinden bagimsiz olarak, telomer uzunlugu, telomeraz aktivitesi lizerinde negatif
etkiye sahiptir ve yaslanma siirecini hizlandirir. [137] Shufeng Chen ve arkadaslarinin
yaptig1 bagka bir ¢calismada 1871 katilimcinin obez oldugu 3256 hasta degerlendirilmis
ve sonug olarak obez katilimcilarda, obez olmayan bireylere gore anlamli derecede daha

kisa 16kosit telomer uzunlugu oldugu gosterilmistir.[138]
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (E.U.T.F) I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali (AD) Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine Ocak-
Subat 2017 tarihleri arasinda basvurmus hastalardan klinik gereklilik dahilinde karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, kan sodyum, potasyum, kloriir, kalsiyum,
fosfor degerleri, kan lipid diizeyleri, 25 OH- Vitamin D, aglik kan glukozu, HbAlc, free
T4, TSH, anti-TPO ve aglik insiilini halihazirda istenmis olan hastalar, kontrol
poliklinigine sonu¢ gostermek i¢in bagvurduklarinda, calisma i¢in gonillii olan
bireylerden se¢im yapilmistir. Calismamiza 30-50 yas arasi beden kiitle indeksine gore
gruplara ayrilmis bireylerden hasta grubu olarak; beden kiitle indeksi 35-39,9 kg/m? olan
obez hastalar dahil edilmis olup, kontrol grubu olarak da beden kiitle indeksi 18,5-24.9
kg/m? olan bireyler alinmistir. Beden kiitle indeksine gore gruplara ayrilmis bireylerden,
calisma i¢in belirlenen diglama kriterlerini tasimayanlardan “Bilgilendirilmis Goniillii
Olur Formunu” doldurmalar1 istenmis ve katilimcilarin onamlar1 yazili olarak alinmistir.

Hasta verileri olgu rapor formuna kaydedilmistir. (ek 1)

Bu ¢alisma igin Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi destegi alindi. (proje

takip no 2.101.2016.0035).

Calismaya Alinmama Kriterleri
1. 30 yasindan kiiciik, 50 yasindan biiyiik olmak
2. Son 1 haftada ameliyat 6ykiisii olmasi
3. Hamilelik, laktasyon déneminde olmasi

Hasta ve kontrol grubu olgularindan tek bir girisim ile bir adet EDTA’ I tiip ve
bir adet kirmiz1 kapakl tiipe olacak sekilde iki adet vendz kan 6rnegi alinmistir. Alinan 2
tip kandan, kirmizi kapakli tlipteki kan oOrnegi klotho diizeyi c¢alisilmasi ig¢in
endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 laboratuvarina, EDTA’1 tlipteki kan 6rnegi

telomeraz diizeyi ¢alisilmas i¢in tibbi biyoloji laboratuvarina teslim edilmistir.
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3.1 KLOTHO DUZEYI CALISILMASI

Klotho diizeyi ‘sandwich enzyme immunoassay’ temeline dayali ticari olarak elde
edilen ELISA Kkitleri (Ipsogen RT KIT(33) CE) ile calisslmistir. Kan drnegi kirmizi
kapakl tiiplere alinmis ve 6rnek alindiktan sonra 30 dakika iginde, 1500 x g (or 5000
rpm) ile 20 dakika santrifiij edilmistir. Supernatantlar dikkatle toplanmistir ve ¢alisma

yapilana kadar -80 °C de saklanmustir.

Tiim 6rnekler toplandiktan sonra -80 C’ den ¢ikarilan 6rnekler, oda sicakliginda
serumlarin ¢dziilmesi beklenip, sonrasinda sirasiyla ELISA kiti asagidaki prensiple

calisilmigtir:

1. Standart goz, 6rnek gozii ve kontrol gozii kuruldu. Standart géze ve ornek
goziine 50ul 6rnek koyulup, ayrica kontrol goziine 50ul diliie 6rnek koyuldu. Tavsiye
edilen tlizerine tiim standart géz, 6rnek géz ve 6rnek seyreltici plakasina iki tekrar halinde

ilave edildi.

2. Her bir géze HRP konjuge reaktif 100 ul eklendi ve kapatma plakasi membran
ile kapatildi ve 60 dakika inkiibe edildi.

3. Plaka 4 kez yikandi.

4. Inkiibasyon karisimlari, lavoboya ya da uygun atik kabma dokiildii. Pipet
yardimiyla, her gbz yikama soliisyonu ile dolduruldu (1x) , yaklagik 1 dakika bekledikten
sonra, ters cevirilecek ve hi¢ nem kalmayana kadar emici kagitlar ya da kagit havlu

tizerine plakalar yavas¢a vuruldu. Bu islem dort kez tekrarlandi.

5. Pespese her gdze chromogen soliisyonu A 50ul, chromogen soliisyonu B 50ul

eklendi. Tyice karistirld1 ve 1s1ktan korunarak 15 dakika boyunca 37 °C ¢ de inkiibe edildi.

6. Her goze 50ul bitirme soliisyonu eklendi. G6ziin i¢indeki rengin maviden sariya
donmesi izlendi. Eger ki kuyunun igindeki renk yesilse ya da renk degisikligi

gdzlenmiyorsa, iyice karigmasini saglamak i¢in plaka yavasca sallandi.

7. Bitirme soliisyonu eklendikten sonra 15 dakika i¢cinde ELISA ile ¢alisilda.
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3.2 TELOMERAZ DUZEYININ BELIRLENMESI

Telomeraz ters transkriptaz ("nTERT) telomeraz enziminin katalitik alt birimidir.
hTERT diizeyi telomeraz aktivitesiyle koreledir. Periferik kan lenfositlerinden total RNA
izolasyonu gergeklestirilip, hTERT mRNA kantitasyonu real-time revers transkriptaz
kantitatif PCR (RT-qPCR) ile gergeklestirilmistir.

Total RNA izolasyonu: Hasta ve kontrol grubu orneklerinden total RNA
izolasyonu, QlAamp RNA Blood Mini Kit (Qiagen) kullanilarak gergeklestirildi. Kit
mikrosantrifiij teknolojisini se¢ici olarak baglanmayi saglayan 6zel tasarimli silika
membranlar ile birlestirerek fenol/guanidin ya da alkol presipitasyonu tabanli diger
yontemlerin aksine gilivenli ve hizli ¢aligma avantaji saglamaktadir. Yontem, icerdigi
yiiksek tuzlu bufferlar araciligiyla 200 bazdan uzun RNA Orneklerinin izolasyonunu bir

saatten kisa siirede gerceklestirmektedir.

1. Iki mlkan 6rnegi 10ml EL Buffer ile karistirild1.

2. Karisim 15dk buz iizerinde inkiibe edildi, inkiibasyon sirasinda 2 defa
vortekslenerek eritrositlerin lizizi gergeklestirildi.

3. Karisim 4°C sicaklikta 400g’de 10dk santrifiijlenerek slipernatant
tamamen uzaklastirildi.

4. Pelletin tizerine 10ml EL Buffer eklenerek hiicreler siispanse edildi.

5. Karisim 4°C sicaklikta 400g’de 10dk santrifiijlenerek siipernatant
tamamen uzaklastirildi.

6. Pelletin lizerine 600ul RLT Buffer eklenerek pipetlenecek ve
vortekslendi.

7. Lizat, 2ml tiip i¢ine yerlestirilmis olan QIAshredder spin kolonu i¢ine
pipetle aktarildi, 2dk maksimum hizda santrifiijlendi. Spin kolon uzaklastirilarak
lizat elde edildi.

8. Lizatin iizerine 600ul %70 etanol eklenerek pipetlendi.

9. Karisim 2ml tiipiin i¢ine yerlestirilmis olan QIAamp spin kolona
aktarilarak 15s 8000g’ de santrifiijlendi.

10. QIAamp spin kolon yeni bir tiip i¢ine yerlestirilerek 700ul RW1 Buffer
eklendi ve 8000g’ de 15 sn santrifiijlenerek yikama islemi gerceklestirildi.
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11. QIAamp spin kolon yeni bir tiip i¢ine yerlestirilerek 500ul RPE Buffer
eklendi ve 8000g’ de 15sn santrifiijlendi.

12. QIAamp spin kolon yeni bir tiip i¢ine yerlestirilerek 500ul RPE Buffer
eklendi ve 20000g’ de 3dk santrifiijlendi.

13. QIAamp spin kolon 1.5ml mikrosantrifiij tiipiiniin i¢ine yerlestirilerek
50ul RNaz igermeyen su eklenerek 8000g’de 1dk santrifiijlenerek izolasyon islemi
gergeklestirildi.

RNA miktarimin dl¢iilmesi, saflik ve kalite kontroliiniin yapilmasi: Hasta ve
kontrol grubundan izole edilen RNA 0Grneklerinin konsantrasyonlarinin 6lgiilmesi ve
saflik degerlerinin belirlenmesi NanoDrop 1000 (Thermo Scientific) cihazi ve yazilimi
kullanilarak gergeklestirildi. Olgiimler icin her RNA 6rneginden 1ul kullanilarak 230,
260, 280 nanometre dalga boylarindaki absorbans degerleri belirlendi. Elde edilen RNA
orneklerinin analizlerde kullanilabilir olmasi i¢cin A260:A280 nanometre dalga
boylarindaki absorbans oranmnin 1,8-2,0 araliginda, A260:A230 nanometre dalga
boylarindaki absorbans oraninin ise 1,8’ den biiylik olmasi gerekmektedir. RNA
orneklerinin miktar Ol¢limii ise 260 nm’ de dalga boyunda ng/ul cinsinden

gerceklestirildi.

Real Time online RT-gPCR: hTERT mRNA kantitasyonu TeloTAGGG hTERT
Quantification Kiti (Roche) ile gerceklestirildi. Kit ilk asamada total RNA’ y1 cDNA’ ya
cevirmekte ve ikinci agsamada hTERT mRNA kantitasyonunu gerceklestirmektedir.
Bunun i¢in kitin bilesiminde revestranskriptaz enzimi bulunmaktadir. Normalizasyon i¢in
porphobilinogen deaminaz (PBGD) “housekeeping” gen kullanildi. h\TERT ve PBGD
gen ekspresyonlar1 kopya sayilart belli standart ile Ct degerlerine gore kopya sayilari
LightCycler kantifikasyon yazilimiyla belirlendi ve normalize kopya sayist (hnTERT
mRNA kopya sayisi/ PBGD mRNA kopya sayist x 100) hesaplandi. Hasta grubunun
hTERT normalize kopya sayist kontrol grubunun hTERT normalize kopya sayisina
boliinerek kat degisim belirlendi. RT-qPCR, LightCycler 480 (Roche) cihazinda

gergeklestirildi ve reaksiyonun birlesimi asagidaki gibidir.
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Bilesen Hacim
hTERT Reaksiyon Mix, 10x kons 2 ul
Revers transkriptaz 0,1 pul
hTERT Mix, 10x kons veya 2 ul
PBGD Algillama Mix, 10x kons H
H20, PCR uygun 13,9 ul
RNA 1-5 ng 2 ul
Toplam hacim 20 ul

RT-qPCR asamalari:
Template RNA’ nin revers transkripsiyonu

Dongii Program
Dongiiler

Analiz Modu

Sicaklik Hedefler

Hedef sicakhik

Kulucka siiresi (s: dk: sn)
(°C/s) Sicaklik gegis hizi
Ikincil hedef sicakhgi (°C)
Adim boyutu (°C)

Adim gecikmesi (cevrim)
Edinim Kipi

c¢DNA’ nin Denaturasyonu

Dongii Program
Dongiiler

Analiz Modu

Sicaklik Hedefler

Hedef sicakhgi

Kulucka siiresi (s: dk: sn)
(°C/s) Sicaklik gegcis hizi
Ikincil hedef sicakhg (°)
Adim boyutu (°C)

Adim gecikmesi (¢cevrim)
Edinim Kipi

Final kons.
1x

1x

Veri Degeri
1

Yok
Segment 1
60
00:10:00
20

0

0

0

Yok

Veri Degeri
1

Yok
Segment 1
95
00:00:30
20

0

0

0

Yok
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c¢DNA’ nin amplifikasyonu

Dongii Program Veri Degeri

Dongiiler 40

Analiz Modu Amplifikasyon

Sicaklik Hedefler Segment 1 Segment 2 Segment 3

Hedef sicakhgi 95 60 60

Kulucka siiresi (s: dk: sn)  00:00:10 00:00:10 00:00:10

(°C/s) Sicaklik gecis hiza 20 20 20

Ikincil hedef sicakhg (°) 0 0 0

Adim boyutu (°C) 0 0 0

Adim gecikmesi (¢evrim) 0 0 0

Edinim Kipi Yok Tek Yok
Sogutma

Dongii Program Veri Degeri

Dongiiler 1

Analiz Modu Yok

Sicakhik Hedefler Segment 1

Hedef sicakhgi 40

Kulucgka siiresi (s: dk: sn) 00:00:60

(°C/s) Sicaklik gecis hiza 20

Ikincil hedef sicakhg (°) 0

Adim boyutu (°C) 0

Adim gecikmesi (cevrim) 0

Edinim Kkipi Yok

3.3 ISTATIKSEL ANALIZ

Hastalardan elde edilen veriler Microsoft Office Excel programina kayit edilerek
degerlendirilmistir. Caligmanin istatiksel analizlerinde SPSS versiyon 21 kullanilmustir.
Bagimsiz gruplarin, numerik degiskenlerinin ikili karsilagtirlmasinda Mann Whitney
testi, kategorik degiskenlerinin ikili kargilagtirillmasinda ise Ki-kare testi kullanilmigtir.
Grup i¢i numerik degiskenlerin birbirleriyle iliskilerinin degerlendirilmesinde Spearman

korelasyon testi kullanilmistir. p <0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismamiza kontrol grubunda 42 kisi, hasta grubunda ise 39 kisi olmak tizere
toplam 81 kisi alinmustir. Katilimcilarin 43’ i kadin, 38’ i erkektir. Obezite grubunun %
53,81 (n=21) ile kontrol grubunun % 52,4 {i (n=22) kadin; yine obezite grubunun % 46,2
si (n=18) ile kontrol grubunun % 47,6 s1 (n=20) erkektir. Obezite grubunun yas ortalamasi
40,97 £ 5,17 kontrol grubunun yas ortalamasi 38,69 + 5,80 olarak bulunmustur.

Grafik 1:0Olgularin Cinsiyetlere Gore Dagilimi

M Erkek
43; %53,1  Kadin

38; %46,9

Katilimeilarin medeni durumlarina gore dagilimlart incelendiginde 13 kisinin
bekar, 68 Kkisinin evli oldugu saptanmis olup, dagilimlara bakildiginda obezite grubunun
% 12,8 si bekar (n=5), % 87,2 i evli (n=34) iken, kontrol grubunun %19 u bekar (n=8),
%81 evli (n=34 ) oldugu saptanmustir.

Calisma grubunun egitim durumu agisindan karsilastirilmasinda 10 kisinin
ilkokul, 6 kiginin ortaokul, 10 kisinin lise, 55 kisinin lisans egitimi almis oldugu
saptanmigtir. Gruplara gore incelendiginde obezite grubunda %20,5 oraninda ilkokul (n=
8), %15,4 oraninda ortaokul (n=6 ), % 12,8 oraninda lise (n=5), % 51,3 oraninda lisans

(n=20 ) mezunu bulunmakta olup, kontrol grubunda % 4,8 oraninda ilkokul (n=2), %11.9
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oraninda lise (n=5 ), % 83,3 oraninda lisans (n=35) mezunu bulunmakta ve ortaokul

mezunu bulunmamaktadir.

Grafik 2:0bez Gruptaki Egitim Durumu
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Grafik 3:Kontrol Grubundaki Egitim Durumu
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Katilimeilar BK1 gore degerlendirildiginde obezite grubunun ortalamasi 36,66 +

1,68 iken, kontrol grubunun ortalamasi 22,5 + 1,86 saptanmustir.

Katilimcilardan 27 kisi sigara kullanmakta iken gruplar arasi karsilastirildiginda
obez grupta %25,6 oraninda sigara kullanilmakta (n= 10 ) iken, kontrol grubunda %40. 5

oraninda sigara kullanildig1 (n=17) gortilmustiir.

Obez grup ve kontrol gruplar arasinda kilo, BKI, 6grenim durumu agisindan
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. (p= 0,000- 0,000- 0,004;
sirasiyla) Yas, cinsiyet, medeni durum ve sigara agisindan karsilagtirma yapildiginda ise
her iki grup arasinda istatiksel agidan anlamh fark saptanmamistir. (p=0,066- 0.895-
0,446 — 0,157; sirasiyla)
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Tablo 6:Sosyodemografik Ozellikler

OBEZITE KONTROL
(n=39) (n=42)
Cinsiyet KADIN 21 (% 53,8) 22 (%52,4) p = 0,895
(n=43)
(%53,1)
ERKEK 18 (%46,2) 20 (%47,6)
(n=38)
(%46,9)
MEDENI |BEKAR 5 (%12,8) 8 (%19) p = 0,446
DURUM | (n=13)
(%16)
EVLI (n=68) |34 (%87,2) 34 (%81)
(%84)
EGITIM |ILKOKUL 8 (%20,5) 2 (%4,8) p = 0,004
DURUMU | (n=10)
(%12,3)
ORTAOKUL |6 (%15,4) 0 (%0)
(n=6) (%7,4)
LISE 5 (%12,8) 5 (%11,9)
(n=10)
(%12,3)
LISANS 20 (%51,3) 35 (%83,3)
(n=55)
(%67,9)
SIGARA | igmiyor 29 (%74,4) 25 (%59,5) p = 0,157
(n=54)
(%66,7)
Iciyor (n=27) |10 (%25,6) 17 (%40,5)
(%33,3)
BKI (kg/m?) 36,66 +1,68 22,50 £ 1,86 p = 0,000
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4.2 KLINiK BULGULAR

Calismaya alinan hastalardan obezite grubunun yas ortalamasi 40,97 + 5,17
kontrol grubunun yas ortalamasi 38,69 £+ 5,80 olup, istatiksel agidan anlamli fark
bulunmamaktadir. (p=0,066) Obezite grubunda, klotho diizeyi ve yas arasindaki iliski
karsilastirildiginda; istatiksel agidan anlamlilik saptanmamistir. (p=0,461) Ayn sekilde
kontrol grubunda klotho diizeyi ve yas arasindaki iliski karsilastirildiginda; istatiksel

acidan gene anlamlilik saptanmamistir. (p=0.453)

Obezite grubunda klotho ile BKI arasindaki iliski karsilastirildiginda; istatiksel
agidan anlamlilik saptanmamis olup (p=0,509), kontrol grubunda klotho ile BKI

arasindaki iligki karsilagtirlldiginda da; istatiksel agidan anlamlilik saptanmamustir.

(p=0,920)

Obez hastalarin klotho ile HbAlc diizeyi arasindaki iliski incelendiginde ise
istatiksel acidan anlamlilik saptanmistir. (p=0,042) HbA 1c diizeyi arttik¢a klotho seviyesi
azalmaktadir. Hastalarin HbAlc ortalamasi1 5.91+ 1.23 diir. Calismamizda 4 hasta yeni
tani tip 2 DM tanis1 almis olup bu 4 hastada obezite grubundadir. Obezite grubu 4 DM li
hasta dislandiktan sonra (n=35) tekrar klotho ve HbAlc diizeyleri acisindan
degerlendirildiginde, istatiksel agidan anlamlilik saptanmis olup, aradaki iliski
kuvvetlenmistir. (p= 0,010) Diizeltme yapildiktan sonra hastalarin HbAlc ortalamasi
5.57f 0.30 oldugu gorilmiistir Kontrol grubu arasinda klotho ile HbAlc diizeyi
karsilastirildiginda; istatiksel agidan anlamlilik saptanmamastir. (p=0,640)

Tablo 7:Klotho Diizeyi ve HbAlc iliskisi

HbAlc Obez grupta 4 DM hasta
dislandiktan sonra HbAlc
(n=35)
OBEZ (n=39) (p =0,042) (p = 0,010)
KONTROL (n=42) (p = 0,640)

Obezite ve kontrol gruplarinda sigara kullanimi ve klotho arasindaki iliskiye
bakildiginda, her iki grupta da aralarinda istatiksel agidan anlamli iligski saptanmamastir.

(p=0,974- 0,564; sirasiyla)
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Obezite grubunda telomeraz aktivitesi ve yas arasindaki iligki degerlendirilmistir
ancak istatiksel agidan anlamlilik saptanmamistir. (p=0,251) Ayni sekilde kontrol
grubunda da telomeraz aktivitesi ve yas arasindaki iliski degerlendirilmis olup, istatiksel

acidan anlamlilik bu grupta da saptanmamuistir. (p=0,394)

BKI gére gruplara ayrilan katilimcilardan obez grupta telomeraz aktivitesi ve BKI
arasindaki degerlendirmede istatiksel agidan anlamlilik saptanmustir. (p=0,002) BKI
arttitkca, telomeraz aktivitesi azalmaktadir. Bu iliski kontrol grubunda da
degerlendirildiginde istatiksel agidan anlamlilik saptanmistir (p=0,029) ve BKI arttikca,

telomeraz diizeyi azalmaktadir.

Obez ve kontrol gruplarinda telomeraz aktivitesi ile HbAlc diizeyi arasindaki
iliski degerlendirildiginde, her iki grupta da istatiksel agidan anlamlilik
saptanmamustir.(p=0,171- 0,808; sirasiyla)

Obezite grubunda sigara ile telomeraz aktivitesi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, istatiksel a¢idan anlamli iliski bulunmustur. (p= 0,021) Sigara
kullanimi arttik¢a telomeraz aktivitesi artmaktadir. Kontrol grubunda bdyle bir iligki

yoktur. (p=0,808)

Obez ve kontrol gruplarinda klotho ve telomeraz arasindaki iliski
karsilastirildiginda, her iki grup iginde istatiksel agidan anlamli bir iliski saptanmamustir.

(p=0,795- 0,224; sirastyla)
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5. TARTISMA

Saglik problemlerine yol agacak sekilde, anormal veya asir1 yag birikmesi olarak
tarif edilen obezite bircok morbidite ve mortaliye yol agmasi sebebiyle dnemli bir halk
saglig sorunu teskil etmektedir. WHO verilerine gore, diinyada 2014 yilinda kadinlarin
%15.2” si erkeklerin % 10.7’ si obezdir. Ayni verilere gore Tiirkiye i¢in kadinlarin %35.8°
si, erkeklerin % 22.9 obezdir. [13]

Artan viicut agirhigr ve yag dokusu birikimiyle birlikte cesitli yasa bagh
hastaliklarin gelisme riski artmaktadir. [139] Insiilin direnci, tip 2 DM, metabolik
sendrom, hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku apne sendromu,
psikolojik problemler, ¢esitli ortopedik hastaliklar ve bazi kanser tiirleri gelisimi obezite

ile ilgili komorbiditeler arasinda sayilmaktadir. [140]

Karmagik ve dogal bir siire¢ olan yaslanma, zamanin akisi i¢inde canli
organizmada goriilen anatomik ve fizyolojik degisiklikleri tanimlamaktadir. Fakat bu
slire¢, organizmanin dis goriiniimiinde gelisen degisimlerden ibaret degildir; organ, hiicre,
organel, hatta molekiiler diizeyde degisim anlamina da gelmektedir. Yaslanma siirecini
belirleyen hem c¢evresel hem de kalitsal faktdrler mevcuttur. Bu nedenle, yaglanma olayi
ortalama belirli bir siireg i¢erisinde ilerlese de, s6z konusu ¢evresel ve kalitsal faktorlere
bagli olarak kimi bireyler daha hizli, kimisi ise daha ge¢ yaslanmaktadir. Organizma
tizerinde yaslanmayla ilgili birgok teori bulunmaktadir. Telomer kisalmasi teorisi

bunlardan birisidir.

Oberzite yaratmis oldugu oksidatif stres ve inflamasyonla birlikte, beraberinde
getirdigi komorbiditeler ile yaslanma icin bir risk faktorii olarak degerlendirilebilir.
Metabolik dengesizlikleri arttirmasiyla birlikte obezite, yasam siiresinin kisalmasina ve
yaslanmaya benzer hiicresel siireglerin hizlanmasina neden olmaktadir.[139] Yag
dokusunun insan viicudunda biiyiik oranda yer kapladig1 diisiiniildiigiinde anormal yag
dokusu birikimiyle artan viicut agirh@inin ciddi saglik sorunlarma yol agiyor olmasi
sagirtict degildir. Burada 6zellikle vurgulanmasi gereken bir nokta ise, obez bireylerde
kilo vermekle bu risklerin azalmasi, obezitenin mutlaka tedavi edilmesi gerektigini

gostermektedir.
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Yaslanmaya yonelik arastirmalarda son yillarda kaydedilen ilerlemelere ragmen,
yaslanmaya iligkin birincil molekiiler mekanizmalar1 ve yaslanmanin genel kabul géren
molekiiler biyolojik belirteclerini tanimlamak hala zor bir konudur. Ancak yapilan
caligmalarda elde edilen veriler klotho geni ve dolayisiyla klotho proteininin yaslanmanin
biyolojik belirteglerinden biri olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu diisiinceden yola
cikarak bu calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 kapsaminda son yillarda olduk¢a giindemde olan klotho
proteinin, aktivitesindeki azalmayla telomer kisalmasina neden olan telomeraz enziminin

olast iligkisini obez ve kontrol gruplarinda karsilastirilarak veri toplanmasi amaglanmustir.

Insanlarda klotho protein diizeyi ile yaslanma arasinda olas: bir iliskiyi ortaya
koyan calismalar yeni yeni yapilmaktadir ve hala smirli sayidadir. Klotho geninin,
memelilerde yaglilik siirecinde ve yaslanma ile ilgili hastaliklarda rol oynadigim
destekleyen caligsmalar vardir. Yapilan giincel ¢aligmanin biri serum klotho diizeylerinin
yasla birlikte anlamli olarak azaldigi gdsteren veriler oldugunu belirtmistir.[141] Klotho
seviyesinin azalmasi ile yaslilik benzeri fenotipler ortaya ¢ikmaktadir.[3] Bir baska
calisma ise, klotho geninin fazla ifade edilmesiyle yagsam siireci %20-30 oraninda arttigini
belirtmektedir. [107] lging olan ise klotho geni sinirl sayida dokularda sentez edilmesine
ragmen klotho geni hasarinin biitiin doku ve organlarda, bir¢cok yaslilik benzeri fenotipin
ortaya ¢ikmasma neden oldugu bildirilmistir.[3] Klotho’nun fazla miktarda sentez
edilmesi anlamli olarak oksidatif strese diren¢ kazandirarak yaslanma siirecini
yavaslatmakta ve yasam siiresini uzatmaktadir. Calismamiz degerlendirildiginde ise, hem
obez hem de kontrol grubunda klotho ile yas arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Bunun nedeni ¢aligmamizdaki katilimei sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Yaglanma karsit1 bir protein olarak bilinen klotho ile obezite iligkisi daha 6nce
Marie Amitani ve arkadaslarinin BKI gére grupladiklari 11 obez, 12 anoreksiya nevroza
ve 11 kontrol hastasinda, degerlendirilmis olup obez ve anoraksiya nevroza hastalarinda,
kontrol grubuna gore plazma klotho seviyelerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. [142]
Ayrica Jackson VM ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada da obez hastalarda belirtilen
diger sinyal sistemlerinin yaninda FGF- klotho aksinin da yeme davranis1 ve enerji
homeostazinda rol oynadig1 gosterilmistir.[143] Caligmamizda ise obez grup ile kontrol

grubu arasinda klotho miktarlart agisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu durum
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calismamiza alinan obez grubun evre 2 obez hastalardan olusuyor olmasi olabilir. Daha
kilolu hastalarin, kontrol grubuyla karsilagtirildigi bir ¢alismada klotho miktarinda
farklilik saptanabilir.

Obezite insiilin direncine yol agmasi nedeniyle Tip 2 DM etiyolojisinde yer alan
en onemli faktorlerden birisi durumundadir. Tip 2 DM tiim etnik gruplarda obeziteyle
giiclii sekilde iliskisi oldugu bilinmektedir. Tip 2 DM’ nin %80’ den fazlasi obeziteyle
birliktelik gostermektedir. [1] Obezite ve tip 2 DM iliskisi i¢in yapilmis bir¢ok ¢alisma
literatiirde bulunmaktadir. Knowler WC ve arkadaglarinin 3234 hastay1 degerlendirerek
yaptiklar1 c¢alismada kilo vermenin, tip 2 DM riskinde azalma ile iligkili oldugu

gosterilmistir.[30]

Klotho proteininin glukoz metabolizmasinda rolii oldugu yapilan caligmalarda
gosterilmistir. Klotho eksikligi olan farelerde, azaltilmis insiilin mRNA's1, protein
seviyeleri ve serum insiilin konsantrasyonlar1 ile birlikte pankreatik adacik atrofisi
sergiledikleri gosterilmistir. [112] Nie F ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada yaslari 45
ile 84 arasinda degisen, diyabete ait komplikasyonlar1 olan veya olmayan 261 tip 2 DM
hastasi ile 106 saglikli kontrol grubu arasinda serum a klotho ve  klotho diizeylerini
degerlendirmisler ve tip 2 DM olan hasta grubunda serum o klotho ve B klotho diizeylerini
daha diisiik bulmustur.[144] Yapilan bir baska ¢alismada, azalmis plazma a-klotho
diizeyinin tip 2 diyabetik hastalarda bobrek yetmezligini dngérmede erken biyolojik
belirteg olabilecegini diisindiirmektedir.[145] Calismamizda kontrol grubunda hic DM
tanil1 hasta bulunmamaktadir. Fakat obezite grubunda 4 tane insiilin direnci oldugunu
sOyleyerek metformin kullanmakta olan hastanin bir tanesi tip 2 DM tanist almistir ve
insiilin tedavisi baglanmistir. Ayrica daha 6nce higbir kronik hastaligi olmadigini belirten
3 obez hastada tip 2 DM tanis1 almistir. Kontrol grubunda HbAlc diizeyleri ile klotho
seviyesi arasinda istatiksel agidan anlamlilik tespit edilmemisken obez grupta HbAlc ile
klotho seviyeleri arasinda istatiksel acidan anlamlilik saptanmistir. HbA 1¢ diizeyi arttik¢a
klotho seviyesi azalmaktadir. Obez grubumuzdaki 4 DM tanist alan hastalar ¢ikarilip
HbAlc ile klotho seviyesi arasindaki iligki tekrar degerlendirildiginde aradaki iliski
kuvvetlenmis olup, istatiksel acidan anlamlilik saptanmasi ¢alismamizin bu konuda

literatiirle uyumlu oldugunu gostermektedir.

Obezitenin kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite artisina neden oldugu cesitli

calismalarda gosterilmistir.[36] Obezite kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturan
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hipertansiyon, insiilin direnci ve tip 2 DM, dislipidemi, yiiksek plazma fibrinojen
diizeyleri ve diger protrombotik faktorlerle iliskilidir. [36] Bu nedenle iskemik kalp
hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi ve ani 6liim i¢in ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir.
Kardiyovaskiiler hastalik klotho iliskisi de arastilan konulardan biridir. Yapilan bir
calismada aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski yliksek olan hastalardan yapilan
kardiyak atriyum biyopsi orneklerinde klotho ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir.
[146] Yapilan yeni ¢alismalar da, klotho proteininin endotel homeostaz1 ve vaskiiler
islevselligin korunmasina olan katkilariyla vaskiiler sistem tizerindeki koruyucu etkilerini
teyit etmistir, yoklugunda ise endodel disfonksiyonu ve vaskiiler kalsifikasyonlar ile
iliskilendirilmistir. [147, 148] Klotho eksikliginin, vaskiiler fenotipi yasli insan arterlerine
benzer Ozelliklerde medial kalsifikasyon, intima hiperplazisi, endotel disfonksiyonu,

arteriyel sertlesme, hipertansiyon ve bozulmus anjiyogenez ve vaskiilogenezi igerir.[149]

Katilimcilarimizin verileri incelendiginde 3 olgu obez grupta, 3 olgu kontrol
grubunda olmak iizere tiim oOrneklemde toplam 6 hasta hipertansiyon nedeniyle
antihipertansifila¢ kullanmaktaydi. Ayrica 1 olgu obez grupta ve 1 olgu kontrol grubunda
olmak tiizere toplam 2 hasta hiperlipidemi nedeniyle tedavi almaktaydi. Yine biri obez
grupta, biri kontrol grubunda olmak iizere iki hastaya en az 1 hafta arayla yapilan iki
degerlendirmede LDL-K diizeyleri >190 oldugu icin tedavi baslanmistir. Bizim ¢alisma
popiilasyonumuzda hipertansiyonu ve hiperlipidemisi bulunan hasta sayis1 az oldugu i¢in

klotho diizeyleri ile olan iligkileri degerlendirilememistir.

Literatiirde sigara i¢imi ile klotho diizeyi arasindaki iliskiyi direkt olarak
degerlendiren bir ¢calisma bulunmamaktadir. Ancak sigaranin, kronik obstriiktif akciger
hastaligit (KOAH) i¢in en Onemli risk faktorii oldugu bilinmektedir.[150] KOAH,
cogunlukla sigara dumani ile indiiklenen solunum yollarinin ve akciger parankiminin
oksidatif hasar ve kronik inflamasyonundan kaynaklanir. Bu giiglii iliski g6z Oniine
alindiginda KOAH hastalarinda klotho iliskisi degerlendiren bir ¢aligmada Gao W ve
arkadaslari, klotho ekspresyonunun KOAH’l1 hastalarin hava yolu epitel hiicrelerinde
azalmis oldugu goéstermistir. [151] Calismamiz degerlendirildiginde obez grupta %10,
kontrol grubunda %17 olmak iizere sigara i¢ilme oranlar1 sz konusuydu ve yapilan
degerlendirmede obez grup ve kontrol grubunda sigara ve klotho diizeyleri arasinda

anlaml iligki saptanmamastir.
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Telomer uzunlugu ile telomeraz aktivitesi arasindaki iligki bilinmektedir.
Telomeraz aktivitesinin azalmasi ile birlikte telomerler kisalmakta ve bu da yaslanmaya
neden olan teorilerden biri olarak savunulmaktadir. Telomer uzunlugunun yasa bagh
olarak kisaldig: bilinmektedir. [152] Baska bir ¢alismada ise yaslanmayla beraber, beyin
ve miyokard dokusu disindaki insan dokularinin her zaman telomer kisalmasini
gosterdigini tespit etmistir.[153] Calismamizda hem obezite hem kontrol grubunda yas
ile telomeraz aktivitesi arasinda istatiksel anlamlilik gésterilememistir fakat her iki grupta
da yas arttik¢a telomeraz aktivitesinin azaldig1 goriilmektedir. Bu durumun ¢alismamizda
yas araligmin dar tutulmasiyla ileri yasta hasta bulunmadigindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Literatiire bakildiginda obezite ile birlikte telomeraz aktivitesini direk olarak
degerlendiren calisma sayisinin kisith oldugu goriilmektedir. Bu konuda yapilan
calismalarin ¢ogu obezite ile kisa telomer uzunlugu iliskisini direk olarak
degerlendirmekte ya da kardiyovaskiiler hastalik ile telomeraz aktivitesi ve kisa telomer
uzunlugu degerlendirilirken risk faktorii olan obezitenin de dolayli olarak
degerlendirilmesine dayanmaktadir. Telomer ve telomeraz etkisinin iizerine yapilan
degisik calismalarda cesitli gevresel faktorler ve yagam tarzinin (diizenli olarak tiiketilen
alkol ve sigara miktari, beslenme sekli, egzersiz), mevcut serbest radikaller ve bazi
antioksidanlardan dolayr telomer uzunluklarimin etkilendigi ve yaslanma siirecini

hizlandirdiklar1 bildirilmistir. [154]

Yapilan ¢alismalarda kisa telomer uzunlugu eriskinlerde ve adolesanlarda obezite
ile iliskilendirilmistir. Ancak, telomerin fonksiyonlari ile obezite arasindaki iliski hala net
degildir. Bu yonde calismalar devam etmektedir. Carulli ve arkadaslarinin yaptig
calismada; 42 obez erigkinde, beslenme uzmanlar1 ve psikolog tarafindan desteklenen bir
yasam tarzi egitim programi ile birlikte biyoenterik intragastrik balon (BIB)
yerlestirilmistir. Verileri tam bulunan 37 hasta degerlendirilmis, kilo kayb1 dncesi ve 6 ay
boyunca takip edilerek kilo kaybi1 sonrasinda telomer uzunlugu degerlendirilmistir. Bu
caligmada kilo kaybi ile telomer uzunlugu arasinda, kilo kaybi arttikca telomeraz
uzunlugunun arttig1 yoniinde bir iliski oldugu saptanmistir. Bu durum kilo vermenin ne
kadar onemli oldugunu bir kez daha gostermektedir.[155] Diyet ve egzersizin diizenli

olarak yapilmasi, telomer kisalma oranimi diisiirmek veya en azindan telomerin asiri
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derecede tiikenmesini Onlemek i¢in onemli konuma sahiptir ki bu da yasa bagh
hastaliklarin baglamasinin gecikmesine ve yasam siiresinin uzamasina neden olur. [156]
Calismamizin devami olarak ileride obez katilimcilarimiza kilo verdirilmesiyle, BKI deki
azalma ve telomeraz aktivitesindeki iliskisinin degerlendirilmesinin, bu konudaki
literatiire katki saglayacagi diistiniilmektedir. Daha uzun 16kosit telomer diizeyinin,
antioksidanlarin (multivitamin, vitamin C, E, D) daha fazla alinmasi da dahil olmak iizere
daha saglikli bir diyetle iliskili oldugu da yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.[157, 158]
Bir baska calismada da BKI, abdominal yaglanma artis1 ve artan glukoz diizeyleri dahil
olmak iizere metabolik faktorler, daha kisa telomeraz uzunlugu ve daha diisiik telomeraz

aktivitesi ile iligkilendirilmistir.[159]

Kardiyovaskiiler hastaliklar, sigara kullanimiyla birlikte amfizem ve astim gibi
oksidatif stres, inflamasyon ve yasam tarzi degiskenleri tarafindan modiile edilen farkli
saglik kosullar1 telomeraz uzunlugu iizerinde negatif etkiye sahiptir. Ayni sekilde
obeziteye sahip bireylerde de artmis oksidatif stres ve inflamasyona maruz kalma s6z
konusudur ki obezitenin de telomer kisalmasina bu sekilde neden oldugu 6ne siiriilmiistiir.
[160-162] Bu baglamda yapilan bir ¢alismada C-reaktif proteininin (CRP) attikga diisiik
dereceli inflamasyonun artmis BKI ile azalmis telomer arasinda bir yol olusturdugunu
hipotezinden yola ¢ikarak Danimarka kokenli 45069 katilime1 degerlendirilmis ve yiliksek
BKI1 diisiik telomer uzunlugu ile iliskili bulunmustur. Bu ¢alismada, CRP diisiik dereceli
inflamasyon iizerinden, artmis BKI' den kisa telomer uzunluguna kadar biyolojik yolagin
bir pargasi olabilecegi savunulmustur. [163, 164] Bu konuyla ilgili baska bir ¢alismada
ise BKI ve ozellikle insiilin direncindeki artis, 10-13 yillik bir periyotta telomer
uzunlugundaki kisalmaya neden olabilecegini gostermektedir.[165] Calismamizda hem
obez grupta hem de kontrol grubunda telomeraz aktivitesi ve BKI arasindaki
degerlendirmede istatiksel agidan anlamlhilik saptanmustir. BKI arttikca, telomeraz
aktivitesi azalmaktadir. Bu sonu¢ bize obezitenin telomeraz aktivitesini azaltarak
yaslanmaya neden olabilecegini diisiindiirmekle birlikte bu konuda daha genis serili

caligmalara ihtiyag vardir.

Batili yasam tarzinin benimsenmesiyle birlikte giiniimiizde ciddi bir halk sagligi
problemi olan obezitenin tip 2 DM ile birlikteligi bilinen bir gergektir. Diyabeti olan

bireylerde, diyabeti olmayan bireylere gore artmis mortalite sz konusuyken, diyabet
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stiresi daha uzun bireylerde, diyabet siiresi daha kisa olan bireylere gore artmig mortalite
oranlari oldugu, yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. [166] Tip 2 DM ile telomer uzunlugu
arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢alismada tip 2 DM varligiyla birlikte 16kositlerdeki
telomer uzunlugunun azaldigi saptanmistir ve kisa telomer uzunlugunun, klinik
parametreler ile kombine edildiginde, Tip 2 DM hastalarinda mortalite riski {izerine ilave
prognostik bilgi saglayabilecegi goriisii ortaya atilmistir. [167] Bizim ¢alismamizdaki
degerlendirmede ise obez grupta 4 tip 2 DM i hasta bulunmakta olup, obez grup ve

kontrol grubunda telomeraz aktivitesi ile HbA 1c arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Obezitenin sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artig ve endotel fonksiyonunda
bozukluk, arteriyel sertlik olusturarak kardiyovaskiiler hastaliklar1 —arttirdigi
gosterilmistir. Obezitenin sebep oldugu hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi, insiilin
direnci, kronik inflamasyon ve ateroskleroz bu mekanizmalar1 uyararak kardiyovaskiiler

hastalik i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir.

Bir ¢aligmada 16kosit telomer uzunlugunun diyastolik kan basinct ile pozitif yonde
iligkili oldugu ama sistolik kan basinci ve nabiz basinci ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmustir. [168] Yapilan bir bagka ¢alismada hipertansiyonlu erigkin hastalarda sistolik
kan basinciyla telomer uzunlugu arasinda anlamli ters iliski oldugunu gostermistir.[169]
Bir diger arastirma hipertansiyonlu hastalarin periferik kan 16kositlerinde telomer
kisalmasi oldugunu gostermis ama telomeraz aktivitesinin yiiksek oldugunu tespit
etmistir. Bu durumun hipertansif hastalarin 16kositlerinde telomeraz aktivitesinin
indiiksiyonu ve telomer uzunlugundaki kayip telafi etmek i¢in bir mekanizma olabilecegi
yorumu yapilmistir. [170] Buna itafen bir baska ¢aligmada antihipertansif tedavi sonrasi
hipertansif hastalardan periferik kan lokositlerinde telomeraz aktivitesi azaldigini
gostermistir. [171] Yapmis oldugumuz g¢alismada toplamda 6 hastanin hipertansiyon
tanist mevcuttu ve antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi. Hipertansiyon tanili hasta
sayisinin az olmasindan ve telomer uzunulugunun degerlendirilemeyecek olmasindan
dolay1 c¢alismamizda telomeraz aktivitesi ve hipertansiyon arasindaki iliski

degerlendirilememistir.

Sigaranin oksidatif stres ve inflamasyonu arttirarak yasla iligkili bircok hastaliga
neden oldugu calismalarla ispat edilmistir.[172] Yapilan bir ¢alismada 18-72 yaslari

arasinda 1122 saglikli beyaz kadinda 16kositlerde telomer uzunlugunun hem sigara hem
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de obezite ile olan iligkisi incelenmis ve yasla birlikte telomer uzunlugunun istikrarl bir
sekilde azaldigi gosterilmistir. Yas faktorii ekarte edildikten sonra da BKI ve doza
bagimli olarak sigara kullaniminin telomer uzunlugu ile negatif korelasyon gosterdigi
gorilmistir. Her paket/yil sigara kullanimi ile telomer uzunlugunda azalma oldugu
gosterilmistir. Daha Once hi¢ sigara igmemis olan bireylerin, dnceden sigara igip
birakanlara gore yaslariyla orantili telomer uzunluklari oldugu saptanmis olup, bu iki
grubun da hala sigara icmekte olan bireylere gore daha uzun telomerlerinin oldugu
gosterilmistir. Sigara birakmanin risk faktoriinii azalttigini diistindiirmektedir.[173]
Calismamizda ise obez hasta grubunda, sigara kullanan hastalarda, telomeraz
aktivitesinin daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup kontrol grubunda bu iligki

saptanamamistir.

Bu arastirmada modern yagam bi¢iminin giderek benimsenmesiyle daha az enerji
harcamasi ve daha c¢ok enerji alinmasi dolayisiyla goriilme sikligi giderek artan ve
cagimizin en 6nemli saglik sorunlarindan biri haline gelen obezitenin yaglanma i¢in bir
risk faktorii oldugunun gdsterilmesi amaglanmistir. Literatlirde obez hastalarda klotho
diizeyi ve telomeraz aktivitesini birlikte degerlendiren veri bulunmamaktadir, bu nedenle
calismanin 6zglin oldugunu diistinmekteyiz. Ancak c¢alismamizin bazi kisithiliklar

mevcuttur ve su sekildedir;

- Yas araligimin yakin olmasi

- Hasta sayisinin az olmasi

51



EK1: OLGURAPOR FORMU

Tarih:

Olgu no

Yasadig sehir

Yas

Cinsiyet

Kadm

Erkek

Medeni durum

Evli

| Bekar

Dul

Ogrenim diizeyi

Tkokul

Ortaokul

Lise

Universite

Meslek

Boy

Kilo

BKI

Sigara kullanimi

Var

Ek kronik hastalik

Kullandigi ilaglar

AKS

HbAlc

Total Kolesterol

Trigliserid

HDL- Kolesterol

LDL- Kolesterol

25- OH Vitamin D

Free T4

TSH

Anti-TPO

Aclik Insiilini

SGOT (AST)

SGPT (ALT)

Ure

Kreatinin

Sodyum

Potasyum

Kloriir

Kalsiyum

Fosfor

24 saatlik idrar kalsiyum

24 saatlik idrar fosfor

Klotho Diizeyi

Telomeraz Diizeyi
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