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OZET

Obezite kabul edilir 6lciilerin {izerinde asir1 yaglanma durumudur ve bilindigi
tizere multifaktoriyel bir saglik sorunu olup genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki
etkilesimin sonucu olarak ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. Metabolik sendrom merkezi
ya da abdominal obezite, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisiik HDL-K ve yiiksek
aclik glukoz diizeylerinden en az l¢iine sahip olunmasi olarak tanimlanmaktadir.
Leptin, dolasimdaki miktar1 viicuttaki yag kiitlesi ile orantli olan metabolik ve
noroendokrin bir hormondur. Gida alimini azaltarak ve enerji harcanmasini artirarak
viicut agirhigmi, homeostazini diizenlemektedir. Leptin geninde bulunan birgok
polimorfizmin obezite ile iliskili oldugu goriilmiistiir.

Amag: Bu ¢alismanin amaci obez ¢ocuklarda ve addlesanlarda Leptin (+19) AG,
Leptin (2548) GA ve Leptin Reseptor GIn 223 Arg Gen polimorfizminin obezite ve
metabolik sendrom ile iligkisinin belirlenmesidir.

Yontem-Gereg: Calismaya Eylil 2014 - Mart 2015 tarihleri arasinda
Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi Hastaliklar1 Klinigi'ne basvuran
obezite tanisi alan 174 hasta ve 150 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Biitiin olgularin yaslar1 6
ile 17yas arasinda idi. Olgularin antropometrik Ol¢iimleri, klinik ve laboratuar sonuglari
kaydedildi. Leptin (+19) AG, Leptin (2548) GA ve Leptin Reseptor Gln 223 Arg Gen
polimorfizminin  genotiplendirmesi Polimeraz  Zincir Reaksiyonu yontemi ile
gerceklestirildi.

Bulgular: Obez cocuklarda yas ortalamasi 11,6+2,79 yil iken, saglikli kontrol
grubunda 10,95+ 3,36 yil olarak saptandi.

Leptin( +19) AG, Leptin (2548) GA gen polimorfizm ve obezite arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi, p > 0,05 olarak bulundu.



Leptin Respetdr GIn 223 Arg Genom GG, AG ve AA, obezlerde 24 [%16,5] ,
54 [%37] ve 68 [%46,5] iken, kontrol grubunda 18 [%12] 77 [%51] ve 55 [%37] idi. p
degeri p < 0,05 olarak saptandi.

Leptin (+19) GA, Leptin ( 2548 ) GA ve Leptin Reseptér GIn 223 Arg
polimorfizm ile metabolik sendrom arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmadi p > 0,05.

Sonug: 20 yili askin siiredir yapilan arastirmalar viicut agirhiginin
belirlenmesinde genetik faktorlerin ¢ok onemli roller oynadigini ifade etmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada Leptin (+19) AG, Leptin (2548) GA gen polimorfizim ile
obezite ve metabolik sendrom arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ilisiki
bulunmadigi ancak bizim galismaya dahil ettigimiz obez grupta Leptin Reseptdr Gln
223 Arg polimorfizm ile obezite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ilisiki oldugu,
ancak metabolik sendrom ile olmadig1 goruldi.

Anahtar kelimeler: Leptin, Obezite, Metabolik sendrom, Polimorfizim, PCR

ve Genetik yatkinlik.



ABSTRACT

Obesity is the excess of body fat. It’s multifactorial health problem that is
occurs as a result of the interaction between genetic and enviromental factors.
Metabolic syndrome is defined as the presense of at least three of the following criteria
central or abdominal obesity, hypertention, hypertriglyceridemi, low HDL- Cholestrol
and high fasting glucose levels in an individual. Leptin is a metabolic and
neuroendocrine hormone which is present in the circulation in amounts proportional to
fat mass that acts to reduce food intake and increase energy expenditure thus regulating
body weight and homeostasis, various polymorphisms are shown to be present in the
Leptin gene and Leptin Receptor which has relation with obesity

Aim of the study: The aim is to show the asssociation of Leptin (+19) AG,
Leptin (2548 ) GA and GIn 223 Arg Leptin Receptor polimorphyism with obesity and
metabolik syndrome in the children between 6-17 years

Materials and methods:174 patients that diagnosed as an obese and 150
healthy children that applied to pediatric polyclinics of Gaziosmanpasa university
hospital between September 2014-March 2015 were included in this research. The age
of all children were between 6 to 17 years, anthropometric, clinic and laborotary results
were recorded. The Genotyping of Leptin (+19) AG, Leptin (2548) GA, Leptin
Receptor GIn 223 Arg polymorphisms was made using the Polymerase Chain Reaction

Results:In our patients the average age was 11,6+2,79 years in obese group and
10,95+ 3,36 years in healthy control group., there was no relation between Leptin (+

19) AG, Leptin (2548) GA gene polymorphism and obesity p > 0,05.



Leptin receptor GIn 223 Arg Genom GG, AG ve AA, was 24 [%16,5] , 54
[%37] and 68 [%46,5] in obese group and 18 [%12], 77 [%51] and 55 [%37] in
control group. P < 0,05

In our study, there was no relation between Metabolic syndrome and Leptin
(+19) AG, Leptin (2548) GA and Leptin reseptdr Gln 223 Arg polymorphism p> 0,05

Conclusion: Studies over more than two decades show that the genetic factors
play an important role in indicating body weight. In our study, Leptin (+19) AG, Leptin
(2548) GA gene polymorphsims was found not to be associated with obesity and
metabolic syndrome, but Leptin Reseptor GIn 223 Arg polymorphism was found to be
associated with obesity but not with metabolic syndrome.

Key words: Leptin Obesity, Metabolic syndrome, Polymorphism, PCR,

Genetic Susceptibility.
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GIRIS

Obezite multifaktoriyel bir saglik sorunu olup hem genetik hem ¢evresel
birlesenlerden olugmaktadir (1). Obezite, genetik ve cevresel faktorler arasindaki
etkilesimin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Modern yasam tarzinin dayattigr yiiksek
kalori alimi, sedanter yasam tarzi ile birlestiginde, bu durumun olugsmasina biiytik katki
saglamaktadir (2). Yapilan caligmalarda, genetik faktorlerin, obezite etiyolojisinde
onemli bir rol oynadigin1 diistindiirmektedir (2,3). Obezite, Tip 2 diyabetes mellitus,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, kalp hastaligi ve bir¢ok saglik sorununa yol
agmaktadir (2).

Metabolik sendrom erigkin hastalarda daha sik goriilmekle birlikte, son
zamanlarda obezite ve metabolik sendrom cocuklarda 6zellikle de addlesanlarda
giderek yayginlasmaktadir. Diinyada, genel olarak toplam nlfusun %7’si obezdir.
Metabolik sendrom altinda yatan sebeplerden biri insiilin direncidir ve bu hastalarin
onemli bir kisminda tip 2 diabetes mellitus gelismektedir (4,5).

Leptin gida aliminda ve enerji harcanmasinda rol oynayan bir adipositokindir.
Leptin mutasyonu, leptin islevinin bozulmasina yol agarak viicudun metabolik
dengesini bozmaktadir (6,7). Bu nedenle leptinin obezite ve metabolik sendromun
iistlindeki etkileri merak konusu olmus ve leptin ile ilgili aragtirmalar giderek
yayginlagmstir (1).

Sonu¢ olarak bulunan mutasyonlar, obezite olgularinin kiiciik bir kismim
aciklamaktadir. Bu alanda, obezitenin gelisimine iliskin diger genlerin bulundugu
kromozomal bolgeleri ortaya ¢ikarmak igin ¢ok sayida genom tarama calismalarina
ihtiya¢ vardir. Bu arastirmalarin sonucunda ise, koruyucu ve tedavi edici yaklagimlarda

da ilerlemeler saglanacaktir(6).



Biz de bu arastirmada obez gocuklarda ve adolesanlarda Leptin (+19) AG,
Leptin (2548 ) GA ve Leptin Reseptor GIln 223 Arg, polimorfizminin obezite ve

metabolik sendrom ile iliskisini arastirmay1 amagladik.



BIRINCI BOLUM
1.0BEZITENIN TANIMI, ONEMI VE EPIDEMIYOLOJIK VERILER
1.1.0bezitenin Tanim

Obezite, sOzcliik anlami olarak latince ‘obezus’ kelimesinden tiiretilmistir.
Sisman karsiligi olarak kullanilan ‘obezus’ iyi beslenmis anlamina gelmektedir.
Ingilizcede benzer sekilde ‘obesity’ sismanlik, ‘obese’ sisman ve ‘overweight’ fazla
agirlik, tartida fazla gelen miktar anlamlarina gelmektedir (8).

Obezite kabul edilebilir 6lgiilerin iizerinde asir1 yaglanma durumudur, obezite
taramasinda diinyada en ¢ok kabul gdren metodu viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplamasidir. Anormal VKI, yas ve cinsiyete gore spesifik persentil egrilerinde
degerlendirilir (5).

Iki yas ve iizeri cocuklarda VKI 85. persentilin tizerinde fazla kilolu, 95.
persentilin Uzerinde ise obez, 99. persentilin Uzerinde ise morbid obez olarak

degerlendirilir sekil 1 (5).

1.1.1. Epidemiyoloji

Birgok iilkede c¢ocukluk cagi obezitesinde 1990'lardan sonra dramatik artis
dikkat ¢ekmektedir ve gelismis iilkelerde ¢ocuklarin her yil %1 fazla kilolu gruba ilave
olmaktadir. Ingiltere’de 2006 yilinda 2-16 yas cocuklarda obezite sikligi %16 olarak
bildirilmektedir. Benzer sonuglar Amerika verilerinde gozlenmekte, bu veriler ile
birlikte 1978-2006 yillar1 aras1 obezite siklig1 2,5 kat arttig1 goriilmektedir (4).

Tiirkiye’ de ¢ocuklarda obezite siklig1 %1,6 Elazig, % 8,4 Antalya ve % 7,8
Bursa arasinda degismektedir. Bati bolgelerinde ortalama %7 civarinda iken dogu

bolgelerde bu oran %2-3 civarindadir (5) .
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Sekil.1. Kiz Ve Erkek Viicut Kitle indeks (9)




1.1.2. Obezite Goriilme Sikhiginin Artmasinin Nedenleri

Obezitedeki goriilen artig, artan teknoloji oOzellikle ulasim, iiretim ve tarimda
gergceklesen yenilikler hayat tarzimizda bir kolayliga yol agcmistir. Fiziksel aktivitede
azalma ve modern hayat tarzi 6rnegin hizli yenen sagliksiz besinlerle karbonhidrat ve
seker icerigi zengin ancak bitkisel liflerden fakirdir. Cok fazla yagl yiyeceklerin ve bos
zamanlarin fiziksel aktivite yerine ileri teknoloji araglar1 ile (cep telefonu, televizyon,

bilgisayar, sinema) doldurulmasinin obeziteye yol agtig1 goriilmektedir (2, 10).

1.1.3. Obeziteye Eslik Eden Saghk Sorunlar

Cocukluk ¢aginda obezitedeki bu artisa paralel olarak tip 2 diyabet, metabolik
sendrom, hipertansiyon gibi daha ¢ok eriskinlerde goriilen kronik hastaliklar ¢ocukluk
caginda da onemli bir sorun haline gelmektedir (4). Ayrica obezite kiside sosyal ve

psikolojik problemlere yol agmaktadir (10).

1.1.4. Obezite Tle Miicadele Stratejileri

Ulusal saglik politikalarinin temel hedefi saglikli bireyler ve saglikli toplumlar
yetistirmektir. Ulkemizin ev sahipliginde 15-17 Kasim 2006 tarihinde yapilan Avrupa
obezite ile Miicadele Bakanlar toplantisinda karar vererek WHO Avrupa Bolgesi
Direktorii ve Avrupa Ulkerleri Saglik Bakanlar1 tarafindan imzalanan ¢ Avrupa Obezite
ile Miicadele Belgesi’’ bu konuda tiim toplumlara bir rehber olmustur. T.C Saglik
Bakanligi bu amagla sektorler arasi bir yaklagimla <’Tiirkiye Obezite ile Miicadele ve
Kontrol”” nu olusturmus ve 2010 yilinda uygulamaya koyulmustur (11). Obezite
Onlenmesine Yénelik Calismalar; Okul éncesi ve okul ¢ag1 cocuklarinin bilgilendirmesi

ve bilin¢lendirmesi ¢aligmalari



e Il saglik egitim ekibi tarafindan ¢ocuklara okul egitimlerinin diizenlemesi

e Ogretmen ve velilere yonelik seminerler diizenlenmesi obezite, beslenme ve
fiziksel aktivite ile ilgili ©6zel giin ve haftalarin okullarda kutlamasinin
saglanmasi, saglikli meniiler ve fiziksel aktivite imkanlarinin olusturmasina
yonelik ¢alismalarin  yapilmasi(6rnek beslenme dostu okul programinin
yiriitilmesi, 6grencilere senede 2 defa viicut agirligt ve boy uzunlugu
Olclimlerinin yapilmasi, okullarda {icretsiz siit ve taze meyve/sebze dagitima.

e lsyerlerine yonelik calismalar kurumlarda hizmet ici egitimlerde obezite
konusunun islenmesinin ve hazirlanan egzersiz programlarinin uygulanmasi.

e (ida sanayi ile igbirligi, toplumda sebze ve meyve tiikketiminin artirilmast

e Medya ile is birligi, yerel medya kanallarinda dogru mesajlarin, dogru uzmanlar
tarafindan verilmesinin saglanmasi.

e Fiziksel aktivitenin tesviki ve gevresel faktorlerinin iyilestirilmesi (12).

1.1.5. Obezitenin Tedavisi

Iliml1 bir kilo kaybinin dahi (baslangic kilosunun %5-10"unun kaybi gibi)
diyabet insidansint %50, bazi tiimorleri %50 ve kardiyovaskilar mortaliteyi % 20
oraninda azalttigimmi disiliniilmektedir. Uzun zamandir devam eden epidemiyolojik
caligmalar kilo kayb1 ile mortalitenin yakin iliskili oldugunu gostermektedir. Ancak ¢ok
asir1 kilo kaybinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in onemli bir risk faktorii oldugu da
saptanmistir. Ayrica yapilan analizler %30 agirlik kaybiyla mortalitenin arttigini, aksine
%15 yag kaybinin ise 6liim riskini diigiirdigiinii gostermistir. Obezite’nin tedavisinde 5

farkli metod kullanilmaktadir, Diyet, Psikoterapi, Fiziksel aktivitenin modifiye edilmesi



Farmakoterapi ve Cerrahi, Tiim bu tedavi basamaklar1 uzman bir ekip tarafindan

yapilmalidir (13).

1.1.6. Obezite nin Onemi

Cocukluk doneminde obezite onemli bir saglik sorunudur, erken yaslarda pek
cok kronik metabolik hastaliklarin gelismesinin temelini olusturmaktadir. Ayrica
obezitenin yol a¢tif1 psikolojik sorunlar, bu ¢ocuklarin ilerleyen yaslarda bile uyum
sorunu ve Ozgiiven eksikligi yasamalarina sebep olabilmektedir (14, 15).
1.1.7. Cocukluk Caginda Obezitenin Tespiti

Beden kitle indeksi dl¢iimii obezitenin tespiti ve siniflandirilmasinda kullanilan
basit bir yontem olmakla birlikte yeterli degildir. Cocuklarda kilo fazlalig1 ve obezitenin
dogru degerlendirilebilmesi i¢in ¢ocugun cinsiyeti ve yasinin gz Oniine alinmasi
gerekmektedir. Persentil egrileri bu amag icin kullanilmaktadir. VKI 5.persentilin
altinda zayif, 5.-85. persentilin aras1 normal, 85.-95. persentilin aras1 fazla kilolu ve 95.

persentilin Uzerinde ise obez olarak kabul edilmektedir Tablo 1. (15).

Tablo.1: Persentil Degerlerine Gére Cocuklarda VKI "Nin Yorumlanmasi.

Persentil Durum
<%5 Zayif
%5-85 Normal

%85-95 Fazla kilolu
>%95 Obez




Bel cevresi viseral yagin degerlendirilmesinde 6nemli bir gosterge olmakla
birlikte cocuklarda standardizasyonu yapilmamistir. Bu sebeple kilo fazlaligi olan
cocukta bel cevresi 6lculmesinin Klinik énemi belirsizdir(15).

1.1.8. Obez Cocugun Degerlendirilmesi

Obez ¢ocugun degerlendirilmesi icin oncelikle obeziteye sebep olabilecek risk
faktorlerini belirlemek, bununla birlikte obezite yapabilecek sekonder nedenleri ayrit
etmek ve obezitenin komplikasyonlarini saptamak gereklidir. Detayli bir anamnez ve
fizik muayene gereklidir. Ailenin ve ¢ocugun yasam tarzi, beslenme aliskanliklari,
fiziksel aktivite ve spor i¢in ayirdiklar1 zaman iyi incelenmelidir (15, 16).

Laboratuvar olarak aglik kan sekeri ve lipid paneli, insiilin direncinin varligini,

tansiyon 6l¢limii uygun olacaktir (15, 16).

1.2.Metabolik Sendrom Tanim, Tarihgesi, Epidemiyolojisi, Mekanizmalar:
1.2.1.Tamim

Metabolik sendrom (MS), insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastalig
(KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi dliimciil bir endokrinopatidir.
Metabolik sendrom ayrica insulin direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik
sendrom, Oliimciil dortli ve uygarlik sendromu gibi g¢esitli terimlerle de

tanimlanmaktadir (17).

1.2.2. Tarihge
Metabolik sendrom ilk kez Dr. Reaven tarafindan 1988 tarihinde eriskinlerde

inslin direnci ile lipid bozukluklarin, kan basing yiiksekligi, tip 2 diyabet ve



aterosklerotik kalp hastaliklar1 riskinde artis arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmek iizere

tanimlanmustir (18).

1.2.3.Epidemiyoloji

Obezite tiim diinyada giin gectik¢e daha fazla sayida kisiyi etkileyen ciddi bir
morbidite nedenidir. Pandemiye dogru ilerlemekte olan bu biiyiimede, hareketsiz yagam
tarzi ve yanlis beslenme aligkanliklar1 rol oynamaktadir. Ayrica kalitim faktorlerinde de
rol oynadig1 bilinmektedir. Ulkemizde her sekiz yetiskinden ii¢iinde metabolik sendrom
bulunmaktadir. Turkiye'de, National Cholestrol Education Program (NCEP)- Adult
Treatment Panel (ATP) III kilavuzunun oOnerdigi kriterlere gore bu oran %38’dir.
Cocukluk c¢aginda metabolik sendrom sikli§i arastirmalarinda farkli tanimlar
kullandigindan karsilagtirma yapmak miimkiin olsa da genel siklik %3-4 civarindadir,
bu deger eriskinlere gore diisiiktiir, ABD ‘de 1988-1994 ddénemini kapsayan Ug¢unci
Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasinda 2430 adolesandan elde edilen veriler ATP
Il Olgutlerine gore degerlendirilmis ve metabolik sendrom sikli31%4,2 (erkeklerde
%6,1 kizlarda %2,1) bulunmustur, ayn1 arastirmaya gore obez adolesanlarda (VKI >95.
persentil) metabolik sendrom sikligr %28,7, fazla kilolularda (VKI:85-95 persentil
arasi) ise %6,8 bulunmustur. Macaristan‘daki obez ¢ocuklarda 4 bilesen dikkate
alindiginda metabolik sendrom siklig1 %8,9 bulunmus, obez olmayanlarin ise %80 ‘inde
metabolik sendrom bilesenlerinden hi¢ birine rastlanmamistir ¢ok yakin zamanda
yayimlanan bir ¢alismada obez adolesanlarda metabolik sendrom sikliginin tani
kriterine gore degiskenlik gosterdigi goriilmistiir, NCEP/ATP 111" e gore %19,5 iken,
WHO kriterlerine gore %38,9 oldugu bildirilmistir (4). Artan obezite prevelansi ile

birlikte hem MS hem de MS bilesenlerinin goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Normal



popiilasyonda MS sikligt %3-4 civarindayken obez cocuklarda %28-30 oraninda
gortlmektedir. Dolayisiyla obez g¢ocuklarda metabolik sendrom goriilmesi agisindan

onemli bir risk artig1 vardir (4, 19, 20, 21).

1.2.4. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Genel olarak cocuk ve adolesanlarda kullanilmasi tavsiye edilen Uluslararasi
Diyebet Fedrasyonu’ nun modifiye kriterlerine gore asagidaki bulgulardan obeziteye ek
olarak en az ikisinin olmasi halinde metabolik sendrom varligi kabul edilmektedir.
obezite nin olmasi zorunludur. Bu kriterler:

1. Bel gevresi yasa ve cinse gore >95 persentil {izerinde olmasi (popiilasyona ait
cinse ve yasa 6zgii cetveller kullanmalr)

2. Trigliserid >150 mg/dlI

3. HDL-K< 40 mg/dl

4. Kan basici: Boya gore sistolik ve diastolik >95 persentil (popiilasyona ait
cetveller kullanmali)

5. Aclik plazma glukozunun >100 mg/dl olmas1 ( 22).

Metabolik sendrom ilk tanimlandiginda, bilesenleri olarak santral obezite,
hiperinsulinizm,  hiperiresemi, hipertrigliseridemi  ve  koroner/serebrovaskular
hastaliklara yatkinlik olarak sayilmistir. Sonraki yillarda “sendrom X , “insiilin direnci
sendromu, “Metabolik Kardiyovaskuler Sendrom”, “Dismetabolik Sendrom” ve
“Reaven sendrom” gibi degisik isimlerle anilan bu sendromu tani kriterleri 1990 da
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve 2001 Yilinda United State (US) National Cholestrol
Education Program (NCEP), Adult treatment Panel III tarafindan belirlenmistir.

Obezite, hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi gibi benzer ol¢iitlere, fakat farkli esik
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degerlere dayanan her iki siniflama tablo 2 de gosterilmektedir, yalnizca NECP ATP III

Olcutleri ise Tablo 3 te gosterilmektedir (4).

Tablo.2:NCEP ve WHO 6nerilerine gore metabolik sendrom 6lcutleri(4)

NCEP WHO
KAN BASINCI
Hipertansiyon (diastolik) > 85
MmHg, (sistolik) >130MmHg X X
SANTRAL OBEZITE X
Obezite (BMI >%95
BEL CEVRESI >102cm(E) 88 cm(K) X X
DiSLiPIDEMIi
HDL < 40mg/dl (E)) 50mg/dI(K) X
HDL<35 mg/dl (E) 39mg/dl /K) X
Trigliserid> 150mg/dl X X
INSULINLE ILGILI PARAMETRE
Aclik gliikoz >110 mg/dl
Bilinen diyabet X X
Hiperinsulinemi X
NCEP: NATIONAL Cholestrol Education program, WHO: World Health

Organization
Cocukluk ¢aginda metabolik sendrom (MS), obezite, IR (insiilin Rezistanst,

Dislipidemi ve Hipertansiyon’dan 3’{iniin varlig1 olarak tanimlanmaktadir (20 ).

Tablo. 3:National cholestrol education program (Adult Treatment Panel [ATP]
IIT) Slgiitlerine gore metabolik sendrom tanisi.*

Risk faktorii Tammlayici diizey

Abdominal obezite

Bel gevresi
Erkek >102
Kadin >88
Trigliserid >150 mg/dl
HDL
Erkek <40mg/dI
Kadin <50mg/dI
Kan basinci >130/85 mmHg

Aclik glukozu>110mg/dl
*metabolik sendrome tanisi i¢in 5 6l¢iitten 3’1 gerekmektedir
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Asagida siralanan 4 WHO kriterinden iigiinii tagiyan hasta MS tanis1 almaktadir.
1. Obezite (VKI >95 p yas ve cinsiyete gore);
2. Anormal glukoz dengesi (aglik hiperinsiilinemisi, bozulmus aglik glukozu veya
bozulmus glukoz toleransi);
3. Hipertansiyon (sistolik kan basincinin yas, cinsiyet ve boya gore >95 p);

4. Dislipidemi (yliksek TG, HDL-K< 35 mg/dL ve yiiksek TK) (20).

1.2.4.1.0bezite

Metabolik sendrom ana kriterlerinden olan obezite, viicut kitle indeksi ile (VKI)
saptanmaktadir. Bu indeks yasa ve cinsiyete gore 6zel popiilasyona gore ayarlanmis
cizelgelere gore hesaplanmaktadir. Obezite ¢ocukluk ¢aginda ilk 1 yasta, yasamin 5.-6.
yilinda ve ergenlik doneminde belirgin bir artis gostermektedir. Obez c¢ocuklarin
1/3’inin ve obez ergenlerin yaklasik %80’inin eriskin donemde de obez olduklari

goriilmiistiir (20).

1.2.4.2. Hipertansiyon

Insiilinin santral sempatik aktiviteyi arttirip, bobrekten su ve tuz tutulumunun
uyarilmasiyla beklenen hipertansif etkisi, normal fizyolojik kosullar altinda olusturdugu
periferik vazodilatasyona bagli hipotansif etkisiyle dengelenmektedir. Insiilin direnci
varliginda, periferik vazodilator etkisine de direng gelistigi icin dengelenmemis
vazopresor etkisiyle hipertansiyon gelistirdigi diisliniilmektedir. Hipertansiyon sistolik
tansiyonun % 95 persentil iistiinde bulunmas: durumudur (17). Ozel tansiyon cizelgeleri
ile degerlendirilmelidir. Cocukluk ¢ag1 obezitesinde kan basinci yiiksekligi %16,6-39,7

arasinda goriilebilmektedir (20).
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1.2.4.3. Hiperlipidemi

Metabolik sendromda trigliserid ve LDL-Kolestrol yiksek, HDL — K diisiik
iken LDL- Kolestrol genellikle artmamustir. Insiilin direnci ilerledikge, trigliserid
duzeyleri yukselir ve HDL-K diiser (20).

Metabolik sendrom tamisinda aslinda trigliserid i¢in smir deger 150 mg/dl,
HDL-K i¢in erkeklerde 40 mg/dl ve kadinlarda 50mg/dl olarak bildirilmistir (23).
Ancak Tiirk ¢cocuklarinda yliksek TG ( >105 mg/dL <10 yas ve >136 mg/dL >10 yas

cocuklar), HDL-K <35 mg/dL olmasi dislipidemi olarak tanimlanmstir (20).

1.2.4.4. insiilin Direnci, Diabetus Mellitus ve Glukoz Tolerans Bozuklugu

Endojen veya ekzojen insiiline kars1 biyolojik yanitsizliktir. Bu direng
oglisemiyi saglayabilmek icin hiperinsiilinemiyle karsilanmaya ¢alisilir. Insiilin direnci
genelde hiperinsulinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte
seyretmez. Hiperglisemi, instlin direncinin ileri evresidir. Klinikte pratikte insilin
direncini saptamak i¢in en sik kullanilan yontem HOMA-IR formiludir. Homeostasis
Model Assessment (HOMA) IR indeksi sinir degeri prepubertal kizlar igin 2,22,
erkekler icin 2,67, pubertal kizlar i¢in 3,82, erkekler igin 5,22 olarak tanimlanmaktadir.
Levy ve ark. HOMA-IR formiiliinii aglik glukozu (mmol/L) X aglik insiilini
(mUI/mL)/22,5 olarak tanimlamiglardir (20). Ayrica HOMA-IR: aglik insiilin (uWU/mL)

x aglik glukozu (mg/dl)/405 olarakta hesaplanmaktadir (24).

Hiperinsiilinizm puberteye gore tanimlanmaktadir, puberte oncesi aglik insiilin

>15 mU/L ve puberte sonrasi i¢in 30 mU/L olarak tanimlanmaktadir (20).
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Her ne kadar tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci olmasa da, a¢ikca DM veya
bozulmus glukoz toleransi varligt metabolik sendromun tami kriterlerinin ilk
basamagidir ve boyle bir durumda insiilin direnci aranmaz (17, 25).

e Aglik plazma glikozu <100 mg/dl altinda = normal
e Aglik plazma glikozu 100-125 mg/dl = bozulmus aglik glikozu
e Aglik glikoz > 126 mg/dl=diabetes mellitus
OGTT testinde 2. saat glikoz degerlerine gore:
e 2. saat plazma glikozu <140 mg/dl = normal.
e 2.saat plazma glikozu 140-199 mg/dl = bozulmus glikoz tolerans.
e 2.saat glikozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus.
Bozulmus glikoz intoleransi ve bozulmus aglik glikozu olan kisilerde, diabetes

mellitus gelisme riski artmigtir ve bu kisiler “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir (17,

25).

1.2.5. Mekanizmalar

Metabolik sendromun (MS) esas patogenik faktorii insiilin rezistansi ve buna
bagli olarak gelisen hiperinsiilinemidir. Viicut yagi bilindigi gibi metabolizma ig¢in
enerji deposudur. Organizma yakit olarak yemekle alinan karbonhidratlar1 kullanir.
Aclik uzayinca karaciger ve kasta depolanmis olan glikojen pargalanip enerji maddesi
olarak kullanilir. Ac¢lik birka¢ giin siirerse artik viicut glikojen depolan tiikendigi igin
yag dokusunda trigliserid, gliserol serbest yag asitlerine doniisiir, bir trigliseridden 3
tane serbest yag asidi (FFA) olusur. Bunlar dolasima girip karacigerde Beta

Oksidasyona ugrar ayrica kaslarda da kullanilirlar (18).
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Yag kalcada veya batin i¢i bulunabilir, kalga yagr metabolik olarak oldukca
inaktif olup kadinlarda gebelik sirasinda fetiisiin ihtiyaglar1 i¢in kullanilir. Batin i¢i yag
metabolik olarak c¢ok aktiftir, aktif olan batin i¢i yag dokusundan FFA aciga cikar,
portal sistem ile karacigere ulasir, karacigerde yliksek serbest yag asidi varlig1 insiilin
rezistanina ve feedback mekanizmasi ile hiperinsiilinemiye yol acar (18).

Yag hiicresinin 3 ana gbrevi vardir:

1-Metabolizma fazlas1 enerjiyi, trigliseritlere doniistiirerek depolamak.

2-ihtiya¢ durumunda depo trigliseridleri yag asidine ¢evirerek kana vermek.

3-Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontroli diizenlemek.

Yag hiicresine insiilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi hormonlar etki
ederek onun islevini diizenler ( 26, 27).

Onceleri yalnizca trigliseridler icin bir depo veya serbest yag asidi kaynag
olarak gorilen yag dokusu, son zamanlarda salgiladigi bir¢ok enzim, sitokin, biiyiime
faktori ve hormonla enerji metabolizmasinin 6nemli bir pargast olarak kabul
edilmektedir. Yag dokusundaki olgun adipositlerin endokrin bir organ oldugu ve ¢esitli
medyatorler salgilayarak birgok metabolik reaksiyonda rol oynadigi bildirilmistir.
Beyaz yag hiicresinden salgilanan bu aktif medyatorlere adipokin adi verilmis, bunlar
beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi,
kan basmcinin diizenlenmesi, vaskuler remodelling, koagullasyon, inflamasyon gibi
viicudun pek ¢ok fizyolojik isleminde rol oynamaktadir. Bu peptidlerin bazilart TNF-
alfa, leptin, resistin, adiponektin, adipsin, interlokin-6 (IL-6), vaspin, visfatin ve

omentindir (28).
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1.3. Leptin Ve Leptin Reseptorleri, Polimorfizm
1.3.1. Leptin

Leptin adin1 yunanca leptos (ince) kelimesinden almistir. Leptin, ilk kez ob/ob
mutant farelerde bir mutajenik gen iirlinii olarak gosterilmistir. Yag dokusundan
salgilandig1, hipotalamus ile iligkili ve viicut agirligimi diizenleyen bir biyomarker
varligi 1950’lerde ob/ob farelerin kesfi sirasinda diisiiniilmiis olsa da, 1994°¢ kadar
farelerde obeziteden sorumlu gen olan ob geni tanimlanamamaistir. Bu gen 1994 yilinda
Zang ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir (29, 30). Molekiil agirligi 16 kDA’dur
(31). Leptin proteini 167 amino asitten olusmaktadir, ancak matur ve fonksiyonel formu
146 amino asitten olusur. Biiyiik bir kism1 yag dokusu tarafindan salgilanmaktadir. Bu
protein hipotalamusun yeme davranisimi kontrol eden bolgesini kontrol etmekte ve
boylece metabolizmanin idamesinde biiyiik rol oynamaktadir (32) .

Niikleer manyetik rezonans (NMR)incelemeleri leptinin 4'lii sarmal bir yapiya
sahip oldugunu gosterir. insan leptin proteinin bir mutant formu E-100 kristal yapi
analizi ile leptinin, 4'li heliks yapida oldugu onaylanmis ve uzun zincirli sitokin ailesi
ile benzerligi de kanitlanmistir. Leptin, iki uzun ¢apraz bagla baglanmig dort antiparalel

heliks ve sola doniislii helikste yer alan kisa bir ilmek (loop) ihtiva etmektedir (sekil 5),

Sekil. 2. Leptin molekull (34)
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buna ek olarak NMR ve kristal yapi analizleri leptinin tek bir disiilfit bagina sahip

oldugunu gostermektedir ve bu disiilfit bagi leptinin fonksiyonu i¢in énem tagimaktadir

(33).

Leptin reseptorii, IL-6 sitokin reseptorleri ailesinden bir Uyesi olan 130
glikoprotein (gp 130) e benzer. Bu reseptorler 4 izoform seklinde bulunur (LEPR a-f),
tim bu izoformler LEPR geni tarafindan kodlanmaktadir. LEPR-b reseptorii en uzun
reseptordiir ve bu izoformun mutasyonu asir1 obeziteye yol agtigindan Ob gen olarak da
bilinmektedir (32).

Leptin geni lokasyon olarak 7. kromozomda bulunmaktadir. Sitogenik
lokasyonu Chr 7q31.33.(Sekil 2) . Leptin geni leptin reseptoriinii baglar ve aktive eder.
Leptin reseptorleri spesifik gen tarafindan kodlanmakta olup bu genler LEPR olarak
bilinmekte ve 1. kromozomda, Chr 1p31 sitogenetik lokasyonda yerlesmektedir(Sekil
3).Ayrica leptin geni veya reseptor mutasyonunun obeziteye yol agabilecegi

goriilmiistiir (32).
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Sekil.3.Leptin Geninin Kromozom Uzerindeki Yerlesimi (35)
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Sekil. 4. Leptin Geninin Ekzon Bdlgelerinin Gosterimi (36)

Baslangicta leptinin yalnizca beyaz adipoz dokuda sentezlendigi diisliniilmiis
(Sekil 4), daha sonraki arastirmalar leptinin ayrica bir miktar kahverengi yag dokusu,
plasenta, gastrik epitelyum, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan salgilandigi
gosterilmistir (29).

Leptin kanda serbest ve proteine bagli olarak iki formda bulunmaktadir. Leptin
aktivitesinden sorumlu olan serbest formdur ve yapilan tibbi caligmalarda obez
insanlarda leptin biiylik oranda serbest sekilde bulundugu, bu nedenle obez kisilerde
serbest leptin formunun artis1 tespit edilmistir. Bu da obezite olusumunda asil sorunun
leptin eksikligi degil, leptin rezistansi1 oldugu hipotezini destekleyen kanitlardan biri

olarak diistintilmustiir (31).
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Sekil.5. Adipoz dokudan salgilanan ve ¢esitli metabolik fonksiyon gdsteren bazi
adipokinler(37)

Leptinin rodentlerde yaklasik 85,176, 240 kDa'luk olmak {izere 3, insanlarda
yaklasik 176 ve 240 kDa'luk olmak {izere 2 serum makromolekiiliine baglandig: tespit
edilmistir. Ayrica 80 ya da 100 kDa molekiiler agirlikta baglayici proteinler de
bulunmustur. Baglayict proteinler muhtemelen leptin reseptorlerinin eriyebilir
formlaridir. Leptin baglayici protein, leptinin yar1 Omiirii ve biyolojik aktivitesini

dizenlemektedir (33).

Leptin diizeyi ne kadar viicut yag ve VKI tarafindan belirlense de, baska
faktorler de leptin salinimi diizenlemektedir. Bu faktorlerden insiilin, glukokortikoidler,
prolaktin leptini stimiile eder, NPY, tiroid hormonlari, bliylime hormonu, somatostatin,
serbest yag asitleri, uzun zaman soguga karsi maruziyet ve katekolaminler leptini inhibe

eder (29).
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1.3.2. Leptin Geni

Leptin geni ilk defa 1994 tarihinde farelerde bulunmustur. Bu gen ayn1 zamanda rodent
modellerde yapilan caligmalarda, yag dokusu tarafindan salgilanan leptin, plazma kan
beyin bariyerini gecer, hipotalamik lateral ve medial bolgeyi etkileyerek istah
duygusunu azaltir, sempatik uyar1 ve enerji tiiketimi saglar ve boylece kilo kaybina yol
acar ( 32).

Leptin gen mutasyonu ilk defa Pakistan asilli bir ailede 8 yasinda bir kiz ve 2
yasinda bir erkek kuzende saptanmistir. Bu hastalarda obezite 3-4 aylikken baslamis ve
siddetli olup hiperfaji olusmus. Bu hastalarin serum leptin seviyelerinde sifira yakin
diistikliik saptanmis. Ag¢lik kan sekeri normal ancak insulin diizeyleri ve TSH duzeyleri

yiiksek saptanmistir (1).

1.3.3. Leptin Salinim

Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak viicutta bulunur ve santral sinir de
plazma seviyeleri ile orantili olarak gecer ve en Onemli etki mekanizmasi birgok
hipofizer hormon diizenlemesinde gorev alan ve yaptigi asil etki istahi artirmak olan
noropeptid-Y ’nin arkuat nukleus’dan salinimi ve ekspresyonu inhibe etmektir. Buna ek
olarak son zamanlarda yapilan aragtirmalar leptinin diger bir takim mediyatorler ile
etkilesim halinde oldugu ve karmasik bir iletisim ag1 i¢inde oldugunu bildirmistir. Bu
mediyatorler baslica anabolik ve katabolik olarak ikiye siniflandirilabilir. Anabolik
olanlar ndropeptid-Y gibi glnlik gida alimini artirdigi gibi enerji kullanimmi da
azaltarak pozitif enerji dengesine yol agarlar. Katabolik mediyatdrlerden ilk tanimlanan
ve en onemli olan bir melanokortin aile {iyesi olan o melanosit stimulan hormonu (a -

MSH) dur. a-MSH Pro-Opiomelanokortin  (POMC) prekiirsiiriinden olusan bir
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molekildir ve melanokortin reseptér ailesinin bircok dyesi icin liganddir. Bu Uyelerden
en basta primer olarak beyinde yapimi tamamlanan melanokortin 3 reseptorii (MC3R)
ve melanokortin 4 reseptéri(MC4R) dir. Bu reseptoriin sentetik agonistinin verilmesi
ile gida aliminin baskiladiginin bildirilmesi, MC4R {izerinden sinyallerin gida alimini
ve yag dokusundaki artis1 smirlandigimi gostermistir. MC3R’ deki genetik eksiklik
viicutta fazla yag depolanmasina neden olsa da bu etki iliml bir etkidir ve artmis gida
alimi s6z konusu degildir. POMC noéronlar1 niikleus arkuatusda noropeptide —-Y ye
oldukga yakin bulunurlar ve leptin tarafindan diizenlenirler (30, 31).

Leptin dizeyini belirleyen fakttrlerden birisi de cinsiyettir. Vicut kitle indeksi,
viicut yag orani total yag dokusu kitlesi deri kalinligi veya yasa bagli olarak
kadinlardaki leptin diizeyi erkeklerden daha fazladir ( 38). Kadinlarda yag oraninin fazla
ve dagilimmin farkli olmasi nedeniyle leptin kan seviyeleri daha yiiksek olmasinin
yaninda erkeklerde de testosteronun leptin seviyesini baskilamasi bu durumda rol
oynayan bir faktordir (39). Leptinin asir1 yag deposunun bir diizenleyicisi olmasi
disinda kotii beslenmeye karst hayvanlarin adaptasyonunda biiylik bir rol oynadigi
bildirilmistir (40). Yetersiz ve zayif bir sekilde beslenen hayvanlarda plazma leptin
diizeyinde hizl1 azalma, reprodiiksiyonda kesilme, tiroid aktivitesi, enerji kullanimi1 ve
protein sentezinde azalma goruldr (41).

Leptin yar1 omrii, insanlarda yaklagik 25 dak, farelerde ise 1-3 saat arasindadir.
Leptin biiytlik boliimii bobrekler tarafindan ve karaciger tarafindan atilir. Leptin plazma
duzeyi sabit olmamakla birlikte sirkadian varyasyonu gostermektedir. Leptin ginin
farkli zamanlardaki miktar tespit i¢in yapilan ¢aligsmalarda degiskenlik géstermistir (33,

42).

21



Yapilan bir ¢caligmada leptin seviyelerinin 6gleden sonra yiikselmeye basladigi
ve gece yarisindan sonra en yiiksek seviyelere ulasip, giin dogumuna dogru en diisiik
seviyelere indigi bildirilmistir (33, 43). Ancak bagka bir ¢alismada gece yarisi ile sabah
erken saatleri arasinda en yliksek, 6gleden sonra ise en alt seviyelere inmekte oldugu
bildirilmistir (33, 44). Leptinin gece uykusu sirasinda istah azaltici etkisi oldugu,
geceleyin artmasinin giin boyunca devam eden gida alimi ve hiperinsiilinemi etkisi ile
olabilecegi agiklanmaktadir (45).

Enerji hemeostazinda niikleus arkuatus ndéronlarin faaliyetleri de farklidir.
Mesela paraventrictlar nikleus (PVN) ¢ogu zaman obezite ye yol agarken, lateral
hipotalamik alan(LHA) lezyonlar1 diisiik viicut kilosunun muhafazaya yonelik olarak
anoreksi ile sonu¢lanmaktadir. Boylece niikleus arkuatus ndrolari leptin sinyallerini bu
iki ndrona ulastirirken, iki noron arasinda koordinasyon da saglanmis olmaktadir (Sekil
6). Kilo kaybina yanit olarak LHA noronlart uygun sekilde aktive edilir ve beraberinde
PVN noéronlarindan anoreksijenik sinyal iletiminde azalma ile beraber gida alimi da
artis olur ve enerji tilketiminde azalma olur, bdylece yag depolar1 doldurarak kilo alimi
saglanmaya calisilir. Tersine PVN ndronlarindan artmig sinyal iletimi ile gida alimi
azalir, enerji kullanimi artar ve yag depolarinda azalma olur (31, 30, 46, 47, 48, 49, 50).

Sonug olarak leptin beyinde kilo alimina sebep olan anabolik sinyal iletimini
engeller, enerji kullanimini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo
alimina engel olur. Leptinden bagka gastrointestinal sistemden de 6giin biiytikliigiinii ve
sayisini diizenlemek i¢in beyine sinyaller ulasir. Bunlarin bir boliimii direkt olarak
gastrointestinal traktusun gerilemesine yol acar ve mekanik impulslarla gelirken buyuk
bir ¢cocugu vagus sinirin afferent dallar1 ile ulasir. Vagusla ulagan hormonal doygunluk

sinyalinden en basta olmak izere kolesistokinin ile uyum icinde calismaktadir. Leptin
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kolestokinine olan duyarlig1 da arttirir ve bu sekilde 6giin miktar1 azaltilmis olur ( 29,
30, 31, 47, 49, 50).

Nkleus traktus solitaryus (NTS), gastrointestinal sistemden gelen vagal afferent
lifler ile ventral hipotalamus arasindaki baslica iletisim ve integresyon bdlgesidir.
Buradaki noronlar ayn1 anda MC4R ve leptin reseptorlerini de eksprese ederler ve
POMC néronlar da igerirler. Sonug olarak NTS leptinin islevinde 6nemli bir merkezdir.

(30, 31, 49).

Hipotalamus Arkabeyin

Ogin
sonlandiran

ndronlar

Coygunluk
sinyallerine

cevap veren
ndronlar

NTS

VYagus Siniri

NPY-AGRP
Méranlan

POMG-CART Ogilin hacmi

@ Nadronlar

Doygunluk Sinyalleri
Kolesistokinin
Gastrik Distansiyon

Adiposite Sinyalleri
Leptin  Insulin

Sekil.6.Yag dokusu ve doygunluk sinyallerinin merkezi sisteminde integrasyonu(50).

1.3.4. Leptin Reseptorleri

Leptin reseptorleri ilk kez Tartaglia ve arkadaglari tarafindan 1995°te
gosterilmistir ve bu reseptdr, OB-Rb seklinde tanimlanmistir. Bu tanimlanma bilim
diinyasinda biiyiik bir asama olarak kabul edilmistir. Leptin metabolik etkilerinin biiyiik

bir kismin1 merkezi sinir sistemi ve periferik dokularda bulunan 0zel reseptorlerle
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etkilesime girerek gosterir. Leptin reseptorii sitokin reseptor ailesinin bir {iyesi
sayllmaktadir zira leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda yapisal benzerlik
gostermektedir. Leptin reseptorleri uzun ve kisa olmak tizere iki ayr1 formda bulunur.
Uzun formdaki reseptorlerin (OB-Rb) enerji metabolizmasini ve yiyecek alimini
duzenleyen hipotalamusta (arkuat, lateralventromedial, dorsomedial nukleuslar)
yerlestigi ve bunlarin birincil olarak leptin sinyalizasyonunda faal oldugu saptanmistir.
Uzun leptin reseptorleri (OB-Rb); biiyiik bir ektraseliiler kisim, kisa bir hidrofobik
transmembran kisim ve ¢ok kisa bir intraseliiler kisim olmak iizere ii¢ ayr1 yapidan
olusmaktadir. Kisa form reseptorler ise viicutta yaygin olarak bulunmasina ragmen
koronoid pleksus ve leptomeninks alanlarda daha fazla salgilanmaktadir ve bu
reseptorler leptinin kan-beyin veya kan beyin Omiirliik sivi bariyerinden alinmasina
destek olurlar. Bu reseptorler blyik bir ektraseliler kisim ve oldukg¢a kisa bir
intraseliiler kisimdan olusur, yani hidrofobik transmembran kisim1 bulunmaz (sekil 7 ).
Kisa reseptorler uzun reseptorlere gore daha fazla salgilanmaktadir. Bazi reseptor
formlart1 da leptinin kanda tasinmasinda ve kan beyin bariyerini ge¢mesinden
sorumludur. Leptinin fizyolojik etkileri bir ¢ok dokudan salinan spesifik leptin
reseptorleri ile etkileserek ortaya g¢ikar. Leptin reseptorleri viicutta ¢ok yaygindir, bu
reseptorler hipotalamus, pankreas, over, testis, uterus bobrek, kalp akciger, karaciger,
adrenal bez, hemapoetik kok hiicreler ve iskelet kaslarinda bulundugu kaydedilmistir.
Leptin reseptorii LEPRa, LEPRb, LEPRc, LEPRf olarak adlandirilmis 4 formu

mevcuttur (29, 30, 31).
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Sekil.7. Leptin reseptor, kisa ve uzun formlari( 51 )

1.3.5. Leptin ve Obezite

Leptin eksikligi obezite ile sonuglanmakta, son zamanlarda artik kabul gérmiis
bir gercektir. Ob/ob farelerdeki ** nonsense’” bir mutasyon obezite, daha fazla gida
alimi ve diabetus mellitus’n ortaya c¢ikmasina yol a¢maktadir ve bu farelerde
adipositlerden leptin yapimi ve salgilanmasi bozuk ve yetersiz oldugu da gorilmiistiir
(31,52, 53). Benzer sekilde leptine reziztans gosteren db/db fareler de obezdirler ve tipki
ob/ob fareleri gibi bunlarda leptin yetersiz fonksiyon gostermektedir. Obez kisilerde
leptin geninde hentz farelerdeki gibi bir mutasyon saptanmasa da serum leptin
diizeyleri obezite gostergesi olan viicut yag Kkitlesi ile pozitif bir iligki gostermektedir
(31, 54, 55). Ob/ob farelerde rekombinant leptin verilmesi ile gida alimi, viicut kitlesi,
insiilin ve glukoz seviyelerinin azalmasi goriilmektedir, oysa db/db fareler (leptin
reziztansi ) leptin verilmesi ile herhangi bir etkinin ortaya ¢ikmamasi obezitede asil
problemin leptin eksikliginden daha cok leptin rezistansi oldugunu diisiindiirmektedir.
Obez kisilerin birgogunda serum leptin seviyeleri yiiksektir ve kilo verimi ile tekrar

azalir, ayrica serum leptin seviyelerinde obezler arasinda cinse bagli da fark mevcuttur.
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Buna gére leptin ile viicut yag kitlesi ve VKI arasindaki pozitif korelasyon kadinlarda
erkeklerden daha belirgindir ve yapilan tetkikler sonucunda kadinlarda leptin
seviyelerinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu goriilmistiir (31, 56, 57, 58). Obez
kisilerdeki plazma leptin seviyeleri obez olmayanlara gore 5 kat kadar yiksek olsa da,
serebral sividaki leptin diizeyleri sadece cok az yiiksek olmasi, leptin direnci
kolaylastiran hiz sinirlayic1 faktoriin santral sinir sisteminde leptin transportundaki bir
sorun oldugunu diisiindiirmektedir. Leptin antiobez etkisini enerji alimin1 azaltarak
daha az gida tiiketimi ve enerji tiiketimini artirarak, sempatik sinir sistem aktivasyonu,

artmis oksijen tiiketimi ile gostermektedir (31, 59, 60).

1.3.6. Leptinin Metabolik Etkileri

Yapilan in vivo ¢alismalarda, insiilinin leptin konsantrasyonu yiikselmesinde
akut etkisi olmadig1 ancak kronik yliksek insiilin leptin seviyesini onemli bir sekilde
arttirdigr gorilmiistiir(31, 33, 61). Leptin uygulamasi insiilin duyarligini artirmaktadir,
in vitro olarak adipositlerin veya iskelet kasin leptine maruziyeti, instlin varken veya
yokken, glukoz transportunu kesinlikle etkilemedigi goriilmistiir(31, 62, 63, 64).

Yapilan baska bir ¢alismada glukokortikiodlerin ve hiperinsiilineminin leptin
salimimi arttirdigi, adrenerjik stimiilasyonun ise leptin salinimini azaltigi bildirilmistir.
Leptin glukoz ve oksijen kullanimi iizerine yapilan ¢aligsmalarda kahverengi adipoz
dokuda ve kasta enerji tiiketiminde artis ve beyaz adipdz dokuda enerji depolanmasinda
diisiisle sonuglanan farkli spesifik etkilere sahip olmaktadir(31, 33, 65). Leptinin kronik
periferal enjeksiyonunu ile kahverengi adipoz dokuda glukoz tasiyicisi GLUT4 ’(in
diizeylerini ve glukoz kullanimin1 artirdig1, fakat beyaz adipoz dokuda GLUT4 diizeyini

ve glukoz alintmini diisiirdiigii gériilmiistiir. Bu uygulama ayrica karaciger dokusunun
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insiiline duyarligin1 ve dolayisiyla insiilinle uyarilan glikojen sentezini artirmaktadir,
leptin kasta glikojen sentezini diisiirmekte, yag asidi oksidasyonu artirmakta ve yag
asidinin trigliseritler haline ¢evrilmesini azaltmaktadir(31, 66, 67).

Laborutuar hayvanlarina enjekte edilen leptin glukoz homeostazisini
tyilestirmektedir. Farelere (ob/ob) giinliik verilen lepitin ile harcanan Enerji’nin arttig
ve alman gidalarin azaldigi ve dolaysiyla belirgin bir kilo kaybina yol agtigi
goriilmiistir (33, 68, 69).

Cesitli dokularda lipid birikimini tersine ceviren leptinin iskelet hiicre
fonksiyonu ve insiilin direnci {lizerine yararli etkiye sahip oldugu ve sonugta glukoz
homeostazisini iyilestirdigi ileri strilmiistir. Bazi ¢alismalara gore glukoz
hemeostazisinde iyilesmenin kismen merkezi sinir sistem aracilifiyla gergeklestigi
bildirilmektedir ( 33, 63, 70).

Aglik sirasinda viicut agirhiginda ¢ok az degisim olmasina ragmen serum leptini,
glukoz ve insiilin diizeyindeki azalmaya paralel olarak azalan yag dokusu kitlesi iizerine
direkt olarak etki ettigini ortaya koymustur, saglikli farelara enjekte edilen intravenous
leptin hipoglisemiye yol agtigi, glukagon yanitini artirdigi ancak sempatektomili
farelerde her hangi bir etkiye yol agmamaktadir, vagotomili farelerde glukozla uyarilmis
insiilin leptin enjeksiyonundan sonra diismektedir, fakat sempatektomi yanit1 elimine
etmektedir, yetersiz beslenme egilimi gosterenlerde leptini azaltip kortizollinu artirarak
yeterli olmayan beslenmeye karst metabolik adaptasyona destek olur, yeterli beslenme
baslandig1 zaman insiilin salgilanmasi uyarilmakta ve var olan yiliksek kan kortizol
diizeyleri leptin salgilamasini uyarmaktadir. Yiiksek kan leptin diizeyine ulagildiktan
sonra homeostatik dengeyi yeniden saglamak iizere kan insiilin ve kortizol diizeyleri

normale doner, Bundan dolay1 kortizol-insllin-leptin etkilesimleri ruminantlarda
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(yetersiz beslenenlerde) tekrar normal beslenme sirecine adaptasyonda énemli bir rol
oynar (33,71, 72, 73).

Yapilan in vivo ve in vitro caligmalarda, leptin uygulamasinin kan glukoz ve
insiilin diizeylerini degistirmesi, leptinin glukoz kullaniminin regulasyonda yer aldigini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, insiilinin leptin sentez ve sekresyonununa aracilik
ettigi disiiniilerek doygunluk hormonu olarak kabul edilmektedir. Leptin lipid
metabolizmasina etkisi; leptin yag hiicresinden Beta-3 adrenerjik reseptor vasitasiyla
salgilanir. Leptin tiretimi subkutan yag dokusunda visseral yag dokusuna oranla daha
fazladir. Obezlerde normale gore yaklasik iki kat daha fazla leptin diizeyi Ol¢iiliir ve kan
leptin miktar1 viicut yag kitlesiyle dogru orantilidir. Viicut agirhigindaki kiiclik
degislikler serum leptin diizeyinde biiyiik degisikliklere yol agmaktadir. Bu durum
leptin salgilanmasinin depolanan yag kiitlesinden baska faktorlere bagli olarak
degistigini de ag¢iklamaktadir (33, 74, 75).

Leptin yapimi ve salgilanmasinin diizenlenmesi yag hiicresi miktar1 ile dogru
orantilidir. Leptin viicut kitle indeksi ya da yag yiizdesinden ¢cok mutlak yag kitlesi ile
daha iligkilidir. Dolasimdaki leptin diizeylerinin direkt olarak adipoz dokudaki leptin
mRNA miktar ile baglantili oldugu bildirmektedir. Leptin adipositlerde lipit sentezi ve
mobilizasyonu Gzerine direkt ve indirekt etkilere sahiptir. In vitro olarak leptin, Zucker
zayif ratlardan elde edilen olgun beyaz adipositlerde lipolizisi hizlandirmistir (33, 76,
77, 78). Lipolitik gecitte baslica diizenleyici enzim olan hormona duyarli lipazin
ekspresyonu, leptin verilmis farelerdeki beyaz adipoz dokuda belirgin olarak artmistir,
bunun direkt ya da indirekt bir etki olup olmadig1 belirlenmemistir ( 33, 78). Ratlarda
hiperleptinemi, denervasyon yapilmis yag kisimlarindan elde edilen leptin tamamen

eksilmesiyle sonuglandigindan, noéral mekanizma leptinle uyarilmis lipid
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mobilizasyonunda yer aliyormus gibi goriinmektedir. Rasyonun total kalorisi ve
doymamuis yag igerigi yiikseldiginde, plazma leptin diizeyi artmaktadir (33, 79).

Leptin yag asitlerinin sentezi ve alimimi da etkilemektedir. In vitro olarak leptin
yag asidi sentezinde baslica hiz siirlayici enzim olan asetil CoA karboksilazin ve yag
asidi biyosentezinde yer alan yag asidi sentetazin ekspresyonunu inhibe etmektedir.
Asetil CoA karboksilazin inhibisyonu, Karnitin acil transferaz I’de ve mitokondrial beta
oksidasyonun inhibitori olan malonil CoA’da azalmaya neden olur. Béylece yag asidi
alimi ve oksidasyonu da artmaktadir. Leptin ayrica kahverengi adipoz dokuda
lipoprotein lipazin ekspresyonunu da artirmaktadir, fakat beyaz adipoz dokudaki
lipoprotein lipaz ekspresyonu iizerine etkisi ya yoktur ya da oldukga azdir( 33, 78, 80).
Leptinin adipositlerde alisilmisin  disinda bir lipolizis seklini indiikledigi ileri
strtlmektedir, tip olarak besin eksikligi ile indiiklenmis lipid mobilisayonu sirasinda,
adipositlerden hem gliserol hem de serbest yag asitleri salinnminda bir artis
olusmaktadir. Serum FFA ve keton diizeyleri yilikselmektedir. Bununla birlikte, Leptin
hem in vivo hem de invitro olarak FFA salimminin artirmaksizin lipolizisi
hizlandirmaktadir. Yag asitlerinin artmis mitokondrial alinim1 ve metabolizmasiyla ilgili
olarak artan lipoprotein lipaz ekspresyonu, leptinle tedavi esnasinda plazma trigliserid
ve FFA diizeylerinde artis olmamasinin nedeni olabilecegi diisliniilmektedir. Beyaz
adipoz dokudan mobilize edilen leptin mitokondrial oksidasyon i¢in kullanilabildigi,
kas ve kahverengi adipoz doku tarafindan alindig1 ve tekrar doniistiiriildiigiinii, boylece
plazma trigliserit diizeylerinde yiikselmenin 6nlendigi ileri siiriilmiistir (33, 81, 66) .

Leptin viicuttaki yag miktarinin sabit tutulmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir,
Leptin seviyesinin serum ve yag dokusunda diismesi, beyinde enerji a¢ig1 bulunduguna

isaret edip, iskelet kaslari, karaciger ve pankreasin beta hucrelerindeki hticre igi lipid
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diizeyini insililinle etkileserek diistirmektedir. Leptin yag depolanmasinin
diizenlenmesini saglamakla beraber hayvanlarin iyi beslenememe durumlarina adapte
olmalarinda etkindir (33, 82). Biiylime, reprodiiksiyon gibi fizyolojik olaylarin
lipogenezis veya lipolizis ile iliskileri son yillarda besi hayvanlarda yapilan 6nemli
caligma alanlan i¢inde yer alir. Bu olaylar metabolik hormonlardan genis ol¢iide
etkilenmektedir. Bu hormonlar arasinda énemli yeri olan insiilin ve biiyiime hormonun
yani sira leptinin de belli bir etkisinin oldugu diistindiirmektedir (33, 83, 84). Leptin’nin
viicut agirligi lizerine etkisi viicut agirligi, leptin salgilanmasinmi diizenleyen en énemli
faktordur, 6zellikle yag ve viicut kitle indeksine gore yag dokusunun toplam kiitlesi ve
serum leptin diizeyleri arasinda dogru oranti vardir. Yani viicut agirliginin leptin
tarafindan diizenlendigi ileri siirtilmiistiir. Viicut agirhigr dengesinin hipotalamus ve
perifer doku arasindaki bir dizi etkilesime neden olan leptin aracilig1 ile saglandig
bildirilmektedir (33,77,85).

Leptin beyaz adipoz dokuda sentezlenip kan dolasimina salindiktan sonra beyne
taginmaktadir. Metabolizmada temel olarak besin aliminda azalma ve enerji tiiketiminde
artisa sebep olmaktadir. Hayvanlarda doza bagli olarak yapilan leptin tedavisinin besin
alimina, istaha ve viicut agirhiinda azalmaya, yag depolarinda kayba ve enerji
metabolizmasinda artmaya yol agmaktadir. Leptin tiim bu metabolik etkileri santral
yolla olugmaktadir, leptin hipotalamusun arkuat niikleusunda yiyecek alimi igin bir
stimiilator olan noropeptid Y sentezini inhibe eder. Dogrudan perferik etkileri olmasina
ragmen salgilanan leptin, etkisini temel olarak beyin icinde gosterir (44, 86). Kisa
leptin reseptorii araciligi (ob-Ra) ile kan- beyin bariyerinden gegisini takiben, leptin
uzun reseptor izoformuna (ob-Rb) baglanarak hipotalamik alana ulasir. Spesifik bir

sinyal akisini takiben leptin bir¢ok oreksijenik( gida alimini artiran) noropeptidleri
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inhibe eder, ayrica bir ¢ok anoreksijenik (gida alimini azaltan) peptidileri etkisini
artirarak viicut yagin azaltir (65, 84, 77) .

Rodentlerde kanda leptinin yiiksek degerleri, viicut yaginin biiyilk miktarinin
gostergesidir, gida alimiminin azalmasi ve enerji tiiketimi artis1 yoluyla viicut agirlig
azalir, diisiik leptin diizeyleri, kiiclik enerji stoklarmin belirtecidir. Leptin ve leptin
eksikliginin etkilerinin arastirilmasi1 amaci ile farelerde ve obez insanlardan alinan kan
ornekleri incelenmis ve obez kisilerin kanlarinda leptin seviyeleri yliksek bulunmustur,
leptin seviyelerindeki yiikselme yag kitlesine orantili olarak gelismektedir, bu durumda

leptin rezistansi adl1 bir kavram olusmustur (86, 87).

1.4. Obezite Genetigi

Obezite genetik program, cevresel faktdrler ve bu iki etmenin etkilesiminin
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir, obezite genetik olarak ii¢ gruba siniflandirilmaktadir
(88).
1.4.1.Monogenik Obezite

Single nukleotide polimorfizm (SNP’ler), bir gen tarafindan kodlanan proteinin
islevini 6nemli 6l¢iide bozduklari durumunda, mutasyon olarak adlandirilmaktadirlar.
Eger kodlanan bu protein, patojenik olarak Onemli ise, bu mutasyon cevresel
faktorlerden bagimsiz olarak monogenik bir hastaliga neden olur (89, 90). Nadir olarak
goriilen ve genellikle cocukluk caginda ortaya ¢ikan tek bir genin neden oldugu obezite,
monogenik (Mendeliyen genetik) obezite olarak adlandirilmaktadir (91). Glinlimiize
kadar, yaklasik 200 obezite vakasi tek gen mutasyonlar ile iliskilendirilmis olup, bu

mutasyonlar ile baglantili 11 ayr1 gen tanimlanmistir. Monogenik obezite, cocuklarda
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belirgin bir sekilde fenotipte karakterize gostermektedir ve genellikle endokrin
hastaliklar ile iligkilidir ( 91,92) .

Obezitenin monogenetik formunu olusturan insan genleri iki gruba ayrilir; ilk
grupta, leptin, leptin reseptori ve pro-opiomelanokortin-POMC’yi kodlayan genler;
ikinci grupta ise, melanokortin-4 reseptor-MC4R genindeki mutasyonlar bulunmaktadir
(90).

Obezitede Tek Gen Mutasyonlari

Obez kisilerde fare genetik ¢alismalar1 temel alinarak secilen aday genlerdeki
mutasyon ¢alismalar1 olduk¢a basarili olmustur. Bu homolog genlerdeki mutasyon
bulgulari, enerji dengelenmesindeki yolagin roliiniin 6nemini ortaya koymustur. Bu
konuda yapilan ¢alismalarda, pek ¢ok obezite geni bulunmustur. Farede bulunan ilk gen
agouti genidir. Farelerde obezite fenotipi yaratan bu mutasyon, dominant olup sar1 tiiy
ve dogrusal biiylime artisina neden olmaktadir. Diger fare mutasyonlar resesiftir ve
obezitenin yaninda endokrin ve metabolik disfonksiyonlarla beraber kompleks
fenotiplere neden olur (Tablo 4) de gosterilmistir (90, 93, 86, 94, 95).

Tablo. 4: Rodent obezite mutasyonlari (90)

Gen Mutasyon Mutasyonun Rodent insandaki Mutasyonun Fizyolojik Etkisi
Biyokimyasal Etkisi  Kromozomu Homologu
Leptin (Lep) ob112 Leptin eksildiji Farz & 79313 Santral ethi ile yiyecek zlmi
artrg ve enarji sarfimin azahs,
Leptin reseptér LEP':b Leptin sinyal Fare 4 1p31 Santral ethi ile yivecek alimi arbisi
(lepr) LlaplfEI transdiiksiyonunun Rat s ve enerji sarfinin azalis.
Lepfakl 25171 bozulmas
Karboksipeptidaz  fat37 Karboksipeptidaz Fare B 4g32 Prohormon siired ve hicre ici
E (Cp=) E'nin eksikligi transportun etkilenmesi.
Tubby (tub) Tubl™ Fosfodiesteraz benzeri  Fare 7 11p1% Hipotalomusta hilcresal apoptosis
muolekiilin ekskligi lizerine olas etkiler
ﬁ.gnuti':a:' 2173 ASP (aguiti signaling Fare 2 20gil.2 MC4R. 'inde MSH ve diger
praotein]'nin ektopik [igandlann blakajl.
(beyin) overskspresyonu
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Insanlarda da, fare obezite genleri ile homolog genlerde ya da ayn1 metabolik yolakda
etkili genlerde mutasyon tanimlanmistir. Bunlar, leptin ve leptin reseptorii,
proopiomelanokortin (POMC), melanokortin-4 reseptér (MC4R), ve prokonvertaz 1
enzimini (PC1) kodlayan genlerdir. Bu bes gen tarafindan kodlanan biitiin proteinler,
ayni besin alim regiilasyon yolagindadirlar (86, 96, 97).

Enerji homeostazi, yag (leptin) ve pankreatik  hiicrelerinden (insiilin) gelen
sinyaller ile bagirsaktaki kisa siireli beslenmenin inhibitorleri (peptit YY, PYY,
glukagon benzeri peptid GLP-1 ve kolesistekinin CCK)  ve beslemenin uyaricisi
(grelin) sinyellerin entegrasyonunu, bu girdiler beynin i¢inde biitiinlesir ve {ireme ve
bliylime de dahil olmak {iizere gida alimi, enerji harcamalari, enerji boliisimii ve

noroendokrin durumu regiile eder sekil 8 de gosterilmektedir (47).

(+)Gada Al o ()Gada Alim

HIPOTALAMUS

8

YAG DOKUSU

Sekil. 8. Leptin-melanokortin yolagi (47)

GnRH, gonadotropin-salgilatici hormon; Y1R, Y4R, noropeptid Y1/Y4 reseptor;
MC3R, MC4R, melanokortin-3/4 receptor; POMC, pro-opiomelanokortin; NPY/AGRP,
néropeptid Y/agouti-iliskili protein; GHSR, biiyiime hormon secretagogue reseptor.
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Monogenik obeziteye neden olan insan genleri ikiye ayrilir. Birinci grupta
leptin, leptin reseptéri ve POMC’ yi kodlayan genler vardir (tablo 5). Bu genlerdeki
mutasyonlar, multiple endokrin disfonksiyon ile beraber obezitenin ¢ok nadir resesif
formlarina neden olurlar. Leptin yolagindaki mutasyon, obeziteye neden olmaktadir. Bu
sekilde leptin geninde, mutasyon Pakistan orjinli iki ingiliz aile ve bir Tiirk ailesinde
bildirilmistir. Homozigot tasiyicilar, hayatin ilk haftalarinda baslayan, hiperfaji,
hipogonadotropik hipogonadizm ve santral hipotroidizmin eslik ettigi bir obezite
fenotipi gosterirler. Leptin reseptoriinde mutasyon ise bir ailede tanimlanmistir.
Homozigot mutasyonlu ii¢ kiside, leptin eksikligi bulunan kisilerdekine benzer fenotip
gorilmistiir. Leptin reseptoriinde mutasyon bulunan bu ii¢ kardeste, biiylime hormonu
sekresyonu yetersizligi nedeniyle bliytime geriligi de gézlenmistir. Bu obez kisilerde,
saglikli heterozigot ebeveynlerindeki kadar leptin diizeyi saptanmistir. Dolasimdaki
leptinin kromotografi ¢alismasi bu artigin, leptin reseptorii trunkasyonundan dolayi
leptinin yarilanma dmriiniin artisina bagh oldugunu géstermistir. Daha sonra Ozata ve
arkadaglari, "missense" mutasyondan dolay1 leptin eksikligi bulunan genis bir Tirk
ailesi tanimladilar. Bu hastalarda, morbid obezite ve hipogonadizm bulunmaktaydi.
Obezitenin tedavisine yonelik yapilan g¢aligmalarda ise, konjenital leptin eksikligi
bulunan hastalarda, leptin replasmaninin obeziteyi tedavi ettigi ve obeziteye bagli diabet

gibi diger klinik bulgular1 da diizelttigi saptanmistir (94, 98, 99).
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Tablo. 5: Monogenik obezite sendromlarina neden olan genlerin ve fenotipik
Ozellikleri( 90).

Gen Major fenotipik ozellikler Katilhm Moedeli

Leptin Erken gelisen obezite, hiperfaji hipogonadotropik. Resesif
Hipogonadizim, T hiicre immune yetmezlik

Leptin resptorii  Erken gelisen obezite, hiperfaji, hipogonadotropik Resesif
Hipogonadizim, santral hipotirodizm, kisa boy

PC1 Erken gelisen obezite, hiperfaji hipogonadrotropik Resesif
Hipogonadizm, hiperinsiilinemi, reaktif hipoglisemi,
Geg diabet, hipoadrenalizm, intestinal disfonksiyon

MC4R Erken gelisen obezite, hiperfaji, uzun boy, belirgin  Ko-dominant
MC3R Hiperinsiilinemi kemik dansitesinde artig
POMC Erken gelisen obezite, hiperfaji, neonatal ciddi Resesif

Hipoadrenallizm, soluk cild, kizil sag

Insanlarda viicut agirliginin kontroliinde, melanokortin sisteminin rolii, ciddi
obezite ile sonuglanan POMC ve MC4R mutasyonlarimin bulunmas: ile gosterildi.
POMC geni, insan beyin, bagirsak, plasenta ve pankreasta "eksprese" olmaktadir ve
leptin melanokortin yolag: ile ilgilidir. Ayrica POMC, enerji dengesi ile ilgili olarak
MSH ve ACTH'nin da icinde bulundugu peptidlerin prekiirsoriidir. POMC
"knockout"(genetigi modifiye edilmis) fareler obezite, defektif adrenal gelisim ve
pigmentasyon degisiklikleri gostermiglerdir. Bu ozellikler, POMC geninin kodlanan
bolgelerinde mutasyon olan hastalarin fenotipleri ile benzerdir. POMC'de fonksiyon
kaybina neden olan mutasyon bakimindan homozigot ya da bilesik heterozigot olan iki
cocuk, POMC'den derive olan hipofiz néropeptidlerinin yoklugunu yansitan bir fenotip
sergilemigdir. a-MSH'in yoklugu obesiteye ek olarak pigment degisikligi ve kizil sagtan
sorumlu olurken ACTH'nin yoklugu adrenal yetmezlige neden olmaktadir (90, 93, 100,

101).

35



Obezitenin monogenik formlarinin ikinci grubunda, MC4R ve MC3R genlerindeki
mutasyonlar bulunmaktadir ve bu mutasyonlar, sendromik olmayan obezite ile
iligkilidir. MC4R geni, en ¢ok yaygin olan obezite genidir ve obezite olgularinin % 1-
4'ini icerir. Bu gendeki mutasyonlar, otozomal dominant kalitim o6zelligi gosteren
ailelerde bulunur ve degisik "penentrans" gosterir. Akraba evliligi olan bazi ailelerde
ise, MC4R mutasyonlar1 ko-dominant ya da resesif olarak obezite ile birlikte
gosterilmistir. MC4R ile birlikte olan insan obezitesi, farelerde bulunan MC4R
yoklugundakine benzerdir. Bu rodentler, orta dereceden ciddi forma kadar ko-dominant
obezite gosterirken, homozigotlarda "knockout” heterozigotlardan daha ciddi obezite
gosterirler. Adrenal, biylme, Greme ve tiroid ile ilgili néroendokrin fonksiyonlar
degismemistir. MC4R mutasyonlarinin neden oldugu insan obezitesi, obezitenin daha
yaygin oldugu formlarina benzer, fakat baslangi¢ yasi1 erkendir ve hiperfaji ile seyreder,
yas ile birlikte bu 6zellik kaybolur (sekil 8). Gida alim regiilasyonunda, MC4R'in yani1
sira MC3R'n da rolii oldugu tesbit edilmistir. MC3R eksikligi bulunan farelerde yag
kiitlesi artigi, yagsiz kiitlede azalma ve fazla beslenme oldugu gosterilmistir. Ayrica,
MC4R ve MC3R yoklugunun birlikte oldugu farelerde, sadece MC4R eksikligi

bulunan farelere gore daha agir klinik tablo oldugu saptanmistir (90, 101, 102, 103).

Insanlarda oldugu gibi farelerden elde edilen son veriler, insiilin sekresyonunun
negatif noronal kontroliinlin yetersizliginin hiperinsiilinemiye neden olabilecegini
gostermistir. Bu baglamda, MC4R bir "thrifty gen" olarak nitelendirilmekte (iirlinleri
enerji verimini destekleyen gen) ve obezitenin nedenine bakmaksizin kiigiik etkili anti-
obezite genleri ve muhtemelen metabolik sendrom tedavisindeki ilaglar igin de bir hedef

olarak hizmet edebilecegi diisliniilmektedir (90, 93, 104, 105, 106).
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1.4.2. Sendromik obezite

Klinik olarak obeziteye ek olarak zeka geriligi, dismorfik 6zellikler ve organ-
spesifik gelisimsel anomolileri fark edilebilir sekilde gozle goriilebilen, 20 ila 30
arasinda mendeliyen hastalik tanmimlanmistir.  Prader-Willi sendromu, Bardet-Biedl
sendromu ve Alstrdm sendromu en iyi bilinen sendromik obez hastaliklari olup, daha

baska bu tarz vakalar da tanimlanmistir (91, 92).

1.4.3.Poligenik Obezite

Poligenik obezite, bir bireyin genetik karakterinin, enerji alimi-tliketimi
arasindaki dengesizlik sonucu olusan durum. Birgok bati toplumunda cevre, kilo
kaybindan ¢ok kilo alimia elverigli olup, fiziksel aktivite eksikligi ve bol yiyecek,

poligenik obezite riskini bu toplumlarda arttirmaktadir (91, 92).
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IKINCI BOLUM
2. MATERYEL VE METOD
2.1. Cahisma Grubu

Bu tez calismasina Gaziosmanpasa Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Poliklinigine obezite sikdyeti ile basvuran, antropometrik olgiimlerine gore obezite
tanisi alan, yaslar1 6-17 arasinda degisen 167 okul ¢aginda cocuk hasta grubu ile ayni
yas araliginda bulunan antropometrik Olclimlere gore obezite tanisi almayan ve bu
caligmaya katilmay1 kabul eden 150 okul ¢aginda ¢ocuklardan olusan saglikli kontrol
grubu alindi. EDTA’l tiiplere alinan 5’er ml kan +4°C’de muhafaza edildi. Hasta ve
kontrol grubundaki cocuk ve ailelerinden ¢alismamiz hakkinda bilgi verilerek
calismamiza dahil edilmeleri i¢in izin alindi.

Bu c¢alisma igin, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Degerlendirme Komisyonunun 14.10.2014 tarihli toplantisinda 14-KAEK-
150 kayit numarasi ile onay alindi. Calismanin tamami Gaziosmanpasa Universitesi
Tibbi Biyoloji ve Genetik ve Biyokimya Laboratuvarlarinda yapildi.

Hastalarin viicut agirliklar dijital tart1 (Seca Corp., Chino, CA, USA) ile ve ince
kiyafetlerle &lgiildii. Boy uzunluklar tagmabilir boy dlgerle (Seca Corp.) dlgiildii. VKI
viicut agirhginm boya orani (kg/m2) olarak hesaplandi. Viicut Kitle indeksi (VKI) yasa
ve cinsiyete gore > 95.p olan hastalar obezite tanist aldi. Kan basinct 0lgimu her
¢ocuga uygun mangon kullanilarak dijital tansiyon olgerle(Omron HEM-7121-E M2
Compact Dijital tansiyon aleti) o6lculdi. Sistolik ya da diyastolik kan basinci yas,
cinsiyet ve boya gore degerlendirldi, 2 kez Odlcimde > 95. p olanlar hipertansif olarak
degerlendirildi. Tiim hastalarin kanlar1 10-12 saat aglik sonrast sabah alindi. HDL-K,

trigliserid ve aglik glukoz diizeyleri enzimatik kalorik yontemle 6lcildd. Yuksek
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trigliserid (105 mg/dL <10 yas ve >136 mg/dL), HDL-K <35 mg/dL olmasi dislipidemi
olarak tanimlandi. Anormal glukoz dengesi, aglik glukoz >100 mg/dL, diyabet varligi
veya insiilin rezistansi (IR) varligina gore tamimlandi. Homeostasis Model Assessment
(HOMA- 1R) indeksi sinir degeri prepubertal kizlar igin 2,22, erkekler icin 2,67,
pubertal kizlar i¢in 3,82, erkekler i¢in 5,22 olarak tanimlandi. Puberte oncesi aglik
instilin >15 mU/L ve puberte sonrasi i¢in 30 mU/L ise hiperinstlinizm olarak
tanimlandi. Hastalarin 6zge¢misi ve aile 6ykiisii sorgulandi. Herhangi bir bagka hastalik
varliginda hasta ¢calismadan ¢ikartildi.

Tablo. 6: Hasta ve Kontrol Grubu- Calismaya Dahil Edilip Edilmeme Kriterleri:

Dahil Edilme
Kriterleri

Hasta Grubu

Higbir rahatsizlig1 bulunmamasi

Eksojen obezite tanisi konulmus olmasi

6-17 yas araliginda olmasi

Yazili bilgilendirilmig hasta olur formunu imzalamig olmast
VKI >95 Persentil olmas1

Kontrol Grubu

o Higbir rahatsizlig1 bulunmamasi

o Eksojen obezite tanis1 konulmamus saglikli bir birey olmasi

e 6-17 yas araliginda olmasi

o Yazili bilgilendirilmis kontrol olur formunu imzalamig olmasi

Dahil Edilmeme
Kriterleri

Hasta Grubu

e Herhangi bir metabolik ve/veya norolojik bozuklugu olanlar,

Okuma-yazma bilmeyen ¢ocuk ve ergenler

Eksojen obezite tanis1 konulmamis olmasi

6-17 yas aralig1 diginda olmasi

Yazili bilgilendirilmig hasta olur formunu imzalamamig olmasi

VKI >95 Persentil olmamasi

Kontrol Grubu

e Herhangi bir metabolik ve/veya ndrolojik bozuklugu olanlar,
Okuma-yazma bilmeyen ¢ocuk ve ergenler

e Eksojen obezite tanis1 konulmus olmasi

e 6-17 yas aralif1 disinda olmast

e Yazili bilgilendirilmis kontrol olur formunu imzalamamig olmasi
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Hastalarin bir gecelik aglik sonrasinda sabah 08: 00’ de kan ornekleri alindi.
Total kolesterol (kolesterol esteraz metodu ile), Trigliserid, High density lipoproteini
(enzimatik kalorimetrik) metod ile Ac¢lik glukozu (hekzokinaz metodu ile), hastanemiz
Cobas ¢ 501 AU 2700 otoanalizatori ile calisildi.

Insiilin  diizeyleri “Cobas e 601 cihazinda Electrochemiluminescence
Immiinoassay (ECLIA)” yontemiyle ¢alisildi.

174 hastaya oral glukoz tolarens testi yapildi, hastalardan minimum 8 saat aglik
sonrasi sabah 1,75 gr/kg glukoz suda eritilerek 5 dakika iginde igilmesi istendi, 30. 60.
90. 120. dakikalarda seker ve insiilin seviyeleri Olgiildii. 2. saat plazma glikozu < 140
mg/dl = normal. 2.saat plazma glikozu 140-199 mg/dl = bozulmus glikoz tolerans.
2.saat glikozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus olarak nitelendirildi.

Calismaya alinan olgularda metabolik sendrom tanisi diinya saglik Orgiit

Olciitleri esas alinarak konuldu.

2.2. Periferik Kandan Genomik DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan 5 ml kan ornekleri vakumlu EDTA’I1
tiiplere alindi. DNA izolasyon asamasina kadar +4°C’de muhafaza edildi.

Periferik kandan DNA izolasyonu igin, GeneAll® ExgeneTM Blood SV Kiti
kullanild1 ve izolasyon asamalar1 kitin prosediiriine uygun olarak her bir bireye ait 200

pl hacimde DNAlar elde edildi.
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2.3. DNA’min Kalitatif Tayini

2,0 g. agaroz, 100 ml 0.5XTEB icerisinde 100 derece de kaynatilarak
¢cozlnduruldu, 60°C’ye kadar sogutulduktan sonra 3,0 ul EtBr (10mg/ml) eklendi. Sivi
haldeki jel, agaroz jel elektroforez kabina dokiilereck donmaya birakildi. 1-2 pl DNA,
toplam hacim 4pl olacak sekilde 6xyiikleme tamponu ile karistirilarak jele yiiklendi.
Ornekler 0.5XTEB tamponu (Tablo 7) igerisinde, 120 V’da 30 dakika yuritildikten
sonra jel UV altinda incelendi ve genomik DNA ’nin kalitesi analiz edildi.

Tablo.7: Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Tampon Ve Soliisyonu

TAMPON/SOLUSYON ADI ICERIK SON KONSANTRASYON
5X (TEB) Tamponu (pH=8.0) Trizma baz 445 Mm

Na,EDTA 10 Mm

Borik asit 445 Mm

Elektroforez Yukleme Soliisyonu  Bromofenol mavisi 2,5 mg/ml
% 10 SDS %1l (wiv)
Gliserol % 87 (v/v)

2.4. DNA’nin Kantitatif Tayini

Kandan izole edilen DNA’larin degisimleri, 260 nm dalga boyunda okunan optik
dansite degerinin, sulandirma katsayis1 ve DNA katsayisi ile ¢arpilmasi sonucu pg/ml
cinsinden belirlendi. 260nm/280nm degeri, izole edilen DNA’nin safliginin bir 6l¢iisii
olup, 1.8 degerinde DNAnin saf oldugu kabul edilmektedir.

DNA (pg/ml) = A260 X Sulandirma oran1 X 50 (katsay1)
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2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
Bu ¢alismada arastirilan polimorfizmlerinin her birinin belirlenmesinde hedef
gen bolgelerine 6zgin olarak kullanilan primer dizileri Tablo 8 de gdsterilmektedir.

Tablo. 8: Kullanilan Primer Dizileri

Polimorfik Gen Kullanilan Primerler
Bélgeleri
Leptin (+19) AG F: 5-ATGGAGCCCCGTAGGAATC-3’

R: 5-’"CAGCTCCCGGTAACCTTCTA-3’
Leptin F:5’-TTTCCTGTAATTTTCCCGTGAG-3’
(2548) GA R:5’- AAAGCAAAGACAGGCATAAA -3’

LEPR GlIn 223 Arg F:5-ACC CTT TAA GCT GGG TGT CCC AAATAG-3’
R: 5’-AGC TAG CAAATATTT TTG TAA GCA ATT-3’

Tablo. 9: Polimorfizmlerinin Belirlenmesinde Kullanilan PZR Karigimi

PZR bilesenleri ul/TUP
1.  Steril bidistile Su 17,8 ul
2. PZR buffer 2,5 ul
3. MgCl, (25mM) 1,5 ul
4. dNTP Mix(12,5Mm) 0,3 ul
5. Primer (F-R) (10pmol/ pl) 0,8 ul
6.  Taq Polimeraz (5 u/ul) 0,1 ul
7. Genomik DNA 2ul

Toplam Hacim 25 ul
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Her bir PZR tiipiinde bulunan 23’er ul’lik karisimin igerisine 2 pul DNA ilave

edilerek toplam hacim 25 ul yapildi. Tablo 9’da verilen Leptin polimorfizmlerinin

belirlenmesinde kullanilan PZR programina gére ¢ogaltilmasi saglandi, Tablo. 9.

2.6. DNA Polimeraz Enzimi ve Tamponu

Bu ¢alismada, kullanilan Tag DNA polimeraz enzim konsantrasyonu 5U/ul’dir

(Thermo Scientific). PZR tamponu olarak ise MgCI2 icermeyen 500mM KCI, 100mM

Tris-HCI (pH 8.8) ve %0.8 Nonidet P40 igeren 10X tampon kullanildi. Tablo 10, 11.

Tablo.10: Leptin Polimorfizmlerinin Belirlenmesinde Kullanilan PZR Programi

Ve Uriin Boyu

Program Taru Leptin(+19) AG

Leptin (2548) GA

Ilk Denatiirasyon 94°C 5 dk 94°C 5 dk
Denatiirasyon 94 °C 30sn 94°C 20sn
Baglanma 54 °C 30 sn 54 °C 40 sn
Uzatma 72°C 30 sn 72°C 40 sn
Final 72°C 10 dk 72°C 8 dk
Dongii Sayisi 35 dong 36 dongu

Uriin Boyu 220 bp 242 bp

Tablo.11: Leptin Reseptdr Polimorfizmlerinin Belirlenmesinde Kullanilan PZR

Programi Ve Uriin Boyu

Program Taru LEPR GIn223Arg (A223G)

IIk Denatiirasyon 94 °C 5 dk
Denatiirasyon 94 °C 45sn
Baglanma 55 °C 45sn
Uzatma 72°C 90 sn
Final 72°C 10 dk
Dongii Sayisi 30 dongu 30 6ngu
Uriin Boyu 275 bp 421bp
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2.7. Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

Leptin ((+19) AG, Leptin(2548) GA ve Leptin reseptor GIn223Arg gen
polimorfizmlerinin her biri i¢in farkli olan PZR programi ile ¢ogaltilmis polimorfik
noktalarin1 iceren PZR drinlerinin tablo 12°da belirtilen restriksiyon enzimleriyle
kesimleri agsagidaki sekilde gergeklestirildi, Tablo 12.

Tablo. 12: Kullanilan RFLP Enzimleri Ve Kesim Sartlar1

Bolge RFLP Enzimi  Buffer ~ Enzim  dH20 PZR Griini Toplam  Sicakhk
Leptin (+19) Taal 1,2 W 03ul 85 ul 10ul 20 ul  37°C
AG

Leptin Hhal 12 ul 03pul 85 pul 10pl 20 ul 37°C
(2548)GA

LEPR Msp | 1,2 pl 03ul 85 ul 10l 20 ul 37°C
GIn223Arg

2.8. Istatistiksel Metod

Calismada nicel degiskenler, ortalama, standard sapma ile nitel degiskenlerin
frekans ve ylzde olarak sunuldu. P degeri 0.05’den kii¢iik bulunan degerler istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Verilelerin (Genetik) istatistiksel analizi i¢in Epi Info
Software 3.2.2 versiyonu (CDC, Atlanta, GA) ve Openepi 3.01 yazilim Programi
kullanildi. Tespit edilen genotip sikliklar1 i¢in, Hardy-Weinberg dengesinden hastalarda
sapma olup olmadig1 ve kontrollerde ise, uyumlu olup olmadigi Fischer’in Ki-Kare (XZ)
testi ile belirlendi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilim ile yapildi (IMB SPSS Statistik

19, SPSS inc., an IBM, Co. Somers, NY)
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UCUNCU BOLUM

3. ISTATISTIKSEL ANALIZ BULGULARI
Yaptigimiz ¢alismada, 174 obez grubunda yas ortalamasi 11,6 + 2,79 yil (en diisiik 6,
en yiksek 17) iken 150 kontrol grubunda 10,95 + 3,36 yil (en diisiik 6, en yiiksek 17)
olarak saptandi. Obezite grubunda 109 (%64) kiz ¢ocuk ve 65 (%36) erkek gocuk ile
kontrol grubunda, 82 (%55) kiz ¢ocuk ve 68 (%45) erkek ¢ocuk birey yer ald.
Calismaya katilan hem hasta hem de kontrol gruplarinin yas ve cinsiyetleri Hardy-
Weinberg dengesine gore birbiri ile uyumlu oldugu tespit edildi. Obez grubun VKI
ortalamasi 28,15+4,6 kg/m?, kontrol grubun 20,08+1,6 kg/m? olarak saptandi.

Calisma gruplarinin, cinsiyet, yas ortalamalar1 ve VKI dagilimi Tablo 13.’te
verilmistir.

Tablo.13:Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Cinsiyet, Yas Ortalamalar1 ve VKI
Dagilimlar

Obezite Grubu Kontrol Grubu P
(N=174) (N=150)

CINSIYET

Kiz Cocuk 109 (% 64) 82(% 55)

Erkek Cocuk 65 (% 36) 68(% 45) 0,097

OZELLIK

Yas Ortalamasi 11,6+2,79 10,95+ 3,36

VKI 28,15+4,6 20,08+1,6 0,049

Obez grubunda %64 u kiz, %36 erkek iken kontrol grubunda %82 ve %68 idi,

yas ortalamasi obez grupta 11+2,79 yil iken kontrol grubunda 10,+3,36 yil idi,
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(p=0,097). VKI obez grupta 28,15+4,6 kg/mZiken kontrol grubunda 20,08+1,6
kg/m?olarak bulundu (p=0,049) .

Bazi cocuklarin DNA lan kirillgan oldugundan saflastirma islemi esnasinda, bu
DNA larda hasar olusmustur. 174 obez hastadan, 167 Leptin (+19)AG Geni, 134
Leptin( 2548) GA Geni ve 146 Leptin GIn 223 Arg Reseptéor Gen analizi
gerceklestirildi. 150 kontrol grubunda ise 145 Leptin (+19) AG Geni, 140 Leptin (
2548) GA Geni Ve 150 Leptin GIn 223 Arg Reseptor Gen analizi Gergeklestirildi.

Etken ile sonu¢ arasinda bir iliski olmasi durumu "tahmini rélatif risk” (OR)
(Odds Ratio) ile degerlendirildi.

Tablo.14:Leptin (+19) AG Genin Polimorfik Bélgesinin Hasta ve Kontrol
Grublarindaki Genotip Dagilimlari

Leptin(+19) Grup p OR (95% CI)
AG Hasta Kontrol
Genotip n % n %
AA 19 %11,4 18 %12,4 1 (Ref)
GG 83 %49,7 71 %49,0 p=0,96 0,903(0,440-1,852)
AG 65 %38,9 56 %38,6 0,909(0,435-1,900)
Toplam 167 %100,0 145 9%100,0

Leptin(+19)AG gen polimorfizm ile obesite arasinda anlamli iligki bulunmadi
(p=0.96). Hasta grubunun 19'unun (%11,4) AA, 83'Unun (%49,7) GG, 65'i (%38,9) AG,;
kontrol grubunun 181 (%12,4) AA, 71'1 (%49,0) GG, 56'sinin (%38,6) AG oldugu
gorulda.

Tablo.15.Leptin (+19) AG Genin Polimorfik Bolgesinin Hasta ve Kontrol
Gruplarindaki Allel Dagilimlari

Leptin(+19) Grup p OR (95% CI)
AG Allel Hasta Kontrol
n % N %
A 103  %30,8 92 %31,7 1 (Ref)
G 231  %69,2 198  %68,3 p=0,44 0,960(0,684-1,347)
Toplam 334  9%100,0 290 %100,0
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Leptin (+19) AG gen polimorfizm ile obesite arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p=0.44). Hasta grubunun 103'liniin (%30,8) A, 231'i (%69,2) G; kontrol grubunun 92'si

(%31,7) A, 198' (%68,3) G oldugu gériildii.

Tablo.16:Leptin (2548) GA Genin Polimorfik Bolgesinin Hasta ve Kontrol
Gruplarindaki Genotip Dagilimlari

Leptin (2548) Grup p OR (95% CI)
GA Genotip Hasta Kontrol
n % n %
AA 33 %246 32 %229 1(Ref)
GA 59 %440 58 %414 p=0,74 1,014(0,553-1,859)
GG 42 %314 50 %357 1,228(0,650-2,319)
Toplam 134  %100,0 140 %100,0

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile obesite arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p=0.74) . Hasta grubunun 33'Unun (%24,6) AA, 59'unun (%44,0) GA, 42'si (%31,4)
GG; kontrol grubunun 32'si (%22,9) AA, 58'i (%41,4) GA, 50'si (%35,7) GG oldugu

gorulda.

Tablo.17:Leptin(2548) GA Genin Polimorfik Bolgesinin Hasta ve Kontrol
Grublarindaki Allel Dagilimlari

Leptin(2548) Grup p OR (95% CI)
GA Hasta Kontrol
Allel n % n %
A 125 %46,6 122 %43,6 1 (Ref)
G 143  %53,4 158 %56,4 p=0,26 1,132(0,808-1,585)
Toplam 268 9%100,0 280 %100,0

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile obesite arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p=0.26). Hasta grubunun 125'i (%46,6) A, 143'Unin (%53,4) G; kontrol grubunun

122'si (%43,6) A, 158 (%56,4) G oldugu goriildii.
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Tablo.18:Leptin Reseptdr GIn 223 Arg Genin Polimorfik Bélgesinin Hasta ve
Kontrol Grublarindaki Genotip Dagilimlari

LEPR GIn223 Grup p OR (95% CI)
Arg Hasta Kontrol
Genotip n % n %
AA 68 %46,6 55  %36,7 1 (Ref)
GG 24 %l64 18 %120 p=0,04 0,927(0,457-1,880)
AG 54 %370 77 %513 1,763(1,072-2,899)
Toplam 146  %100,0 150 9%2100,0

Leptin Reseptér GIn 223 Arg gen polimorfizm ile obesite arasinda anlamli iliski
bulundu (P=0,04). Hasta grubunun 68'i (%46,6) AA, 24'linln (%16,4) GG, 54'Unln
(%37,0) AG; kontrol grubunun 55'i (%36,7) AA, 18' (%12,0) GG, 77'si (%51,3) AG
oldugu goriildii. GG olma AA ya gore hastalik riskini 0,927 etkiledi. GG olma koruyucu

bir rol oyanadig gorulda.

Tablo. 19:Leptin Resepor GIn 223 Arg Genin Polimorfik Bélgesinin Hasta ve
Kontrol Gruplarindaki Allel Dagilimlar

LEPR GIn223 Grup p OR (95% CI)
Allel Hasta Kontrol
N % n %
A 190 %65,1 187 %62,3 1 (Ref)
G 102 %34,9 113  %37,7 p=0,27 1,126(0,805-1,574)
Toplam 292  %2100,0 300 902100,0

Leptin Reseptér GIn 223 Arg gen polimorfizm ile obesite arasinda anlamli iliski
bulundu (p=0.27). Hasta grubunun 190'min (%65,1) A, 102'si (%34,9) G; kontrol

grubunun 187'si (%62,3) A, 113'tnun (%37,7) G oldugu goriildii.
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Tablo. 20:Tiim Grupta (N=174) Cinsiyete Gore Gen Siklig1

Erkek Kiz P
n % n %
AA 8 %131 11 %10,4
Leptin(+19)AG AG 26 %426 40 %37,7 0=0,62
GG 27 %443 55 %51,9
AA 16 %33,3 17 %19,7
Leptin(2548)GA GA 18 %375 41 %47,7 0=0,20
GG 14 %29,2 28 %32,6 '
AA 24  %43,6 44  %48,3
LEPRGIn223 Arg AG 21  %38,2 33 %36,3 0=0,83
GG 10 %18,2 14 %154

Leptin(+19)AG gen polimorfizm ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmadi

(p=0.62). Erkeklerin 8'i (%13,1) AA, 26'sinin (%42,6) AG, 27'si (%44,3) GG; kizlarin

11 (%10,4) AA, 40'min (%37,7) AG, 55' (%51,9) GG oldugu gdriildii.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmadi

(p=0.20). Erkeklerin 16'sinin (%33,3) AA, 18" (%37,5) GA, 14'Gnun (%29,2) GG;

kizlarin 17'si (%19,7) AA, 41'i (%47,7) GA, 28'f (%32,6) GG oldugu goriildii.

Leptin Reseptor GIn 223 Arg gen polimorfizm ile cinsiyet arasinda anlamli iliski
bulunmadi (p=0.38). Erkeklerin 24'Unlin (%43,6) AA, 21'i (%38,2) AG, 10'unun

(%18,2) GG; kizlarin 44'iniin (%48,3) AA, 33'iiniin (%36,3) AG, 14inin (%15,4) GG

oldugu goriildii.
Tablo. 21:Metabolik Sendromlu Hastalarin Nicel Degiskenlerin Genel Dagilimi
(N=37)
Ortalama Standart Sapma En Kiguk En Buyuk
Yas 13,60 2,38 10,00
VKI 29,65 5,34 21,00

174 obez hastadan 37 (%21.2)hasta metabolik sendrom olarak degerlendirildi,

yas ortalamas1 13,6 +2,38 ve VKI ortalamas1 29,65+5,34 olarak bulundu.
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Tablo.22:Metabolik Sendrom olan Hastalarin yas ve VKI degiskenin Cinsiyete
Gore Dagilimi

Cinsiyet T P
Kiz Erkek
(n=18) (n=19)
Yas 13,6+2,8 13,6+2,48 0,001 0,999
VKI 29,5315,42 29,7745,41 0,909 0,890

Iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

Metabolik sendrom olan hastalar 18 kiz(%48,6) ve 19 erkek (%51,4) olarak
daghim gosterdi, kizlarin yas ortalamasi13,6+2,8 iken erkeklerin 13,642,48 (p=0,999),
kizlarin VKI ortalamas1 29,5345,42 iken erkeklerin 29,77+54 (p=0,890) olarak

bulundu.

Tablo. 23:Metabolik Sendromu Olanlarda (N=37) Cinsiyete Gore Gen Dagilim1

Cinsiyet X? P
Kiz Erkek
n=18(%) n=19(%)

Leptin (+19)AG AA 3(16,7) 2(10,5) 0,919 0,632
AG 5(27,8) 8(42,1)
GG  10(55,6) 9(47,4)

Allel Siklig: A 11(30,6) 12(31,6) 0,024 0,876
G 25(69,4)  26(68,4)

Leptin (2548)GA AA 4(26,7) 3(21,4) 0,843 0,656
GA 5(33,3) 7(50)
GG 6(40) 4(28,6)

Allel Sikhig A 13(43,3) 13(46,4) 0,006 0,978
G 17(56,7) 15(53,6)

LepR GIn223Arg AA 6(37,5) 8(47,1) 0,322 0,851
AG 8(50) 7(41,2)
GG 2(12,5) 2(11,7)

Allel Siklig: A 20(62,5)  23(67,6) 0,032 0,857
G 12(37,5) 11(32,4)

Ki-kare testi kullanildh.
Metabolik sendrom olan hastalarda, cinsiyet ile Leptin (+19) AG, Leptin (2548)
GA gen ve Leptin Reseptor GIn 223 Arg gen polimorfizim arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmadi (p=0,632, p =0,656, p=0,851) olarak bulundu.

50



Tablo. 24: Metabolik Sendrom Varligina Gore Gen Dagilimi

Metabolik sendrom v P

Yok Var
n=130(%) n=37(%)
Leptin(+19)AG AA 14(11,1) 5(13,5) 0,258 0,879

AG  52(38,9)  13(35,1)
GG  64(50) 19(51,4)

Allel Sikhigr A 77(30,6)  23(31,1) 0,003 0,954
G  175(69,4)  51(68,9)

Leptin( 2548) GA  AA  26(23,8)  7(24,1) 0,126 0,939
GA  47(44,8)  12(41,4)
GG  32(31,4)  10(345)

Allel Siklig: A 97(46,2)  28(46,7) 0,004 0,948
G  113(53,8) 32(53.3)

LEPR GIn223Arg  AA  54(47,7)  14(42,4) 1650 0,438
AG  39(33,9)  15(45,5)
GG  20(18,4)  4(12,1)

Allel Sikhigr A 141(64,7) 43(65,2) 0,006 0,939
G 77(353)  23(34,8)

Ki-kare testi kullanild.

Leptin (+19) AG gen polimorfizm ile metabolik sendrom varligi arasinda
anlamli iliski bulunmadi (X2=0,258; p=0.879). Metabolik sendrom olmayanlarin
14'u(%11,1) AA, 52'nin (%35,1) AG, 64'U (%50,4) GG; Metabolik sendrom olanlarin
5'nin (%13,5) AA, 13'Uniin (%35,1) AG, 19'si (%51,4) GG oldugu goriildii.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile Metabolik Sendrom varligi arasinda
anlamli iligki bulunmadi (X2=0,126; p=0.939). metabolik sendrom olmayanlarin
26'sinin (%23,8) AA, 47'sinin (%44,8,) GA, 32'sinin (%31,4) GG; Metabolik sendrom
olanlarin 7's1 (%24,1) AA, 12'liniin (%41,4) GA, 10'sinin (%34,5) GG oldugu goriildii.

Leptin Reseptor Gln 223 Arg gen polimorfizm ile metabolik sendrom varligi
arasinda anlamli iliski bulunmadi (X2=1,650; p=0.438). Metabolik sendrom olmayanlar
54'1 (%47,7) AA, 39%niin (%33,9) AG, 20'sinin (%18,4) GG; metabolik sendrom

olanlarin 14 unun (%42,4) AA, 15'1 (%45,5) AG, 4'1 (%12,1) GG oldugu goriildii.
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Tablo. 25:Tum Obez Hastalarda Nicel Degiskenlerin Genel Dagilimi

N %
Normal 109 65,3
Trigliserid degeri Yiksek 58 34,7
Total 167 100,0
Normal 72 43,6
HOMA-IR degeri  Ylksek 93 56,4

Total 165 100,0

Normal 155 90,6
Glikoz degeri Yiksek 16 9,4

Total 171 100,0

Normal 93 62,8
Kan Basinc degeri  YUksek 55 37,2

Total 148 100,0

Normal 151 87,8

HDL-K degeri Disiik 21 12,2
Total 172 100,0

AA 19 11,4

) AG 65 39,5
Leptin (+19)AG GG 83 491
Total 167 100,0

AA 33 25,2

) GA 59 45,0
Leptin (2548)GA GG 42 29.8
Total 134 100,0

AA 68 46,9

AG 54 36,6

LEPR GIn223Arg GG 24 16,5
Total 146 100,0

Trigliserid degeri degiskenine gore 109'i (%65,3) normal, 58" (%34,7) yuksek
olarak dagilim gosterdigi goriildii.

HOMA —IR degeri degiskenine gore 72'si (%43,6) normal, 93'si (%56,4) yiiksek
olarak dagilim gosterdigi goriildii.

Glikoz degeri degiskenine gore 1551 (%90,6) normal, 16's1 (%9,4) yiiksek

olarak dagilim gosterdigi goriildii.
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Kan Basinci degeri degiskenine gore 93'si (%62,8) normal, 55'si (%37,2) ylksek
olarak dagilim gosterdigi goriildii.

HDL-K degeri degiskenine gore 151'4 (%87,8) normal, 21'1 (%12,2) diisiik
olarak dagilim gosterdigi goriildii.

Tablo.26:Trigliserid Degerine Gore Gen Dagilimi

Trigliserid v P
Normal Yuksek
n(%o) n(%o)
Leptin (+19) AG AA 14(13,2) 5(9,0) 1,358 0,507

39(36,8)  25(45,5)

53(50) 25(45,5)

67(31,6)  35(31,8) 0,002 0,969

145(68,4)  75(68,2)

23(29,5) 9(19,1) 2,857 0,240

30(38,4)  25(53,2)

25(32,1)  13(27,7)

76(48,7)  43(457) 0,208 0,648

80(51,3)  51(54,3)

LEPR GIn223Arg  AA 47(52,8)  20(40,8) 1,872 0,392
AG 30(33,7)  20(40,8)

Allel Siklig1

Leptin (2548)GA

Allel Siklig1

) QOO O
>O>§ >Og

GG 12(13,5) 9(18,4)
Allel Siklig1 A 124(69,7)  60(61,2) 2,025 0,155
G 54(30,3)  38(38,8)

Ki-kare testi kullanildh.

Leptin (+19) AG gen polimorfizm ile trigliserid degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi (X2=1,358; p=0.507). Trigliserid degeri normal olanlarin 14'sinin (%13,2)
AA, 39'unun (%36,8) AG, 53'sinin (%5) GG; Trigliserid degeri yliksek olanlarin 5'iiniin
(%9) AA, 25'sinin (%45,5) AG, 25'si (%45,5) GG oldugu goriildii.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile trigliserid degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi (X2=2,857; p=0.240). Trigliserid degeri normal olanlarin 23'si (%29,5) AA,
30'min (%38,4) GA, 25’0niin (%32,1) GG; Trigliserid degeri yiiksek olanlarin 9'sinin

(%19,1) AA, 25' (%53,2) GA, 13'si (%27,7) GG oldugu gériildii.
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Leptin Reseptér GIn 223 Arg gen polimorfizm ile trigliserid degeri arasinda
anlamli iligki bulunmadi (X2=1,872; p=0.392). Trigliserid degeri normal olanlarin
47'siin (%52,8) AA, 30'iniin (%33,7) AG, 12'liniin (%13,5) GG; Trigliserid degeri

yiiksek olanlarin 20'si (%40,8) AA, 20's1 (%40,8) AG, 9's1 (%18,4) GG oldugu goriildii.

Tablo.27:HOMA-IR degerine Gore Gen Dagilimi

HOMA- IR v P
Normal Yuksek
N(%) n(%)
Leptin (+19)AG  AA 4(6) 13(14,3) 2,906 0,234

AG 28(41,8)  37(40,7)
GG 35(52,2) 41(45)

Allel Siklig1 A 36(26,9)  63(34,6) 2,154 0,142
G 98(73,1)  119(65,4)

Leptin AA 12(245)  19(25,7) 0,037 0,982

(2548)GA GA 22(44,9)  32(43,2)
GG 15(30,6)  23(31,1)

Allel Sikligi A 46(46,9)  70(47,3) 0,003 0,956
G 52(53,1)  78(52,7)

LEPR AA 27(47,4)  36(45,6) 1,069 0,586

GIn223Arg AG 19(33,3)  32(40,5)
GG 11(19,3)  11(13,9)

Allel Sikligt A 57(46,7)  82(45,1) 0,082 0,775
G 65(53,3)  100(54,9)

Ki-kare testi kullanild.

Leptin(+19)AG gen polimorfizm ile HOMA-IR degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi (X2=2,906; p=0.234). HOMA-IR degeri normal olanlarin 4'sinin (%6) AA,
28'unun (%41,8) AG, 35'sinin (%52,2) GG; HOMA-IR degeri yiiksek olanlarin 13'{iniin
(%14,3) AA, 37'siin (%40,7) AG, 41'si (%45) GG oldugu goriildi.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile HOMA-IR degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi (X2=0,037; p=0.982). HOMA-IR degeri normal olanlarin 12'si (%24,5) AA,
22'1n1n (%44,9) GA, 15’0n0n (%30,6) GG; HOMA-IR degeri yiiksek olanlarin 19'sinin

(%25,7) AA, 321 (%43,2) GA, 23'si (%31,1) GG oldugu goriildii.
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Leptin Reseptor GIn 223 Arg gen polimorfizm ile HOMA-IR degeri arasinda

anlamli iliski bulunmadi. (X2=1,069; p=0.586). HOMA-IR degeri normal olanlarin

27'sinmn (%47,4) AA, 19%iniin (%33,3) AG, 11'Unin (%19,3) GG; HOMA-IR degeri

yiiksek olanlarin 36'si (%45,6) AA, 32'si (%40,5) AG, 11'si (%13,9) GG oldugu

goralda.

Tablo. 28: Glikoz degerine Gore Gen Dagilimi

Glikoz X? P
Normal YUksek
n(%o) n(%o)

Leptin (+19)AG AA 18(12) 1(6,7) 0,417 0812
AG 59(40) 6(40)
GG 72(48) 8(53,3)

Allel Sikhig A 96(32) 8(26,7) 0,359 0,549
G 204(68) 22(73,3)

Leptin (2548)GA AA 31(26,3) 2(18,2) 0,411 0,814
GA 52(44,1) 5(45,4)
GG 35(29,6) 4(36,4)

Allel Sikligt A 114(48,3) 9(40,9) 0,441 0,507
G 122(51,7) 13(59,1)

LEPR GIn223Arg AA 60(46,5) 7(50) 0,945 0,624
AG 47(36,4) 6(42,9)
GG 22(17,1) 1(7,1)

Allel Sikhig1 A 167(64,7) 20(71,4) 0,501 0,479
G 91(35,3) 8(28,6)

Ki-kare testi kullanild:.

Leptin (+19) AG gen polimorfizm ile glikoz degeri arasinda anlaml iliski

bulunmadi(X2=0,417; p=0.812). Glikoz degeri normal olanlarm 181 (%12,0) AA,

59'min (%40,0) AG, 72's1 (%48,0) GG; glikoz degeri yiiksek olanlarin 1'1 (%6,7) AA,

6'stnin (%40,0) AG, 8'i (%53,3) GG oldugu goriildii.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile glikoz degeri arasinda anlamli iliski

bulunmadi (X2=0,411; p=0.814). Glikoz-degeri normal olanlarin 31'i (%26,3) AA, 52'si
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(%44,1) GA, 35' (%29,6) GG; glikoz degeri yiiksek olanlarin 2'si (%18,2) AA, 5'i
(9%45,4) GA, 4'inin (%36,4) GG oldugu goriildii.

Leptin Reseptor GIn 223 Arg gen polimorfizm ile glikoz-degeri arasinda anlaml
iliski bulunmadi. (X2=0,945; p=0.624). Glikoz degeri normal olanlarin 60"mnin (%46,5)
AA, 471 (%36,4) AG, 22'si (%17,1) GG; glikoz degeri yiiksek olanlarin 7'si (%50,0)
AA, 6'sinin (%42,9) AG, 1'i (%7,1) GG oldugu gortildii.

Tablo. 29:Kan Basinci degerine Goére Gen Dagilimi

2

Kan Basinici X P
Normal Y uksek
N(%) N(%)

Leptin (+19)AG AA 10(11,2) 6(11,3) 0,033 0,984
AG 34(38,2) 21(39,6)
GG 45(50,6) 26(49,1)

Allel Siklig1 A 54(30,3)  33(31,1) 0,020 0,888
G 124(69,7)  73(68,9)

Leptin (2548)GA AA 18(25) 11(26,8) 1,370 0,504
GA 34(47,2) 15(36,6)
GG 20(27,8) 15(36,6)

Allel Sikligi A 70(48,6)  37(451) 0,255 0,613
G 74(51,4)  45(54,9)

LEPR GIn 223Arg  AA 33(44) 22(45,8) 0,347 0,841
AG 28(37,3) 19(39,6)
GG 14(18,7) 7(14,6)

Allel Sikhigt A 94(62,7) 63(65,6) 0,222 0,638
G 56(37,3) 33(34,4)

Ki-kare testi kullanild:.

Leptin (+19) AG gen polimorfizm ile kan basinct degeri arasinda anlamlr iligki
bulunmadi (X2=0,033; p=0.984). Kan basinci degeri normal olanlarin 10%iniin (%11,2)
AA, 34'min (%38,2) AG, 45'liniin (%50,6) GG; Kan basinct degeri yiiksek olanlarin
6'liniin (%11,3) AA, 21'sinin (%39,6) AG, 26'si (%49,1) GG oldugu goriildi.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile kan basinci degeri arasinda anlamli iligki

bulunmadi. (X2=1,370; p=0.504). Kan Basinci degeri normal olanlarin 18" (%25) AA,
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34'si (%347,2) GA, 20'unun (%27,8) GG; Kan basing degeri yiiksek olanlarin 11
(9%26,8) AA, 15'Unln (%36,6) GA, 15'unun (%36,6) GG oldugu goriildii.

Leptin Reseptdr Gln 223 Arg gen polimorfizm ile kan basinci degeri arasinda
anlamli iliski bulunmadi (X2=0,347; p=0.841). Kan basinct degeri normal olanlarin
33'unun (%44) AA, 28'sinin (%37,3) AG, 14'1 (%18,7) GG; Kan basinci degeri yiksek
olanlarin 22'si (%45,8) AA, 19'si (%39,6) AG, 7'sinin (%14,6) GG oldugu goriildii.

Tablo. 30: HDL -K degerine Gore Gen Dagilimi

HDL-K v P
Normal Diisiik

Leptin (+19)AG AA  16(111) 3(14,3) 1,318 0,517
AG  59(41,7) 6(28,6)
GG 68(47,2) 12(57,1)

Allel Sikhgi A 92(31,9)  12(286) 0,193 0,660
G 196(68,1)  30(71,4)

Leptin (2548)GA  AA  29(26,2) 4(22,2) 0,744 0,689
GA 50(45) 7(38,9)
GG 32(28,8) 7(38,9)

Allel Siklig1 A 108(48,6)  15(41,7) 0,605 0,437
G 114(51,4)  21(58,3)

LEPR GIn223Arg  AA  59(47,2) 9(50) 1,815 0,404
AG  44(35,2) 8(44,4)
GG 22(17.,6) 1(5,6)

Allel Siklig1 A 162(64,8)  26(72,2) 0,770 0,380

G 88(35,2) 10(27,8)

Ki-kare testi kullanild:.

Leptin (+19) AG gen polimorfizm ile HDL-K degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi. (X2=1,318; p=0.517). HDL-K degeri normal olanlarin 16'si (%11,1) AA,
59'si (%41,7) AG, 68'si (%47,2) GG; HDL-K degeri diisiik olanlarin 3'si (%14,3) AA,
6'sinin (%28,6) AG, 12'iiniin (%57,1) GG oldugu goriildii.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile HDL-K degeri arasinda anlamli iligki

bulunmadi (X2=0,744; p=0.689). HDL-K degeri normal olanlarin 29'Uniin (%26,2) AA,
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50' (%45) GA, 32'unun (%28,8) GG; HDL-K degeri diisiik olanlarin 4'unun (%22,2)
AA, 7'sinin (%38,9) GA, 7'iiniin (%38,9) GG oldugu goriildii.

Leptin Reseptér GIn 223 Arg gen polimorfizm ile HDL-K degeri arasinda
anlamli iligki bulunmadi. (X2=1,815; p=0.404). HDL-K degeri normal olanlarin 59 si
(%47,2) AA, 44'Uniin (%35,2) AG, 22' (%17,6) GG; HDL-K degeri diiiik olanlarin 9'

(%50) AA, 8'unun (%44,4) AG, 1'i (%5,6) GG oldugu goriildil.

Tablo.31: IDF Kriterlerine Gore Nicel Degisiklerin Genel Dagilimi

Tablolar Gruplar  Frekans(n) Oran (%)
. Yok 142 81,6
\It/alltreitlbg(:hk sendrom Var 39 18.4
Toplam 174 100,0
Normal 112 75,2
Kan basing degeri Yiksek 36 24.8
Toplam 148 100,0
Normal 155 90,6
Glikoz degeri Yiksek 16 9,4
Toplam 171 100,0
Normal 124 72,1
HDL-K degeri Diisiik 48 27,9
Toplam 172 100,0
Normal 134 80,4
Trigliserid degeri Yuksek 33 19,6
Toplam 167 100,0

Metabolik Sendromu varligina gore 142'si (%81,6) yok, 32'si (%18,4) dagilim
gosterdigi goriildii. Kan basinc degeri degiskenine gore 112'si (%75,2) normal, 36'si
(%24,8) ylksek olarak dagilim gosterdigi goriildii.

Glikoz deger degiskenine gore 155" (%90,6) normal, 16's1 (%9,4) ylksek olarak

dagilim gosterdigi goriildii. HDL-K deger degiskenine gore 124 (%72,1) normal, 48'i
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(%27,9) diistik olarak dagilim gosterdigi goriildii. Trigliserid deger degiskenine gore
134'1 (%80,4) normal, 33'0 (%19,6) yiiksek olarak dagilim gosterdigi gorulda.

Tablo.32: IDF-Trigliserid degerine Gore Gen Sikligi

TG
Normal Yuksek P
n (%) n (%)
AA 16 122 3 97 _,
Leptin(+19)AG ~ AG 49 374 16 51§ o %
GG 66 504 12 387 !
| AA 27 267 6 2l
Leptin (2548)GA  GA 40 396 15 536 o
GG 34 337 7 250 P
LEPR-GIn223Ar 22 151?1 ggfli 172 ggg X2:3’856
g ! ~ p=0,145

GG 14 12,3 7 26,9

Leptin (+19) AG gen polimorfizm ile Trigliserid degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi (X2=2,108; p=0.349). Trigliserid degeri normal olanlarin 16'sinin (%12,2)
AA, 49'unun (%37,4) AG, 66'sinin (%50,4) GG; Trigliserid degeri yiiksek olanlarin
3'iniin (%9,7) AA, 16'sinin (%51,6) AG, 12'si (%38,7) GG oldugu gortldi.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile trigliserid degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi. (X2=1,762; p=0.414). Trigliserid degeri normal olanlarin 27'si (%26,7) AA,
40'min (%39,6) GA, 34'liniin (%33,7) GG; Trigliserid degeri yiiksek olanlarin 6'sinin
(%21,4) AA, 15 (%53,6) GA, 7'si (%25,0) GG oldugu goriildii.

Leptin Reseptér Gln 223 Arg gen polimorfizm ile trigliserid degeri arasinda
anlamli iliski bulunmadi. (X2=3,856; p=0.145). Trigliserid degeri normal olanlarin
56'sinin (%49,1) AA, 44'niin (%38,6) AG, 14'inin (%12,3) GG; Trigliserid degeri

yiiksek olanlarin 12'si (%46,2) AA, 7's1 (%26,9) AG, 7's1 (%26,9) GG oldugu goriildii.
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Tablo.33:IDF -Kan Basinc1 Degerine Gore Gen Sikligi

Kan Basinc Degeri

Normal Yiksek P
n (%) N (%)
AA 13 121 3 83  _,
Leptin(+199AG AG 40 374 16 44,4 ;)(:6%;?1
GG 54 505 17 47,3 !
AA 21 241 8 26,7
Leptin(2548)GA GA 37 425 13 433 X 0137
’ > p=0,934

GG 29 33,4 9 30,0

LEPR AA 39 43,3 17 48,6 X220 372

AG 36 400 12 343
GIn223A ! ! 0,830
Necsnly GG 15 167 6 171 P

Leptin(+19) AG gen polimorfizm ile kan basinc degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi. (X2=0,751; p=0.687). Kan Basinc degeri normal olanlarin 13'iiniin (%12,1)
AA, 40'min (%37,4) AG, 54'lniin (%50,5) GG; Kan basinc degeri yiiksek olanlarin
3'lniin (%8,3) AA, 16'siin (%44,4) AG, 17'si (%47,3) GG oldugu goriildii.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile kan basinc degeri arasinda anlaml iligki
bulunmadi. (X2=0,137; p=0.934). Kan basinc degeri normal olanlarin 21'i (%24,1) AA,
37's1 (%42,5) GA, 29'unun (%33.,4) GG; Kan basing degeri yiiksek olanlarin 8'1 (%26,7)
AA, 13'Uniin (%43,3) GA, 9'unun (%30,0) GG oldugu goriildii.

Leptin Reseptdr Gln 223 Arg gen polimorfizm ile kan basing degeri arasinda
anlamli iligki bulunmadi. (X2=0,372; p=0.830). Kan basinc degeri normal olanlarin
39'unun (%43,3) AA, 36'smin (%40,0) AG, 15'i (%16,7) GG; Kan basinc degeri yiksek

olanlarin 17'si (%48,6) AA, 12'si (%34,3) AG, 6'sinin (%17,1) GG oldugu goriildii.
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Tablo. 34: IDF-Glikoz degerine Gore Gen Siklig1

Glikoz
Normal Yuksek P
n (%) n (%)
AA 18 12,0 1 6,7 2
Leptin (+19)AG AG 59 40,0 6 400 if:a%’f%?
GG 72 480 8 53,3 ’
| AA 31 263 2 18,2 X?=0.411
Leptin(2548)GA GA 52 441 5 454 814
GG 35 296 4 364 PO
AA 60 465 7 50,0 ’
LEPR GIn223Arg AG 47 364 6 429 ng%gf’
GG 22 171 1 71 =5,

Leptin (+19) AG gen polimorfizm ile glikoz degeri arasinda anlamli iligki
bulunmadi. (X2=0,417; p=0.812). Glikoz degeri normal olanlarin 18" (%12,0) AA,
60'min (%40,0) AG, 72'si (%48,0) GG; Glikoz degeri yiiksek olanlarin 1'1 (%6,7) AA,
6'sinin (%40,0) AG, 8'i (%53,3) GG oldugu gorildi.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile glikoz degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi. (X2=0,411; p=0.814). Glikoz degeri normal olanlarin 31'i (%25,3) AA, 52'si
(%44,1) GA, 35'1 (%29,6) GG; glikoz degeri yiksek olanlarin 2'si (%18,2) AA, 5'i
(%45,4) GA, 4'inin (%36,4) GG oldugu gorildii.

Leptin Reseptoér GIn 223 Arg gen polimorfizm ile glikoz degeri arasinda anlamli
iliski bulunmadi. (X2=0,945; p=0.624). Glikoz degeri normal olanlarin 60'mnin (%46,5)
AA, 471 (%36,4) AG, 22'si (%17,1) GG; glikoz degeri yiiksek olanlarin 7'si (%50,0)

AA, 6'sinin (%42,9) AG, 1'i (%7,1) GG oldugu gdriildii.
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Tablo.35:IDF-Metabolik Sendrom varligina Gére Gen Sikligi

MS

Yok Var P

n (%) n (%)

AA 15 109 4 13,8

2_
Leptin(+19)AG ~ AG 53 384 13 448 §:6%§§6
GG 70 507 12 414 !
AA 26 241 T 269 _,
Leptin(2548)GA  GA 46 426 13 50,0 x=615’834
GG 36 333 6 231 P
AA 58 496 10 345
LEPRGIN223Arg AG 43 367 11 379 X =388l
' "~ p=0,144

GG 16 13,7 8 27,6

Leptin (+19) AG gen polimorfizm ile metabolik sendrom varlig1 arasinda
anlamli iligki bulunmadi. (X2=0,856; p=0.652). Metabolik sendrom olmayanlarin 15'i
(%10,9) AA, 53'lUnin (%38,4) AG, 70'i (%50,7) GG; Metabolik sendrom olanlarin
4'lnun (%13,8) AA, 13'Uniin (%44,8) AG, 12'si (%41,4) GG oldugu goriildii..

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile metabolik sendrom varligi arasinda
anlamli iligki bulunmadi. (X2=1,034; p=0.596). Metabolik sendrom olmayanlarin
26'sinin (%24,1) AA, 46'sinin (%42,6) GA, 36'siin (%33,3) GG; metabolik sendrom
olanlarin 7'si (%26,9) AA, 13"iniin (%50,0) GA, 6'sinin (%23,1) GG oldugu goruldu.

Leptin Reseptor GIn 223 Arg gen polimorfizm ile metabolik sendrom varligi
arasinda anlamli iliski bulunmadi (X2=3,881; p=0.144). Metabolik sendrom
olmayanlarin 58" (%49,6) AA, 43"iniin (%36,7) AG, 16'sinin (%13,7) GG; metabolik
sendrom olanlarin 10'unun (%34,5) AA, 111 (%37,9) AG, 81 (%27,6) GG oldugu

goralda.
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Tablo. 36:IDF- HDL-K Degerine Gore Gen Sikligi

HDL-K

Normal Diisiik P

n (%) n (%)

AA 12 10,1 7 15,2

2_
Leptin(+19)AG AG 50 42,0 16 34,8 ;<:615§§3
GG S7 47,9 23 50,0 ’
AA 23 24,7 10 25,6 %?=0 109
Leptin (2548)GA GA 41 44,1 16 41,0 0=0 9’47
GG 29 31,2 13 33,3 ’
AA 50 49,1 18 42,9 %?=1 999
LEPR GIn223Arg AG 34 33,3 19 45,2 0=0,368

GG 18 17,6 5 11,9

Leptin(+19) AG gen polimorfizm ile HDL-K degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi. (X2=1,223; p=0.542). HDL-K degeri normal olanlarin 12'si (%10,1) AA,
50'si (%42,0) AG, 57'si (%47,9) GG; HDL-K degeri diisiik olanlarin 7'si (%15,2) AA,
16'sinin (%34,8) AG, 23"iniin (%50,0) GG oldugu goriildii.

Leptin (2548) GA gen polimorfizm ile HDL-K degeri arasinda anlamli iliski
bulunmadi.(X2=0,109; p=0.947). HDL-K degeri normal olanlarin 23"liniin (%24,7) AA,
41'i (%44,1) GA, 29'unun (%31,2) GG; HDL-K degeri diisiik olanlarin 10'unun (%25,6)
AA, 16'smin (%41,0) GA, 13"liniin (%33,3) GG oldugu goriildii.

Leptin Reseptdr GIn 223 Arg gen polimorfizm ile HDL-K deger arasinda
anlaml iligki bulunmadi (X2=1,999; p=0.368). HDL-K degeri normal olanlarin 50'si
(%49,1) AA, 34'Unun (%33,3) AG, 18 (%17,6) GG; HDL-K degeri diisiik olanlarin

18'i (%42,9) AA, 19'unun (%45,2) AG, 5' (%11,9) GG oldugu gériildii.
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Tablo. 37: IDF Metabolik Sendromu varligina Gére Dagilim

MS
Yok Var P
n %) N (%)

Cinsiyet Erkek 51 359 14 438  X?=0685
Kiz 01 641 18 56,2  p=0,264

Glikoz degeri Normal 129 92,8 26 81,2 X?=4,095
Yiksek 10 7.2 6 188  p=0,053

_ . Normal 116 829 8 250  X?=43337

HDL-K degeri 1y ik 24 171 24 750  p=0,000

Normal 101 85,6 11 355  X%=33,025
Yiiksek 17 14,4 20 645  p=0,000
Normal 121 89,0 14 438  X?=33,560
Yiiksek 15 11,0 18 56,2  p=0,000

Kan Basing degeri

Trigliserid degeri

Cinsiyet ile metabolik sendrom varligi arasinda anlamli iligki bulunmadi.
(X2=0,685; p=0.264). Metabolik sendrom olmayanlar 51'i (%35,9) erkek, 91'i (%64,1)
kiz; metabolik sendrom olanlarin 14'iniin (%43,8) erkek, 18'i (9%56,2) kiz oldugu
gorulda.

Glikoz degeri ile metabolik sendrom varlig1 arasinda anlamli iliski bulunmadi.
(X2=4,095; p=0.053). metabolik sendrom olmayanlar 129'unun (%92,8) normal glikoz
degeri, 10'unun (%?7,2) yiliksek glikoz degeri goriildii; metabolik sendom olanlarin
26'sin1n (%81,2) normal glikoz degeri, 6'sinin (%18,8) yiiksek glikoz degeri goriildii.

HDL-K degeri ile metabolik sendrom varligit  arasinda anlamli iligki
bulunmustur (X2=43,337; p=0.000). Metabolik sendrom olmayanlar 116'sinin (%82,9)
normal , 24iniin (%17,1) diisiik; Metabolik sendrom olanlarin 8'i (%25,0) normal,
24'tn0n (%75,0) diisiik HDL-K degeri goriildii..

Kan basinci degeri ile ile metabolik sendrom varligi arasinda anlamli iliski

bulundu. (X2=33,025; p= 0.000). Metabolik sendrom olmayanlarin 101'i (%85,6)

64



normal, 17'si (%14,4) yiiksek; Metabolik sendrom olanlarin 11'1 (%35,5) normal, 20'si
(%64,5) yiiksek kan basinci degeri goriildii.

Trigliserid degeri ile metabolik sendrom varlig1 arasinda anlamli iliski bulundu.
(X2=33,560; p= 0.000). Metabolik sendrom olmayanlarin 121'i (%89,0) normal, 15'i
(%11,0) yiiksek; Metabolik sendrom olanlarin 14'niin (%43,8) normal, 18'i (%56,2)

yuksek trigliserid degeri goriildii.

Tablo.38: Parametrelerin Metabolik Sendrom Varligina Gére Ortalamalari

MS
MS Yok (n=142) MS Var (n=32)
Gruplar Ort +Ss Ort +Ss T P
Agirlik (kg) 64,157 +21,24 75,870 +13,31 -2,985 0,000
Boy(cm) 149,228 +15,40 158,034 19,08 -3,110 0,000
Yas(yil) 11,210 +2,88 13,220 +1,89 -3,759 0,000
VKI 27,732 +4,59 30,691 4,24 -3,333 0,001

HDL-K. (mg/dl) 49,166 #1190 39,109 #1245 4,275 0,000
Trigliserid(mg/dl) 102,315 52,07 156,956 73,15  -4,913 0,000

Arastirmaya katilan hastalarin agirlik ortalamalarimin  metabolik sendrom
varligina gore anlamli bir farklilik gosterip gdstermedigini belirlemek amaciyla yapilan
t-testi sonucunda grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel agcidan anlamli bulundu
(t=-2.985; p=0,000). Metabolik sendrom olanlarin kilosu (x=75,870), metabolik
sendrom olmayanlarin kilosundan (x=64,157) yiiksek bulundu.

Arastirmaya katilan hastalarin boy ortalamalarinin metabolik sendrom varligina
gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan t-testi

sonucunda grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulundu (t=-
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3.110; p=0,000). Metabolik sendrom olanlarin boyu (x=158,034), metabolik sendrom
olmayanlarin boyundan (x=149,228) yuksek bulundu.

Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamalarinin metabolik sendrom varligina
gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan t-testi
sonucunda grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu(t=-
3.759; p=0,000). Metabolik sendrom olanlarin yasi (x=13,220), metabolik sendrom
olmayanlarin yasindan (x=11,210) yiksek bulundu.

Arastirmaya katilan hastalarin VKI ortalamalarinin metabolik sendrom varligina
gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan t-testi
sonucunda grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu(t=-
3.333; p=0,000). Metabolik sendrom olanlarin VKI degeri (x=30,691), metabolik
sendrom olmayanlarin VKI degerinden (x=27,732) yuksek bulundu.

Arastirmaya katilan hastalarin HDL-K degeri ortalamalarinin metabolik sendrom
varligina gore anlamli bir farklilik gosterip gdstermedigini belirlemek amaciyla yapilan
t-testi sonucunda grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel acidan anlaml
bulundu(t=4.275; p=0,000). Metabolik sendrom olanlarin HDL-K degeri(x=39,109)
.metabolik sendrom olmayanlarin HDL-K degerinden (x=49,166) diisiik bulundu

Arastirmaya katilan hastalarin trigliserid degeri ortalamalarinin metabolik
sendrom varligina gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek
amaciyla yapilan t-testi sonucunda grup ortalamalari arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamli bulundu(t=-4.913; p=0,000). Metabolik sendrom olanlarin trigliserid degeri
(x=156,956), metabolik sendrom olmayanlarin trighserid degerinden (x=102,315)

yuksek bulundu.
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4 TARTISMA
Obezite, enerji alimmin enerji tiiketiminden fazla oldugu durumlarda ortaya
cikan klinik bir durumdur, ancak son zamanlardaki yapilan aragtirmalar genetik bir

yonii oldugunu gostermektedir (8).

Gln 223 Arg (veya Q 223 R olarak ta tamimlanan ) polimorfizmi ilk 1997
Thompson tarafindan rapor edilmistir, Pima Hindistanlilarda, bu gen ile viicut kitle
indeksi arasinda bir birliktelik oldugunu dogrulamistir. Bu birliktelik Brezilya
toplumunda da goriilmiistiir. Ancak Tirk ve Japon toplumunda boyle bir birliktelik

goriilmemistir (108, 109).

Bender ve ark., kilolu kisiler arasinda LepR ile ilgili bir meta-analiz
gergeklestirmis. LEPR Q223R ile asir1 kilolu insanlar arasinda anlamli bir iligki
olmadigini, bununla birlikte, analiz edilen birka¢ calisma, asir1 kilolu / obezite ile LepR
Q223R arasinda bir dizi 6nemli iliskinin var oldugunu bildirmistir (110). Bender ve
ark tarafindan vaka kontrol ¢alismalar1 bildirilmis olunsa da, girisimsel calismalar
biiyiikk 6nem tagimaktadir 6zellikle bir gen polimorfizmi kisinin diyet diizenlemesinin
verdigi yanit iizerinde etkileri belirlenirken, ayn1 makaleye gore yapilan bir baska
aragtirmada LEPR Q223R polimorfizmi, 3 yillik bir diyet ve egzersiz programi

sonrasinda kilo kaybi ile herhangi bir iligki gosterilmemistir (111).

Leptin Reseptor GIn223Arg gen polimorfizmi ile ilgili ¢ocuklarda cok az

calisma vardir. Japonya da, Endo ve ark., Leptin Reseptér GIn223Arg gen

polimorfizmi (Ob-R) geni, okul c¢ocuklarinda obezite ile iliskili olup olmadigini
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aragtirmistir. Bu ¢alismaya gore ¢ocuklarda Obezite ile Leptin Reseptoér GIn 223 Arg
polimorfizm ile iliskili gériinmemistir (112 ), Becer ve ark’nin ¢alismasina gore, bu
Leptin varyantin (Leptin Reseptor GIn223Arg) bel ve kalga cevresiyle iliskili
bulunmustur(113). Yapilan ¢alismaya gore Heterozigot veya wild homozigot genotip ile
karsilastirildiginda, AA kisilerin belirgin olarak daha yiliksek bel ve kalga ¢evresine

sahip olduklar1 gortilmustiir (109, 113).

Yapilan bazi calismalara gore plazma glikoz diizeylerinde belirgin farkliliklar
bulunmustur, yalnizca obezler ve kontroller arasinda degil aym1 zamanda AA ile GG
hem obez hem kontrol grubunda 6nemli farkliklar tespit edilmistir. Bu sonuglarin
aksine, diger ¢alismalarda, bu li¢ genotip aralarindaki a¢lik plazma glikoz diizeylerinde
anlamli bir farkliik bulunmamistir, bizim yaptigimiz ¢alismada da bu 3 genotip
aralarindaki glikoz, trigliserid, HDL-K ve kan basinci seviyelerinde bir farklik
gortilmedi, bu farkli sonuglar etnik farkliliklara atfedilebilir(109, 113). Ayni anda
Yapilan baz1 ¢aligmalara gore yliksek trigliserid diizeyleri ile polimorfizm arasinda bir
iliski bulunmustur, Bununla birlikte, Leptin Reseptor GIn 223 Arg ile yuksek total
kolestrol arasindadaki iliski Japonya'daki tek bir caligmada gozlemlenmistir ayrica
Shabana ve ark’ nin yaptiklar1 bir ¢aligmada diger caligmalar1 desteklemekle birlikte

artmigs LDL-K ve diisiik HDL-K seviyeleri saptanmistir(109, 113, 114).

Bizim yaptigimiz ¢alismada Leptin Reseptor GIn 233 Arg gen polimorfizimin
obezite ile bir birliktelik goruldi ancak metabolik sendrom ile bir birliktelik olmadigi
saptand1 ayrica bu gen polimorfizim ile hiperglisemi, hipertriglisedemi, hipertansiyon

ve diisiik HDL-K ile bir iligki saptanmadi, ayrica Leptin Reseptor GIn223 Arg gen
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polimorfizm icin GG olma AA ya gore obezite riskini 0,927 etkiledidgi goriildi

(koruyucu bir rol oynadig1 goriildii).

Mammeérs ve ark. Leptin (2548) GA gen polimorfizmi ilk tanimlayan kisilerdi,
Leptin (2548A) GA polimorfizminin Kilolu kadinlarda viicut kitle indeksi ile iliskili
oldugunu saptanmis. Leptin (2548) GA gen polimorfizminin fazla kilolu Avrupalilar da
Tunuslularda iligkili goriilmiistiir ve Tayvanli Aborijinlerde asir1 sismanlik ile baglantili
oldugu saptanmustir( 115). Aksine, farkli arastirmacilardan farkli Cografyalarda, yapilan
calismalarda Leptin (2548) GA polimorfizm ve VKI. Arasinda bir iliski olmadigini
ortaya c¢ikmustir, TUrk popilasyonunda yapilan bir c¢alismada, Leptin (2548)GA
Polimorfizm’in ve VKI. arasinda anlamli bir iliski gosterilmemistir. Becer ve ark’nin
yaptiklar1 ¢alismada, Turk cocuklarda Leptin (2548) GA gen polimorfizmi ile VKI
arasinda ,herhangi bir iliski goriilmemistir, dolaysiyla, bu sonuglar tek basina leptin geni
degil; diger potansiyel faktorlerin etkileri etnisite, yasam tarzi ve beslenme gibi

faktorlerin enerji homeostazini etkiledigi diisiindiirmistiir( 116).

Taghi Hassanzadeh ve ark, yaptiklar1 bir caligmada, Metabolik sendrom olan ve
saglikli bireylerde Leptin (2548) GA polimorfizm sikliginin anlamli farklilik
gostermedigi ve genis arastirma yapilmasi gerektirdigi sonucuna vartlmistir (117, 118)
.Leptin (2548) GA polimorfizmi ile ilgili yapilan yeni ¢alismalarda obez hastalarda G
allel sikligr artmustir, ayrica bu polimorfizmli ¢ocuklar arasindaki farklar
(Antropometrik indeksler, glukoz, HDL-K, TG, HOMA-IR ve kan basinci) anlamli
goriilmemistir(117, 118, 119). Bizim yaptigimiz c¢alismaya gore obezler arasinda G

veya A allel sikliginda bir fark saptanmadi, ayrica basit obez ve metabolik sendrom olan
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hastalarin Leptin ( 2548) GA gen sikliginda 3 genotip arasinda her hangi bir fark

goralmedi.

Le Stunff ve ark Leptin (2548) GA gen polimorfizmini arastirmistir,
caligmanin sonuglarina gore metabolik sendromlu ve kontrol gruplar1 arasinda genotip
dagiliminda anlamli bir farklilik gosterilmemistir. Bu polimorfizm ile obezite, VKI ve
yag kitlesiyle iliskili veriler tartismalidir. Bu farkli sonuglar, bu polimorfizm ile leptin
velveya leptin reseptorii genlerinin diger kisimlari arasindaki etkilesimlere bagh

olabilecegini diistindiirmistiir.( 119, 120).

Skibola ve ark nin yaptiklar1 ¢alismada, Tunuslu obez ve normal agirliktaki
gruplarda Leptin (2548) GA polimorfizmi ile obezite arasinda herhangi bir iliski
gozlenmemistir. Ayrica, bu calismada, hem obez hem de normal agirliktaki kisilerde
Leptin (2548) GA genotipleri arasindaki VKI, glukoz, insiilin ve plazma lipid diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir (121).

Bizim yaptigimiz ¢alismada Leptin (2548) GA polimorfizimin obezite ve
metabolik sendrom ile her hangi bir iligki saptanmadi ayrica bu genin
hipertrigliseridemi, hiperglisemi, diisitk HDL-K ve hipertansiyon ile bir birliktelik tespit
edilmedi.

Leptin (+19) AG polimorfizmi 1994 yilinda leptin kesfedilmesinden bu
yana,leptin nin obezite lstiinde etkisi olup olmadigi gosteren bir dizi caligmalar
yapilmustir, v bilindigi iizere leptin diizeyini belirleyen en 6nemli faktor total yag kitlesi

oldugu goriilmiistiir (122).
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Italyada yapilan ¢alismada obez ve kontrol grubunda leptin (+19 ) A ve G allel
dagilimi sikliginda fark bulunmamustir, hatta obez kisilerde polimorfizmin leptin,
glukoz, trigliserid, HDL-K ve kan basinci diizeyleri Ustiinde her hangi bir fark
yaratmamistir (122). Bizim ¢alismada bu leptin polimorfizm ile obezite ve metabolik
sendrom arasinda iliski saptanmadi ayrica bu 3 genotip ile hiperglisemi,
hipertrigliseridemi, Diisitk HDL-K ve hipertansiyon arasinda her hangi bir anlamli fark

goralmedi.
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5.SONUC

Uzun zamandir yapilan caligmalar viicut agirliginin belirlenmesinde genetik
faktorlerin 6nemli rol oynadigi goriilmistir. Yaptigmiz ¢alismada leptin (+19) AG,
(2548) GA gen polimorfizm ile obezite arasinda bir birliktelik olmadig1 ancak Leptin
reseptér Gln 223 Arg gen polimorfizm ile bir birliktelik gorildi, ayrica adi gegen tiim

genlerin metabolik sendrom ile bir birliktelik olmadig1 goriilmiistiir.
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