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OZET

Hiperlipidemik Tedavi Almayan Obez Olgularda Leptin Geni Promoter
Bolge Polimorfizmi ve Lipid Parametreleri Arasindaki Iliskinin
Incelenmesi

Obezite, insan viicudunda yag hiicrelerinde depolanan dogal enerji rezervlerinin
ciddi risk olusturacak diizeyde artmasi ve sonugta Oliim oranlarinin kag¢inilmaz olarak
yiikselmesi ile karakterize bir hastaliktir.

Yag dokusu rezervlerindeki bu artis kisinin biyolojik ozellikleri, psikolojik
yapist ve c¢evresel faktdrlerin heniiz aydinlatilamamis kompleks iliskisi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Viicut agirhigindaki fazlaligin Koroner kalp hastaliklari, Tip 2 Diyabet, Inme
(beyin damarlarinin tikanmasi sonucunda gelisen felg), Uyku Apnesi, Osteoartrit ve Sosyal
Izolasyon gibi ciddi hastaliklarla olan iliskisi bilimsel galigmalarla ispatlanmistir. Obezite
geleneksel yontemler ile tedavi edilebilen basit bir fazla kilo sorunu degildir, yiiksek saglik
riskleri tagiyan ciddi bir klinik hastalik ve tehlikeli bir toplumsal saglik sorunudur.

Son yillarda obezitenin kiiresel boyutta bir risk halini almasi nedeniyle bu
konudaki aragtirmalar siklagmistir. Molekiiler diizeyde yapilan arastirma sonuglari bize
obezitenin kalitilabilir bir hastalik oldugunu gostermektedir. Obezite konusundaki en
yaygin goriislerden biri, istah1 baskilama 6zelligi olan leptin hormonunun 6zellikle obez
bireylerde yeterli diizeyde olmamasidir. Arastirma sonuclarimiz gostermistir ki yag
hiicrelerinden salgilanan leptin hormonu seviyeleri obez bireylerde yiiksek olmasina karsin
istah1 baskilayacak serum diizeylerinde degildir. Ayrica leptin hormonunu salgilanmasini
kodlayan leptin geninde de toplumlara gore bir takim cesitlilikler gosteren polimorfizmler
hatta mutasyonlar mevcuttur. Biz yapmis oldugumuz arastirmada Tiirk toplumunda Leptin
geni -2548 G/A polimorfizmi olan homozigot ve heterozigot bireylerin BKI.’ni saglikli
bireylere daha yiiksek ve serum leptin seviyelerini de yine saglikli bireylere gore yiiksek ve
P<0,01 diizeyinde anlamli bulduk. Ayrica arastirma kapsamindaki obez bireyleri kan
yaglar1 seviyeleri yoniinden inceledigimizde de obez bireylerdeki kan yag seviyelerini ve
leptin diizeylerini kontrol gruplarma gore daha yiiksek ve p<0,0001 diizeyinde anlamli
bulduk.

Anahtar Kelimeler: Obezite, leptin, hiperlipidemi, 2548-G/A Polimorfizm
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ABSTRACT

Promoter Region of Leptin Gene Polimorphism and the Examination of
the Relationship between Lipid Parameters with Obese patients who not
use Antihiperlipidemic Drugs

Obesity is a medical condition in which excess body fat has accumulated to the
extent that it may have an adverse effect on health, leading to reduced life expectancy
and/or increased health problems.

Obesity increases the likelihood of various diseases, particularly heart disease, type
2 diabetes, breathing difficulties during sleep, certain types of cancer, and osteoarthritis.
Obesity is most commonly caused by a combination of excessive dietary calories, lack of
physical activity, and genetic susceptibility, although a few cases are caused primarily by
genes, endocrine disorders, medications or psychiatric illness. Evidence to support the
view that some obese people eat little yet gain weight due to a slow metabolism is limited;
on average obese people have a greater energy expenditure than their thin counterparts due
to the energy required to maintain an increased body mass.

Risk of obesity in recent years become a global dimension because of taking on
this issue has become common in research. At the molecular level studies have shown that
obesity is a disease inherited. One of the most common views on obesity appetite
suppression properties of the hormone leptin in obese subjects, particularly the lack of
adequate. Our research results have shown that fat cells secrete the hormone leptin levels
in obese subjects, although high serum levels are not supress appetite. Moreover, the
secretion of the hormone leptin in the leptin gene encoding a team according to the
diversity of society, even showing polymorphisms and mutations. We have done our
research in the Turkish society in leptin gene -2548 G/A polymorphism and the
homozygous and heterozygous individuals BMI. and serum leptin levels are significantly
higher than healthy individuals (p<0.01) .

Key Words: Obesity, leptin, hyperlipidemi, 2548-G/A polymorphism.


http://en.wikipedia.org/wiki/Medical_condition
http://en.wikipedia.org/wiki/Body_fat
http://en.wikipedia.org/wiki/Life_expectancy
http://en.wikipedia.org/wiki/Obesity_associated_morbidity
http://en.wikipedia.org/wiki/Cardiovascular_diseases
http://en.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus_type_2
http://en.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus_type_2
http://en.wikipedia.org/wiki/Obstructive_sleep_apnea
http://en.wikipedia.org/wiki/Cancer
http://en.wikipedia.org/wiki/Osteoarthritis
http://en.wikipedia.org/wiki/Food_energy
http://en.wikipedia.org/wiki/Polygenic_inheritance
http://en.wikipedia.org/wiki/Gene
http://en.wikipedia.org/wiki/Endocrine
http://en.wikipedia.org/wiki/Medication
http://en.wikipedia.org/wiki/Psychiatric_illness

1-GIRIS

Obezite, insan viicudunda normalin lizerinde yaygin ya da lokalize yag dokusu
artis1 ile karakterize kronik bir hastaliktir. Giiniimiizde sadece sismanlik sorunu degil
cesitli tibbi rahatsizliklar1 da beraberinde getiren kiiresel boyutta bir halk sagligi sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Goriilme sikligi tiim diinyada her gecen giin artmakta ve
ozellikle gelismis tilkelerde en 6nemli saglik problemi haline gelmektedir (Brorntop 2002).
Obeziteden kaynaklanan saglik sorunlar1 o kadar artmistir ki artik infeksiy6z hastaliklar,
koti beslenme gibi daha klasik sorunlarin yerini almistir ( WHO Report 1997).

Obezite basta kroner arter hastaliklari olmak iizere gesitli hastaliklarla yakindan
iligkilidir ve tibbi agidan 6nemi buradan kaynaklanmaktadir (Hodge ve Zimmet 1994).
Obezitenin ilk asamalarinda metabolik endokrin degisiklikler s6z konusudur ve tedavi
edilmediginde asemptomatik metabolik degisiklikler olan hipertansiyon, diyabet, lipid
profil diizeylerinde artislar gibi klinik tablolarla karsimiza ¢ikmaktadir (Brorntop 2002)

Obezite sonucu yag dokusunun artigsindaki en biiyiik etken viicutta enerji olarak
kullanilabileceginden fazla besin alinmasi ve diyetle alinan yaglar, karbonhidratlar,
proteinlerin daha sonra enerji olarak kullanilmak tizere yag dokusunda depo edilmesidir.
Ener;ji (besin seklinde) girisinin enerji ¢ikisindan fazla olmasi durumudur (Guyton ve Hall
2001). Yag dokusunun insan viicududunda enerji depolama, viicut 1sisinin diizenlenmesi,
kanin pihtilasmasi, ¢esitli hormonlarin sentezlenmesi ve yagda eriyen vitaminlerin depo
edilmesi gibi 6nemli gorevleri vardir ancak yag dokusu fazlalig1 insan hayatini1 beraberinde
getirdigi komplikasyonlar nedeni ile tehlikeye sokmakta ve yasam siiresini kisaltmaktadir
( Guyton ve Hall 2001, Akdemir ve Birol 2004). Beslenme regiilasyon bozuklugu,
psikojenik faktdrler, norolojik anormallikler, genetik yatkinlik, cocuklukta asir1 beslenme
obezitenin olusumunu etkileyen faktorler olarak karsimiza ¢ikar.

Bunlara ek olarak denilebilir ki istah artis1 ve viicuda gerekli oldugundan daha fazla
enerji alinmasi arasindaki iligki dogru orantilidir. Son yillarda yapilan aragtirmalar istahin
diizenlenmesinde leptin hormonunun dogrudan iligkili oldugunu gostermistir (Itateyama ve
ark. 2003).

Leptinin antiobezite, lireme, hematopoez, anjiogenez, kan basinci, biiyiime, kemik
hacmi, lenfoid organ homeostazi1 ve T lenfosit sistemleri gibi bir¢ok sistemde temel etkileri

genis olarak gosterilmistir (Prins ve Rahilly 1997, Yilmaz 1999). Leptin hipotalamustaki



istah1 ve viicut 1s1s1m1 diizenleyen bir ndéromediatér olan melanosit uyarict hormon (MSH)
seviyesini artirarak istahin azalmasi yoniinde etki gostermesi ve ayni zamanda
paraventrikiiler niikleustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) saliimini uyararak
yine gida alimina engel olmasi leptinin obezite olusumundaki etmenlerinden sadece
bazilaridir (Itateyama ve ark. 2003, Steppan ve Lazar 2002).

Viicut yag oraninin belirlenmesinde ve obezitenin smiflandirilmasindan degisik
teknikler kullanilsa da en yaygin olarak kullanilan antropometrik parametre (BMI) beden
kitle indeksidir (Pi-Sunyer 1993). BMI ayrica bir populasyon igerisindeki obezite
pravelansinin hesaplanmasi i¢in de kullanilabilir (Kopelman ve Dunitz 2003). Obezitede
plazma lipid diizeylerindeki anormallikler ile vucuttaki yag dagilimi arasinda siki bir iligki
vardir ve viicuttaki yag dagilimini gésteren konvansiyonel antropometrik 6l¢iim yontemleri
iizerinde durulsa da obezitenin smiflandirilmasinda Diinya Saglik Orgiitii’niin belirledigi
BMI siniflandirilmasi kullanilmaktadir (Jackic ve ark. 1993, Kopelman 1994, Rasmussen
ve ark. 1994).

Obezitede endokrin degisiklikler, obezitenin siniflandirilmasi, lipid paramatreleri
ve bunlarin sonuglar1 incelenirken énemli bir konu da obezite tanis1 konan olgularda kan
lipid seviyeleri ile leptin geni arasindaki iliskidir.

Bu arastirmada saglikli bireyler ile obez ve hiperlipidemik hastalardan alinan kan
orneklerindeki HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein), LDL (diisiik dansiteli lipoprotein),
VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein), Trigliserit, Total kolesterol seviyeleri analiz
edilecek, her ornekten alinan kandan leptin geni promoter bdlgesindeki 2548 G/A
polimorfizmi belirlenerek bunun kan lipid parametreleri ile iligkinin istatistiksel olarak

anlamli olup olmadig1 arastirilarak ortaya konulacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite
2.1.1. Obezitenin Tanimlanmasi

Sismanligin saglik iizerine olan etkilerini degerlendirmek amaciyla ABD.’de Ulusal
Saglik Enstitiisti’niin diizenledigi bir panelde obezitenin bir hastalik oldugu, potansiyel bir
Oldiirticii oldugu kanisina varilmistir ve obez kisilerin ¢esitli hastaliklara yakalanma
thtimalinin ¢ok yiiksek oldugu bildirilmistir (Noyan 2005). Asir1 kilo ve obezite terimleri
bilimsel literatiirde ve giinliikk yazismalarda genellikle birbirlerinin yerine kullanilsa da, bu
iki kavram farklidir. Asini kilo, boyuna ve yasina gore standarttan daha kilolu olanlari,
obezite ise asir1 viicut yagmi belirtir. Asirt kilolu bireylerde viicut yagi depolarn fazla
olabilir, ama kas kitlesi fazla olan ¢ok aktif insanlar viicut yaglarmin diisiik olmasina
ragmen boylarina gore standarttan biraz daha agir olabilirler. Bu durumda insan asir1 kilolu
olabilir ama agir1 yagh degildir. Obezite geleneksel olarak viicut yag depolarina dayanarak
siiflandirilmigtir. Simdilerde ise obezite yasa ve boya gore olan standartlardan ¢ok daha
fazla kilolu olmak seklinde tanimlanmaktadir. Boy standartlarina gére ¢cok daha agir olan
bireylerin fazla miktarda viicut yagi depoladiklart kabul edilir (Wadden ve Stunkart 2003).

Obez insanlarin yag hiicreleri normal insanlarda 2 — 2,5 kat daha biiyliktiir, vucut
bir kez yag hiicresi kazandi m1 bunlar artik kaybolmazlar ve yasam boyunca vucutta
kalirlar. Siki bir sekilde kontrol edilen parametre ise yag hiicrelerinin biiytlikliiglidiir. Yag
hiicreleri ¢ok az veya ¢ok fazla lipid depo edebilirler (Noyan 2005). Vucut yag miktarinin
Olciimii ve obezite ayrim sinirlart depo edilen lipid orani 6l¢iimii, bireyin obez olup
olmadiginin belirlenebilmesi i¢in 6nemli parametrelerdir.

Obezite ayrim sinirlart her merkez ve yazar tarafindan degisik sekilde siniflandirilsa
da genel hatlar itibar ile birbirine benzerler ve bunlardan bazilar1 sdyle 6zetlenebilir.

1) NHCS (A.B.D’de saglik istatistikleri merkezi olan Nationel Center for Health
Statistics) BMI’nin erkeklerde 27.8 kg/m?, kadinlarda 27.3 kg/m?’nin tizerini fazla kilolu
olarak kabul etmektedir. Obezite sinir1 erkekte 31.1 kg/m?’nin, kadinlarda 32.3 kg/m?
olarak belirtilmistir. Bu degerler 1976-1980 yillar1 arasinda 20-29 yas aras1 kadin ve
erkeklerden elde edilen NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Survey)

calismas1 sonuglarina dayanmaktadir. Burada ayirim noktalar1 olarak cinsiyete 6zgii 85.



persantil degerinin {istli faza kilolu, cinsiyete 6zgli 95. persantil diizeyinin {istii obezite
olarak kabul edilmektedir (Van Itallie 1985).

2) A.B.D hekimleri genel olarak BMI’'nin Metropolitan Sigorta Sirketinin
hazirladig1 1959 veya 1983 tablolarin1 kullanmaktadir. Burada orta yapi(medium frame) ve
spesifik boya gore diizenlenen agirlik sinirlarinin orta noktasini %20 veya daha fazla asan
BMI degerleri asir1 kilolu olarak kabul edilmektedir (Lenter 1984). Metropolitan Sigorta
Sirketinin 1959 tablolarinda BMI degerlerinin erkeklerde 26.4 kg/m? veya daha {istii,
kadinlarda 25.8 kg/m? veya daha iistii olmasi asir1 kilolu olarak kabul edilmekteydi
(Albrink ve ark. 1974). 1983 tablolarinda ise bu degerler erkekler i¢in 26.9 kg/m? veya
daha {stii, kadinlarda 27.3 kg/m? veya daha {istii olarak ileri siirlilmektedir (Mahan ve
Arlin 1996).

3) WHO (Diinya Saghk Orgiitii) ¢esitli Avrupa epidemiyolojistlerince ufak
degisiklikler disinda kabul edilen bir uluslararasi siniflandirma gelistirmistir (Kopelman ve
Dunitz 2003). BMI 25-29 kg/m? arasi fazla kilolu, 30.0-39.9 kg/ m? arasi obez, 40 kg/ m?
ve daha iistii ise morbid obeziteyi yansitmaktadir (WHO Report 1997).

Cizelge 2.1.1. BMI degerlerine gore fazla kilolu ve obezite siniflandirmasi

BMI (kg. / m?) WHO siniflandirmasi Tanim
<18.5 Diisiik kilo Zayif
18.5-24.9 Normal Saglikli, normal
25.0-29.9 Pre - obez Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez Sisman
>40 Morbid obez Asirt sisman

Asint kilo ve obezitenin neden oldugu saglik riskleri 25 kg/ m*’nin altindaki bir
diizeyden itibaren artan BMI ile birlikte progressif olarak artiyor goziikmektedir ve en
azindan endiistrilesmis tilkelerde 20-22 kg/m*’ye yakin bir 6l¢iim degerinin kriter olarak
yararli olacagi kanitlanmistir (Brorntorp 2002).

4) Bir Fransiz saglik istatistikleri kurumu olan INSERM’de (Institut National de la
Santé et de la Recherche Médicale ) Laurier ve ark., obezite tanisinda 1959 Metropolitan
yasam tablolarim1 kullanmistir. Bu tabloda relatif agirlik indeksi(relative weight index,

RWI) %130’u astyorsa sisman, %150’y asiyorsa asir1 sisman terimleri kullanilmaktadir.



Burada %100 RWI, erkeklerde 22.6 kg/m* ve kadinlarda 21.1 kg/m*> BMI degerlerine
uymaktadir. Bu nedenle obezite tanimina uyan ayirim sinirlart erkeklerde 29.4 kg/m?,
kadinlarda 27.4 kg/m? BMI degerlerine uygunluk gostermektedir. Asir1 sisman i¢in ayirim
noktalar1 erkeklerde 33.9 kg/m?, kadinlarda 31.7 kg/m? BMI degeridir (Demir 2005).

5) NHANES (National Health and Nutrition Examinaton Survey) ¢alismalarinda
asirt kilolu terimi erkeklerde BMI'nin 27.8 kg/m?, kadinlarda 27.3 kg/m*’nin iizerinde
olmast olarak kabul edilmistir. Bu degerler 1983 Metropolitan Sigorta Sirketi yasam
tablolarinda elbise ve ayakkabiya gore agirlik siirlarinin ortalamasina gore, agirligin
erkeklerde %124 ve kadinlarda %120’nin {izerinde olmasin1 gostermektedir (Kuczmarski
ve ark. 1994).

6) Van ltallie 1996 yilinda NHCS bulgularina dayanarak obezite kriterlerini su
sekilde siralamigtir: BMI<25 kg/m? uygun agirlik, 25-27 kg/m? sinirda obez, 27-30 kg/m?
hafif obez, 30-35 kg/m? orta derecede obez, 35-40 kg/m? ciddi obez, >40 kg/m? ileri
derecede obezdir.

7) Ideal agirhgin %120°si kabaca 27 kg/m> BMI'ne esdegerdir (Van Itallie
1985).Bu nedenle bazi yazarlar tarafindan BMI 27 kg/m?’nin tlizerindeki kisiler obez olarak
kabul edilmektedir (Keys ve ark. 1992, Stewart ve Brook 1983).

2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite uzun yillar her iilkede farkli kriterler g6z Oniline alinarak incelenmistir
¢linkii bircok {ilke asir1 kilonun farkli derecelerinin siniflandirilmasi i¢in kendilerine 6zgii
kriterler belirlemislerdir. En son 1990 yilinda BMI asamali olarak evrensel kabul edilen bir
olgiit olmus ve buna denk olan siir degerler belirlenmistir (WHO Report 1997).

Giliniimlizde yapilan birgok arastirma ile ge¢mis yillarda yapilan c¢aligsmalar
karsilastirildiginda obezitenin global prevalansinin (%8.2) arttigi  gozlemlenmistir.
Ozellikle ABD.’de 1988-1994 yillarinda yapilan NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey) ¢alismasi ile 1971-1980 yillari arasinda yapilan NHANES
I ve 1976-1980 yillar1 arasinda yapilan NHANES II’ nin sonuglart karsilagtirildiginda
yillar i¢inde obezite prevalansindaki artis dikkat ¢ekici sekilde artmaktadir . BMI’ye gore
yapilan degerlendirmelere gore kadinlarda obezite prevalansinin %16.5 den %25’e;
erkeklerde ise %12’den %20’ye ciktig1 gorlilmiistiir. Bu oranlar her gecen yil artmakla
birlikte 2025 yilindaki tahmini obezite prevelanst %50 olarak beklenmektedir (National
Instutute of Health 1998).



WHO tarafindan gergeklestirilen Avrupa’daki obezite prevelanst konusundaki en
kapsamli ¢calisma olan MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular
Diseases) ya gore Avrupa’daki obezite prevelens: kadinlarda %22, erkeklerde %15 olarak
bildirilmistir ve yas ilerledik¢e bu oranlar kadinlarda %44, erkeklerde %18’e ulagsmaktadir
(Molarius ve ark. 1999).

Ulkemizde ise obezite prevelansi 6zellikle kadinlarda ¢ok yiiksek orandadir.
Tiirkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi, istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Saglik Bakanliginin ortaklasa gergeklestirdigi 2002 yilinda 24.788 kisinin tarandigi
TURDEP calismasinda obezite prevelansinin kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde
ise %22.3 oraninda oldugu; kirsal kesimde prevelansin %19.6, kentsel kesimde ise %23.8
oldugu tespit edilmistir. Diger bolgelere gore dogu illerimizde obezite oran1 daha diisiik
bulunmustur.

Yine iilkemizde 1990-2000 yillar1 arasinda yapilan TEKHARF (Tiirk Eriskinlerde
Kalp Sagligi, Risk Profili ve Kalp Hastalig1) arastirmas1 gostermistir ki obezite prevelansi
on yil igerisinde kadinlarda %36, erkeklerde ise %75 oraninda artmistir (Onat ve ark.
1999).

Erigkin obezitesindeki artislar kadar cocukluk ve addlesan donemindeki artislar da
tizerinde durulmasi gereken bir konudur. Her ne kadar hayatin ilk yillar1 ile hayatin ileri
yaglar1 arasindaki yillardaki obezite arasinda siki bir iliski bulunmasada yag hiicresi
sayisinda artma ile karakterize obezite yetiskin ¢agda bu cocuklarin obez olabilecegi
sinyalini vermektedir (Bray 1989, Rolland ve ark. 1987, Dietz 1994). Bu donemdeki
obezite eriskin doneme zemin hazirladig1 i¢in addlesan donemindeki kilo alimini
engellemek gelisebilecek olan obeziteye karsi alinacak en iy1 tedbirdir.

2.1.3. Obezitenin Etyolojisi

Obezitenin etyolojisinde patalojik bir neden olarak beslenme regiilasyon
bozuklugu, psikojenik sismanlik, norolojik anormallikler, genetik faktorler ve olast bir
neden olarak ¢ocuklukta asir1 besleme yer almaktadir.

Obezite etyolojisini genel olarak asagidaki gibi 6zetleyebiliriz (Bray 1989, Wadden
2003) ;

1-Genetik obeziteler

-Otozomal resesif

-X’e bagli kromozomal



2-Fiziksel inaktivite

-Yashlik

-Is ile ilgili olan inaktivite
-Postoperatif donem

3-Iatrojenik Obeziteler

- Tlaglar (Psikotropik, kortikosteroid)
- Hipotalamik cerrahi

4-Nutrisyonel dengesizlik ve obezite
-Yiksek yagh diyet

-Fast food tiriinler

-Karbonhidrattan zengin beslenme
5-Noroendokrin Obeziteler

- Cushing Sendromu

- Insiilinoma ve hiperinsiilinizm

- Hipotroidi

- Melanosit Uyarict Hormon (MSH) Yetersizligi
- Polikistik Over Sendromu

- Psodohipoparatroidi

- Hipogonadism

- Hipotalamik Sendrom

- Grownth Hormon Eksikligi

-Leptin yetersizligi veya reseptordefekti

Yemek yeme hizi viicuttaki besin depolari ile orantili olarak diizenlenir (Guyton ve
Hall 2002, Noyan 2005). Normal bir insanda bu depolar optimal bir diizeye yaklastigi
zaman asirt depolanmay1 onlemek amaci ile beslenme de otomatik olarak azalir, ancak
bircok sisman kisi i¢in bu boyle degildir. Bu bireylerde viicut agirligi normalin ¢ok iizerine
cikincaya kadar beslenme eksilmez ve bu durumda sismanlik genellikle beslenmenin
diizenlenmesi ile ilgili mekanizmanin bozukluguna bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu durum ya
diizenlemeyi etkileyen psisik faktorlerden ya da diizenleyici sistemin kendisindeki
anormallikten kaynaklanabilir (Guyton ve Hall 2002, Yaman 1999).



Obez bireylerde yapilan incelemeler, yemek yeme aliskanligi ve sismanlikta
psikojenik faktorlerin rol oynadigini gostermistir (Yaman 1999). Sismanlamaya katkida
bulunan en yaygin psikojenik faktorler, saglikli yeme aligkanliginin giinde ii¢ 6giin
doyuncaya kadar yemek yeme olarak algilanmasi ve agir hastalik, stres, depresyon gibi
durumlarda kisilerin yemek yemeyi bir c¢esit gerilimden kurtulma ¢aresi olarak
gormeleridir (Guyton ve Hall 2002).

Bunlara ek olarak eger bir insan yemege kars1 istahint kontrol edemiyorsa, bunun
biyolojik temele dayanan bir sebebinin de olmasi gerekir. Istahin ayarlanmas1 hipotalamus
ve limbik sistem tarafindan yapilmaktadir (Noyan 2005). Hipotalamik obezite insanlarda
nadir olarak goriilmesine ragmen hipotalamusun ventro-medial alaninin travmasi,
maligniteleri, inflamatuar hastaliklar1 gibi durumlarda rastlanir (Bray 1989). Ayrica
hipotalamusun lateral bolgesinde bulunan aclik merkezi harabiyeti sonucu anoreksiya
meydana gelebilir ve birey a¢ olmasina ragmen herhangi bir sey yemek istemez. Kan
glikoz diizeyinin diismesi ve kan serbest yag asidi diizeylerindeki yiikselmesi de aclik
hissini uyandiran faktorlerdir (Keele ve Neil 1971).

Obezitede ailesel kalitimin goz Onilinde bulundurululmaktadir fakat obezite ile
birlikte goriilen bazi hastaliklar hari¢ obez hastalarin biiyiik kism1 tam bir mendel kalitim
gostermezler. Obezitenin kalitimla ilgisine dair caligmalar ikizler, evlatllk ve aile
caligmalar1 ile bulunmustur. Bu calismalarda BMI temel alinarak ayni yumurta ikizleri ve
farkli yumurta ikizleri ile ayr1 ayrn yetistirilmis farkli yumurta ikizlerinin BMI
seviyelerinin %70 oraninda yiiksek kalitimsal 6zellik gosterdikleri saptanmistir. Evlathik
calismalarinda ise bu kalitimsal seviye %30 oranindadir. Aile calismalar ise ikiz ve
evlatlik caligmalarinin arasinda ortalama bir kalitilabilirlik gostermistir. Bazi ¢alismalar ise
BMI igin kalitimsal degeri %25-40 arasinda bildirmislerdir (Bouchard 2001). Lambda
Coefficent diye adlandirilan istatisliksel bir metodla birinci derece akrabalarda obezite ya
da asir1 kilo oldugunda obez olma risk orani o populasyona gore hesaplanabilmektedir. Bu
yontem kullanilarak yapilan bir arastirmada 840 obez bireyin 2349 birinci derece
akrabasindan elde edilen risk oranlar1 bulunulan populasyonun normal bireylerine gore risk
oranlarinin toplumdakinden iki kat fazla oldugu gosterilmis ve ayrica bireylerin obez
akrabalarindaki obezite derecesinin ciddiligine gore risk artmaktadir. Yani denilebilir Ki
asir1 obezite riski (BMI>45 kg/mz), asirt obez kisilerin ailelerinde 8 kat daha fazladir.

15245 kiside Kanada’da yapilan bir ¢alismada gostermistir ki obezitenin ailesel riski obez



akrabasi olan bireylerde genel Kanada toplumuna gore 5 kat daha fazladir (Katzmarzyk ve
ark. 1999, Lee ve ark. 1997). Obezite etyolojisinde tek gen defektli etyolojiler oldukg¢a
nadirdir ancak olusabilir. Genetik faktorlerle iliskili obezitelerin cogu ¢oklu gen defektleri
veya farkliliklar1 sonucudur (Bouchard ve ark. 1998, Changnon ve ark. 1999). Genler
beslenme derecesini ise gesitli yollardan yonetirler. Bunlar arasinda beslenme merkezinin
viicuttaki besin deposunun diizeyini yiiksek ya da diisiik olarak ayarlanmasindaki genetik
bir anormallik ve bir ‘rahatlama’ mekanizmasi olarak istahi agan ya da kisiyi yemeye sevk
eden anormal kalitsal psisik faktorler sayilabilir. Ayrica yapilan aragtirmalar géstermistir ki
bazi sigan ve fare tiirlerinde yag deposunun kimyasindaki bazi genetik anormallikler de
sismanliga yol agmaktadir (Noyan 2005, Onat ve ark. 1999).

Obezitenin endokrin nedenleri arasinda azalmis GH (Grownth Hormon)
salgilanmasi viicut yag miktarinda artma ile karakterizedir, ancak bu hastalarda IGF-1
diizeyleri normaldir. Bu hastalarda GH replasmani yapilmasi ile artmis olan yag miktar
onemli oranda azalir. Endokrin hastaliklar i¢inde obezite ile en sik birlikte olan hastalik
Cushing Sendromu’dur. Bu hastalarin viicudundaki yaglanma karakteristik olup, yag
birikimine daha ziyade gogiiste, supraklavikiiler ¢ukurda ve boynun arka kisminda
rastlanir. Kollar ve bacaklar ise incedir. Cushing Sendromu’na bagli olmayan siradan
obezite bazen Cushing Sendromu ile karistirilabilir. Ancak bunlarda plazma ve idrar
kortizol, plazma ACTH (adrenokortikotrophik hormon) diizeyleri ve deksametazon
supresyon testleri normaldir. Polikistik over sendromu hipotalamik ve endokrin obezitenin
kombinasyonuna sebeb olur. Bu hastalarda meydana gelen hiperinsulinizm viicut
agirh@inin ve yag birikiminin artmasina neden olmaktadir. Yaygin inanigin aksine
endokrin bozukluklar mutad sismanlik etyopatogenezinde ¢ok onemli rol oynamazlar
(Sencer 2001).

Fiziksel inaktivite, obezite gelismesinin en Onemli nedenini olusturmaktadir.
Modern toplumlarda daha az enerji harcanarak islerin yiiriitilme imkani, televizyon
karsisinda daha fazla vakit gecirme viicudun kullanamadigr bu enerjiyi yag olarak
biriktirmesine neden olmaktadir (Bray 1989, Taras ve ark 1989, Buchowski 1996). Yapilan
bir calismada obezitenin baslamasinda fiziksel inaktivitenin sorumluluk paymin %67.5
gibi ¢cok dnemli bir oran oldugu tespit edilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalara gore erkekler
arasinda kilo fazlaligina en fazla sedanter hayat yasayanlarda rastlanmaktadir (Wilson ve

ark. 1998). Diyet kompozisyonu obezite i¢in baska bir etyolojik faktordiir. Yiiksek yagh



besin alanlarda sukroz ihtiva eden igecekleri kullananlarda ve kafeterya tipi gida
tilketenlerde ihtiyactan fazla alman enerji yag olarak depo edilmektedir. Ozellikle sature
(doymus) yag tiiketimi ile BMI artis1 arasinda pozitif korelasyon vardir (Bray 1989).

Yeni yag hiicrelerinin olusum hiz1 6zellikle yasamin ilk birkac yilinda oldukca
fazladir, yag depolanmasi hizlandik¢ca yag hiicresi sayist da artmaktadir. Bu nedenle
cocuklarin 6zellikle siit cocuklugu ve daha az 6lgiide de ¢ocuklugun daha ileri ¢aglarinda
asir1 beslenmesinin yagsam boyu sismanlia yol agacagi bildirilmektedir ¢iinkii puberteden
sonra yag hiicresi sayisi Omiir boyu ayni kalmakta sadece mevcut yag hiicrelerinin
hipertrofisi sonucu sismanlik gelismektedir (Guyton ve Hall 2001, Armellini ve ark. 1993)

Kilo artis1 yaygin kullanilan bir¢ok ilacin sik fakat genellikle gozden kagan bir
yan etkisidir. Duyarli kisilerde kilo artist klinik olarak anlamli obeziteyle ve iliskili
komorbiditeleri ile sonuglanabilir. Kortikosteroidler, trisiklik antidepresanlar ve
antipsikotikler tedavisinde kullanildiklar1 bir ¢ok hastada kalic1 ve sorun olusturan belirgin

kilo alimma neden olurlar. Obeziteye neden olan ilaglar Tablo-3’de 6zetlenmistir

(Brorntorp 2002).

Cizelge 2.1.3.1. Obeziteye neden olan ilaglar

Antipisikotikler Biitiin alt gruplar

Glukokortikoidler Tiim tedavi dozlar1

Antikonviilzanlar Valproat, karbamazepin

Antimigren, antihistamikler Kriptoheptadin, flunarizin, pizotifen

Antidiyabetikler Sulfoniireler, insiilin, glitazonlar

Antidepresanlar Trisiklikler, MAO inhibitorleri, lityum

Hormon ilaclan Ostrojen (yiiksek doz), megestrol asetat,
tamoksifen

Beta blokerler Ozellesmis olmayanlar

Diger Bazi1 antineoplastik ajanlar

Obezite etyolojisi iizerine yapilan deneysel ¢alismalarda obez Zucker farelerinde
fosfofruktokinaz enziminin katekolaminler tarafindan aktive edilmesinde bozukluk oldugu

saptanmustir. Ayrica yine bu denemeler neticesinde karacigerdeki Na-K  ATPaz
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aktivitesinin bozuldugu gosterilmistir. Obez insanlarin yag dokularinda gliserol-3-fosfat
dehidrogenaz enzim miktarinin azaldig tespit edilmistir (Wilson ve ark. 1998).
2.1.4.0bezitenin Komplikasyonlari

Obeziteye bagli olan riskler degerlendirilirken bu riskleri ve hastaliklari belirleyen
etkenin sadece viicuttaki yag miktar1 olmadigi bununla birlikte bulunan total yagin
dagiliminin da 6nemli oldugu gozden kagirilmamalidir (Jeffery 2001, Rolland ve ark.
1987) . Abdominal veya visseral yaglar (android tip sismanlik) hastaliklarla asil iliskili
olan tiplerdir ve bu tip yag dagilimi erkeklerde daha siktir. Obezite birtakim hastalik
stireclerinde birincil faktérdiir ve BMI'nin 30 kg/cm?’den fazla olmasi mortalitenin tiim
nedenlerinde artisa yol agmaktadir (Bouchard 1996, Orhan 2001). Bu hastaliklar asagidaki
ana basliklar altinda siniflandirilabilir;
2.1.4.1. Kronik Hastaliklar

Obezitenin beraberinde getirmis oldugu kronik hastaliklarin en 6énemlileri diyabet
(DM), insulin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi olarak sinifalndirilabilir (Kiiltiirsay ve
Yavuzgil 2003, Sowers ve ark. 1982). Obez bireylerde karsilasilan dislipidemilerde
hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol seviyesinde diisme ilk siray1 alirlar (Jeffery ve ark.
2001).

Bunlarin yani sira farkli sistemleri etkileyen osteoartrit, lumbalji, respiratuar
hastaliklar (horlama, KOAH, Pickwickan Sendromu, uyku apnesi), koleithiyazis gibi bir
takim kronik hastalifinda obezite ile iligkisi yapilan arastirmalarla kanitlanmistir (Orhan
2001, Weinsier ve ark.1995).
2.1.4.2. Kardiyovaskiiler hastaliklar/inme
Yapilan ¢alismalarda obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden 6nemli ve bagimsiz
bir risk faktorii oldugu anlasilmistir. Framingham c¢aligmasinin verileri obezite ve
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) indinans1 arasinda pozitif bir iliski oldugunu goéstermistir
(Kiltirsay ve Yavuzgil 2003). KVH riski kilo artig1 ile birlikte artmakta, kilo kayb1 ise
ozellikle erkeklerde bu riski azaltmaktadir (Caterson ve Brom 2001), bu durum yani kilo
kayb1 primer olarak kan basinci, glukoz toleransi, pulmoner fonksiyonlar gibi diger risk
faktorlerini de etkilemektedir (Caterson ve Brom 2001).

Obezite c¢esitli yollardan kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini arttirir.
Bunlarin kalp damar sistemi ile ilgili olanlarinin basinda hipertansiyon, kardiyak hipertrofi,

protrombotik egilim ve kardiyak elektriksel anormallikler gelir (Kiltirsay ve  Yavuzgil
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2003). Obez kisilerin kalbinde iletim dokusunda yag infiltrasyonu, 6zellikle ekzantrik tipte
ama konsantrik de olabilen sol ventrikiil hipertrofisi ve sol atriyal genisleme sik bir
bulgudur. Ancak obezitenin klasik risk faktorlerinin etkisinden bagimsiz olarak da
ateroskleroz riskini arttirdigi gosterilmistir. Obez kisilerde koroner arterlerin kompansatuar
bicimde genisledigi ve bdylelikle limeni daraltmadan aterosklerotik plagi biytittiikleri
saptanmustir. Pozitif yeniden sekillenme (remodeling) diye tanimlanan bu degisim
aterosklerozun erken evrelerini temsil eder. Akut koroner sendromlarin gelisiminde
ozellikle bu tip plaklarin rol oynadig1 bilinmektedir. Yakinzamanda obezitenin dogrudan
ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koyan ¢alismalar yapilmistir. Obezite ile ilgili
iki onemli bulgu son yillarda ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bunlardan birincisi visseral
(trunkal) tipte obezitenin kardiyovaskiiler riski 6zellikle arttirdiginin gosterilmesi (Jeffery
2001), ikincisi ise adipdz dokunun kardiyovaskiiler riskin olugsmasinda rolii olan bir ¢ok
metobolik, inflamatuar ve vaskiiler etkili molekiilii salgilayan genis bir endokrin organ
oldugunun anlagilmasidir (Kiiltiirsay ve ark. 2003,Caterson ve ark. 2001).
2.1.4.3. Kanser
Yapilan arastirmalar gostermistir ki bazi kanser tiirleri obezlerde daha sik
goriilmektedir. Bunlar erkeklerde kolon, rektum, pankreas, mide, bobrek, safra kesesi,
prostat kanserleri, kadinlarda ise mide, kolon, bobrek, safra kesesi, meme, endometrium,
over ve serviks kanserleridir. Adipoz dokunun stroma hiicrelerinde Ostrojen iiretiminin
artmast endometrial kanser riskinin obez kadinlardaki artis nedenine yonelik
aciklamalardan biridir (WHO Report 1997). Meme kanseri toplam obezite ile ¢ok iligkili
goriinmemesine karsin abdominal obezite ile yakin baglantisi vardir. BT ile olgiilen
visseral yag miktarindaki artisin meme kanseri riskinde artigla sonuglandigi goriilmiistiir
(Bray 1989).
2.1.4.4. Metabolik/endokrin hastaliklar
Obezite bir ¢ok endokrin degisikligi de beraberinde getiren bir durumdur.. Bu

degisikliklerden bazilar1 obeziteye sekonder olmakla beraber bir kismi da obezitenin

nedenlerindendir. Raeven’in Onerdigi sendrom X’in metabolik sendrom olarak

tanimlanmasi, 1981°de Hanefeld ve arkadaslar1 tarafindan obezite, hiperlipidemi, tip I

DM, gut, insiilin direnci ve HT nu igerecek sekilde yapilmistir (Kabalak ve ark. 2004).

Metabolik sendrom tanisi i¢in;oncelikle abdominal obezite (Bel ¢evresi erkekte>102 cm.,

kadinda>88 cm.), Trigliserid seviyesi>150 mg/dl, HDL-kolesterol erkekte<40 mg/dl,
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kadinda<50 mg/dl, Kan basinc1 degeri >130/85 mmHg, Ac¢lik kan sekeri degeri >110
mg/dl degerlerinden ii¢ tanesinin bireyde bulunmasi gerekmektedir. Metabolik sendroma
halkimizda erkeklerin %31’inde, kadinlarin %43’linde rastlandig1 tahmin edilmistir; bu
da 30 yas ve iizerindeki halkimizda metabolik sendromun 5.3 milyonu kadin olmak iizere
9.2 milyon yetiskinde bulundugu anlamini tasir. Standart 6gelerinden hipertansiyon,
HDL-kolesterol diistikliigii ve kadinlarda abdominal obezite metabolik sendromlularin
biiyiik gogunlugunda vardir (Hatemi 2003).

Metabolik yonden en aktif olan visseral yaglar ketokalaminlere ve diger hormonlara
duyarhdirlar. Karacigerin bir¢ok isleminde substrat olarak kullanilmak {izere karacigere
stirekli serbest yag asidi ve visseral dokudan karacigere ulasan serbest yag asitleri
cogunlukla ihtiyacin iizerindedirler. Yiiksek serbest yag asidi seviyesi glukoneogenez icin
enerji saglar ve karacigerden glukoz cikisinin artigi ile birlikte hepatik insiilin direnci
olursa bu durum glukoz tdleransinda bozulmaya ve tip II DM’a zemin hazirlayabilir.
Ayrica lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid lipaz seviyelerindeki degisiklikler
dislipidemiye, hipertrigliseridemiye ve diisiik HDL kolesterol seviyesine yol agmaktadir
(Kabalak ve ark. 2004).
2.1.4.5. Psikososyal hastaliklar

Obez bireylerde viicut imaji, sosyal egilim, Onyargilar, ayrimcilik ve yeme

bozukluklar1 gibi birtakim psikososyal bozukluklar siklikla goériilmektedir (Giilcan ve
Ozkan 2006).
2.1.5. Obezitenin Tamlamasinda Kullanilan Viicut Yag Miktar1 Ol¢iim Teknikleri
2.1.5.1. Dogrudan Teknikler
2.1.5.1.1. Dansitometri

Viicut yagmin oraninin hesabinda 6nemli bir standart olarak kabul edilir ancak
maliyeti yiiksek pahali bir donanim gerektirir Burada yag dokusunun farkli yogunlugu
oldugu diistincesi hareket noktasini olusturur. Suya daldirma ve akciger hacminin
hesaplanmasi temeline dayanir (Mendez ve Lukaski 1981, Harsha ve Bray 1996, Lukaski
1987).
2.1.5.1.2. Toplam Viicut Suyu

Iki kompartman esasina dayanan sistemlerdir. H2 (déteryum), H3 (tritium) veya

018 ile isaretli su icirildikten sonra bunlarin ¢esitli viicut salgilarindaki yogunluklar
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Olctilerek total viicut su miktart bulunur. Yag dokusunun biiylik oranda su icermemesi
prensibine dayanan bir yontemdir (Lukaski 1987).
2.1.5.1.3. Toplam Viicut Potasyum Ol¢iimii

Potasyum baslica intraselliiler yerlesim gosteren bir katyondur ve depo halindeki
trigliseridlerde bulunmaz. Viicuttaki dogal bir izotop olan total K40 miktar1 Ol¢iiliir.
Yagsiz viicut kitlesi total potasyum (mmol) x 68,1 formiilii ile hesaplanir. Sonra
agirliktan yagsiz viicut kitlesi ¢ikarilarak yag dokusu miktarit bulunur (Molarious ve ark.
1999). Toplam hata miktar1 %5 kadardir. Bununla birlikte, pahali bir yontem oldugu icin
yaygin kullanilmamaktadir. Kozmik ve g¢evreden gelen isinlardan kaginmak amaciyla
olduke¢a biiytlik, kursun kapl odalar i¢inde sayim yapilmasi gereklidir (Harsha ve Bray
1996).
2.1.5.1.4. Notron Aktivasyon Analizi

Dokular bilinen enerjili hizli nétronlar ile bombalanir, bu esnada aktivite olan
kimyasal bir gama emisyon spektrumu ile 6l¢iiliir. Protein, su, mineral ve yagdan olusan
dort kompartmanli modellerde toplam viicut protein miktari hesaplanir (Mendez ve
Lukaski 1981).

2.1.5.1.5.Ultrasonografi (USG)

Yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanilarak viicut i¢indeki organlarin ve diger
yapilarin goriintiillenmesidir. Normal agirlikli ve obez kisilerin degerlendirilmesinde 1yi
sonuclar veren bu sistemde yiiksek frekansli “probe” lar ile daha iyi sonuglar
alinmaktadir. Probe kullanilirken uygulanan basing sonuclarin tekrarlanabirligini
etkileyebilir. Elde edilen sonuglar deri kivrim kalinligr ile ilgili denklemlere konarak total
viicut yagi da hesaplanabilir. USG, ayrica batin i¢indeki yagin da degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (Armelini ve ark. 1993).
2.1.5.1.6.Bilgisayarh Tomografi (BT)

X-1smlart  (rontgen) kullanilarak viicudun incelenen bdlgesinin kesitsel
gorlintiisiinli olusturmaya yonelik radyolojik teshis yontemidir. Yagsiz doku, yag dokusu
ve kemik arasinda kesin ayirim saglayan bir yontemdir (Van der Kooy ve Seidel 1993).
Fazla goriintiilii ¢aligmalar daha da kesin sonu¢ vermektedir, fakat alinan radyasyonda
artmaktadir. Bununla birlikte periton goriintiilenmedigi i¢in retroperitoneal yag ile
intraperitoneal yag arasinda ayrim yapamaz. BT nispeten pahali bir yontemdir ve

hastalarin bir miktar radyasyon almalarina neden olur (Seidelve ark. 1990). Bu nedenle
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cocukluk ¢aginda yag dokusu miktar1 tayini icin kullanilmasi uygun goriilmemektedir
(Fox ve ark. 1993). Bunun yani sira femur ve pelvis gibi kortikal kemiklerin yogun
bulundugu boélgelerde kemiklerden yansiyan isinlar bazi artefaktlara neden olarak
goriintiiyli bozabilir (Gray ve ark. 1991).

2.1.5.1.7.Manyetik Rezonans Goriintiileme Yontemi (MRI)

Bu yontemde manyetik bir alana yatirilan hasta radyo dalgalar ile taranir.
Gorlintlintin parlakligi incelenen bolgedeki yag ve su protonlarmin konsantrasyon ve
relaksasyon ozelliklerine baglidir. MRG incelemesinde yag dokusu diger daha yiiksek su
iceren yumusak dokulara nispeten kisa relaksasyon zamani (T1) gdstermesi ile ayrilir
(Dooms ve ark. 1986). MRG batin yag miktarinin belirlenmesine yardimci olmaktadir.
Tek bir goriintii bile batin yag miktarinin hesaplanmasinda yeterli olabilmektedir. BT den
avantaji radyasyon tehlikesi olmamasidir, fakat daha pahali ve daha uzun siiren bir
yontemdir (Armelini ve ark. 1993, Despre’s 1994).
2.1.5.1.8. Biyoelektriksel impedans (Bioelectric iImpedans Analysis, BIA)

Kemik ve yag dokusu gibi spesifik direnci yiiksek olanbilesenler elektrik akimi
gecisini zorlastirirken iskelet kasi ve visseral organlargibi diisiik direngli bilesenler
elektrik akimini kolayca gegirirler, bu olgu BIA kullaniminin temelinde yatan prensiptir.
Dokulardan gegcirilen alternatif akimi dokuya 6zgii dirence bagl olarak birvoltaj diisiisii
gosterir ki bu impedanstaki degiskenligi etkiler bu da doku kompozisyonu ile iligkilidir
(Baumgarthner ve ark. 1990).
2.1.5.1.9. Total Viicut Ge¢irgenligi (Total Body Electrical Conductivity, TOBEC)

Elektromanyetik alanlarda yag ve su komponentlerinin cevabibirbirinden farklilik
gosterir. Bu Onceleri kasaplik et ve canli hayvan yagsiz etmiktarinin Ol¢limiinde
kullanilmis ve daha sonra insanlara uygulanmis biryontemdir (Molarious ve ark. 1999).
Yagsiz dokunun elektrik enerjisini yag dokusundan daha iyiiletmesi sistemine
dayanmaktadir. Iginden 2.5-5 mHz alternatif radyo dalgasigegen uzun ve uniform bir
sarmal bobinden ibarettir. I¢i bosken ve hastavarken olusan manyetik alan olgiilerek
aralarindaki farktan yagsiz doku miktar1 hesaplanir (Seidell ve ark. 1987).
2.1.5.1.10. Dual Foton Absorpsiyometre (DPA) ve Dual Enerji X-1smm

Absorpsiyometre (DEXA)
DPA ve DEXA gibi yontemler kemik mineraliceriginin saptanmasi i¢in tasarlanmis

girisimlerdir. Bununla beraber, viicudunyumusak doku icerigi hakkinda da fikir verebilir
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(Van der Kooy ve Seidell 1993). U¢ kompartmanli birmodele dayanmaktadir: Yag
dokusu, yagsiz doku ve kemik mineralleri. DEXA yonteminde de rontgen isinlar yer
almaktadir.Yumusak dokularin goriintiiye fazla karistigt bolgelerde kullanilmaktadir
(Schlemmer ve ark. 1990, Wellens ve ark. 1994).

2.1.5.2. Dolayh Teknikler (Antropometrik Degerlendirme)

Ozellikle biiyiime degerlendirmesi ve enerji-protein  alimindaki kronik
dengesizlikleri saptamak i¢in kullanilan 6nemli 6l¢timlerdir. Antropometrik dlglimler ham
veriler ( yasa gore agirlik, yasa gére boy v.b. ) veya bu verilerin kombinasyonlar1 ( boy-
deri kivrim kalilig1 v.b. ) sonucu elde edilirler ve antropometrik indekslerin diger 6l¢tim
tekniklerine gore belli iistiinliikleri vardir. Bunlar;

« Olgiimler yatak basinda uygulanabilecek basit, emin ve noninvaziv yontemlerle yapilir.
o Kullanilan malzeme ucuz, taginabilir ve dayaniklidir.

e Az bir egitimle herkes bu 6l¢timleri yapabilir.

o Standart teknik uygulandiginda yontemde hata pay1 ¢cok azdir.

e Diger yontemlerle elde edilemeyen, kisinin eski beslenme durumu hakkinda bilgi verir.
o Hafif ve orta dereceli malnutrisyonu degerlendirmek miimkiindiir.

e Nesiller arasinda karsilastirma i¢in kullanilabilir.

e Tarama testleri yapilabilir.

Ustiinliiklerin ~ yaninda duyarli olmamasi, kisa siirelerdeki degisiklikleri
gosterememesi  gibi  kisitlamalar1  vardir. Ayrica protein-enerji eksikligine bagl
degisiklikleri diger besinlerden ( ¢inko v.b. ) kaynaklanan degisikliklerden ayiramaz.
Biiylimeyi 6lgen antropometrik testlerin yaninda viicut i¢indeki yag ve protein kisimlarimi
Olgmeyi amaglayan testlerde vardir. Viicut kisimlarini degerlendiren antropometrik
yontemlerin ¢ogu; viicudu yag ve yagsiz kisim diye ikiye ayiran modeli kullanirlar. Bu
yontemler halk sagligi taramalarinda oldugu gibi hastane ortaminda kronik malnutrisyonlu
hastalarin belirlenmesi ve uzun dénemde beslenme destegine yanitin degerlendirilmesi igin
kullanilirlar (Gibson 1990). Bunlardan bazilari;
2.1.5.2.1. BMI (Beden Kitle indeksi)

BMI hesaplamasi ilk kez 1835 yilinda Quetelet tarafindan tarif edilmis ve bu indeks
tibbin {izerinde anlastigi, en yaygin kullandigi viicut agirligi degerlendirme o6lgiisii
olmustur. Yaklasik olarak bir asirdan fazla siiredir kullanilmaktadir (Despre’s 1994).

Direkt dansitometreyle 6l¢iilen viicut yagi miktari ile gosterdigi korelasyonu ise oldukca
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uyumludur ve bu da bu hesaplamanin dogrulugunu gosteren bir parametre olarak kabul
edilebilir (Black ve ark. 1983). Bireylerin boy ve agirliklarinin BMI = Agirlik (kg) / boy2
(m2) formiiliine yerlestirilmesi ile hesaplanir ve WHO ‘nun belirledigi sinir araliklarina
gore bireylerin obez olup olmadiklar1 degerlendirilebilir. Genel olarak BMI'nin 30
kg/m2’nin iizerinde olmas1 obezite kriteri olarak kabul edilmektedir (Black ve ark. 1983,
Seidell ve ark. 1987). Hastalarin BMI'ne gore siniflandirilmasi Tablo-1’de gosterilmistir.
Hazir BMI cetvellerinin bulunmasi hesaplama islerini ortadan kaldirmaktadir. Obezite
disinda asir1 adale kitlesi bulunanlarda (6rnegin sporcularda) yiiksek BMI degerlerine
rastlanabilir (Segal ve ark. 1988). BMI viicuttaki yag oranindan daha ¢ok viicut yag
miktartyla iligkili gozlikmektedir. Aralarindaki korelasyon katsayisi 0.7-0.8 arasinda
degisebilmektedir (Garrow ve Webster 1985). BMI’den viicut yagini ¢ikaran formiiller de

vardir. Bunlar:

Viicut yag1 % (erkekler) = [1.33 x BMI (kg/m2)]+[0.236 x Yas (y11)]-20.2

Viicut yag1 %(kadinlar) = [1.21 x BMI (kg/m2)]+[0.262 x Yas (y11)]-6.7

Siddetli veya morbid obezite ile mortalite arasindaki iliski kesindir, bununla
beraber hafif ve orta derecede obezite ile saglik sorunlari arasindaki iliskiler farklilik
gosterebilir ve yapilan birkag¢ ¢alismada zayifligin da kendi bagina mortalite riskini arttiran
bir neden oldugu goziikmektedir (Waaler 1984).
2.1.5.2.2. Deri Kivrinm Olgiimleri:

Bu yontemle ciltalti yag dokusu yani dolayisiyla toplam yag miktarn
degerlendirilir. Bu oOl¢limiin iki dayanagi vardir; bunlardan birincisi ciltaltt yag
dokusu/toplam yag oraninin sabit oldugunun diisiiniilmesi ve ikinci olarak da o6l¢iim i¢in
belirlenen alanlarin ortalama ciltalti yag dokusu kalinligini temsil etmesidir. Fakat her
ikisi de tam dogru degildir. Yas, 1k, cinsiyet ve viicut agirlig: ile ciltalti yag/toplam yag
orani degisebilmektedir (Gibson 1990, Armelini ve ark. 1991).
2.1.5.2.3. Bel-Kal¢a Cevresi, Bel-Kal¢ca Oram

Obezite komplikasyonlar1 en iyi abdominal obezite ile iliskilidir. Santral obezite
android olarak; siklikla kadinlarda gortilen alt beden tipi obezite ise jinoid obezite olarak

adlandirilir. Bel-kalga orani bu iki tip obeziteyi ayirmak i¢in kullanilir. Bel gevresi
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kostalar ve iliak krest arasindaki ayakta durumda en uzun horizontal ¢evredir (Wilding ve
ark. 1997, Caterson ve Brom 2001). Ciltalt1 yag dokusunun ve intraabdominal yag
dokusunun dagilimimi tanimlamak i¢in kullanilan basit bir yontemdir. Hasta bir gece
onceden ag kalir, dik durur ve karnini gevsek birakir. Olgiim gébek seviyesinden yapilir.
Yatay planda kalgalar iizerinden en genis yer ol¢iimii de kalga i¢in yapilir. Bel/kalga
oranimnin 1.0' dan fazla olmasinin mortalite ve morbiditeyi artirdigin1 gosteren yayinlar
vardir (Gibson 1990, Ferland ve ark. 1989).
2.1.5.2.4. Kol ¢evresi dl¢iimii:

Kol hem kas hem de deri alt1 yag dokusu igerdigi igin bunun 6l¢iimiindeki diisiis
her ikisindeki diisiisii yansitabilir. Gelismekte olan iilkelerde bu 6l¢tim kas boliimii i¢in
kullanilabilir. Bu yontemde sol kolun orta noktasi belirlenir ve 6lgiim esnemeyen bir teyp
ile yapilir. Kas gevresi, kol ¢evresi ve triseps deri kalinlig1 6l¢iimii ile hesaplanir. Kas
cevresi Olglimi toplam kas miktarim1 belirlemek i¢in kullanilir ve saha taramalarinda
ozellikle de gocuk gelisimi taramalarinda tercih edilir (Gibson 1990, Prins ve Rahilly
1997, Despres ve ark. 1991).

2.2. Leptin
2.2.1. Leptin ve Fizyopatolojik Olaylardaki Rolii
16 kda agirliginda protein yapisinda bir hormon olan leptin yag eriten hormon
olarak isimlendirilir ve Yunanca ‘leptos’ kokiinden gelir, hipotalamik pituiter aks1 diizenler
(Filier 1997), beslenme ve enerji homeostazinda 6nemli bir rol oynar (Prins ve Rahilly
1997, Schling ve ark. 2002), noroendokrin fonksiyonlar ile viicut agirliginin anahtar
diizenleyicisidir (Zhang ve ark. 2007). Leptin hormonunun yag dokusundan sekresyonunu
dolagimdaki hormon diizeyi belirler (Prins ve Rahilly 1997).
Leptinin insan ve memelilerdeki baglica fonksiyonlar1 sunlardir:
1) Beslenme davranisinin diizenlenmesi,
2) Metabolizma hizinin ayarlanmasi,
3) Sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi,
4) Anjiyogenezin uyarilmasi,
5) Termoregiilasyon,
6) Biiylime ve gelismeye etki (Zhang ve ark. 2007).
Leptin smnif I sitokin reseptdr ailesinin bir iiyesi olmasi nedeniyle pleitropik etkiler

detasir. Leptin geni bir obez (ob) gen iirlintidiir ve insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda
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(7931.3) bulunmakta olup yaklasik olarak 20 kilobazlik yer isgal etmekte, 3 ekzon ve 2
introndan olusmaktadir (Isse ve ark.1995). Su ana kadar leptin geni {izerinde en az sekiz
varyasyon ve bes Oonemli bolge tanimlanmistir ve leptin geninin c¢alismasini saglamasi
acisindan en 6nemli bolgelerden biri promoter bolgedir (Mammes ve ark. 1998, Chagnon
ve ark. 1999). Mammes ve ark. 2000 yilinda 314 normal 109 kilolu bireyde yapmis
olduklar1 bir ¢alismada, leptin geninin -2548 bolgesindeki G/A polimorfizminin obez
bireylerde normal populasyona gore daha sik oldugu ve G alleli yerine polimorfik A
allelini tasiyan ayni yas grubundaki bireylerin diger gruba gore beden kitle indekslerinin
daha yiiksek oldugu go6zlenmistir (Mammes ve ark. 2000). Leptin geninin Lp31l
kromozomunda tek bir gen tarafindan kodlanmis olan leptin reseptorii (LEPR) ise farkli
birka¢ baglanti yeri olan izoformlara sahiptir (Zhang ve ark. 2007). Leptin reseptorleri
araciligi ile taninip hedef dokuya ulagsmakta ve reseptorleri hipotalamus, serebellum, beyin
korteksi, hipokampus, talamus, koroid pleksus, leptomeninkste bulunmaktadir ki, bu
alanlarin beslenme aligkanlig1 lizerine 6nemli gorevleri vardir. Ayrica yag dokusu, kalp ve
testiste de reseptorler tespit edilmistir (Ghilardi ve ark. 1996).

Leptinin plazma konsantrasyonu sabit degildir ancak sirkadian varyasyon
gostermektedir, seviyeler 6gleden sonra yiikselmeye baslar ve gece yarisindan sonra pik
yaparak giin dogumuna dogru en alt seviyelere iner (Hekimoglu 2006). Insanlarda viicut
agirligi ve dengesi sabit tutuldugunda diyet bilesimindeki kisa siireli degisikliklerin leptin
dretimini etkilemedigi, fakat uzun siireli beslenme yetersizliginde  serum leptin
diizeylerinin azaldig1 belirtilmistir (Soliman ve ark. 2000, Haluzik ve ark. 1999).

Leptinin beslenme durumunu gosteren bir sinyal olmasina ek olarak vucuttaki
enerjiyi temsil eden duyarli bir maddedir ve beslenme durumu ile paralel olarak degisim
gosterir (Hill ve ark. 1993).

Leptinin sentez ve salgilanmasinda insiilin ¢ok etkilidir. Inssiilinin yag
hiicrelerinde in vitro olarak leptin iiretimini artirdig1 goriilmustiir (Person ve ark. 1999,
Koistinen ve ark. 1997). Leptin ve insiilin; hipotalamik reseptorleri iizerinden gida
allmmin en giiglii uyaricis1 olan hipotalamusun dorsamedial ve paraventrikiiler
cekirdeklerinde bulunan arkuat niikleusdan salinan NPY’nin salinimini inhibe eder bdylece
istahin azalmasina (Prins ve Rahilly 1997, Shwartz ve Seeley 1997, Yilmaz 1999),
sempatik sinir sisteminin aktive olmasina ve enerji harcanmasinda artisa neden olur

(Shwartz ve Seeley 1997). Bu etkisini ATP’ye duyarli potasyum kanallarini etkin duruma
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getirerek gosterir (Yilmaz 1999). NPY enjeksiyonu ile olusan hiperfajik etkinin leptin
kullanimu ile azaldig1 gorilmiistiir (Wilding ve ark. 1997).

Leptinin antiobezite, iireme, hematopoez, anjiogenez, kan basinci, biiylime, kemik
hacmi, lenfoid organ homeostazi ve T lenfosit sistemleri gibi bir¢cok sistemde temel etkileri
genis olarak gosterilmistir (Yilmaz 1999). Leptinin biiyiimede de etkili oldugunu gosteren
caligmalar vardir (Hekimoglu 2006). Biiylime hormonu tedavisinin viicut agirligini
azaltarak dolayl bir sekilde leptin diizeyini azalttigi gosterilmistir (Prins ve Rahilly 1997).

Hipotalamustaki istah1 ve viicut 1sisim1 diizenleyen diger bir néromediatoér olan
melanosit uyarici hormon (MSH) istahi azaltarak etki gdosterir. Leptin santral MSH
seviyesini artirarak bir baska yoldan da istahin azalmasi yoniinde etki gosterir. Ayni
zamanda paraventrikiiler niikleustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salinimini

uyararak yine gida alimina engel olur (Itateyama ve ark. 2003, Steppan ve Lazar 2002).
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Sekil 4.2.1. Melanosit stimiilan hormon, leptin aktivasyonu ve NPY ile iliskisi

Leptin eksikligi veya leptin rezistans durumlari insanlarda obezite, diyabet ve
inferilite ile sonu¢lanmaktadir. Teorik olarak, istahi azaltan ve enerji harcanmasini artiran
leptin hormonunun obez kisilerde daha az olmasi beklenir. Ancak caligmalar bunu
dogrulamamustir. Obezlerde normal kisilere gore serum leptin diizeyleri belirgin olarak
yiiksektir (Considine ve ark. 1996, Keele ve Neil 1971).

Serebrospinal sividaki leptin konsantrasyonu plazma leptin konsantrasyonuna gore
viicut kitle indeksi (VKI) ile uyumludur (Mantrazos ve ark. 1997). Obezlerde zayif
bireylere oranla serebrospinal sividaki leptin diizeyi kilo ile orantili olarak % 30 daha

fazladir (Fajardo ve ark. 2004, Klesidis ve Mantzoros 2006). Ancak obezlerde
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serebrospinal sividaki leptin diizeyinin dolasimdaki leptin diizeyi ile orantili olarak yiiksek
olmamasi, obezlerde leptinin kan beyin bariyerini gegmesini saglayan tasiyici sistemde bir
bozuklugun olabilecegini diisiindiirmektedir (Caro ve ark. 1996).

Diger bir olasilik da merkezi sinir sisteminde leptin reseptorlerine karsi direng
gelismesidir. Serum leptin seviyesi yag kitlesinin artmasiyla artar. Leptin tiretimi subkutan
yag dokusunda, visseral yag dokusundan daha fazladir (Rosenbaum ve ark. 1997).

2.2.2. Leptin Diizeyni Etkileyen Faktorler

Viicudun yag oranindaki degisiklikler leptin diizeyini ilk olarak etkileyen etmendir.
Hiicreden ob gen ekspresyonu miktar1 ile kisinin lipid igerigi ve yag dokusu miktari
arasinda siki bir iliski vardir. Leptin hormonu beslenme ve enerji tiiketimini diizenlemek
icin bir feed-back mekanizmasi ile etki eder. Yani yag dokusu hiicrelerindeki lipid
depolar1 azaldiginda plazma leptini azalir ve bu olay besin alimini uyarir. Bu olaymn tam
tersi olarak da yag dokusu hiicrelerindeki lipid seviyesi arttiginda plazma leptin seviyeleri
artar ve besin alimi da buna baglh olarak azalir (Maffei ve ark. 1996, Baylor ve Hackney
2003). Considine ve arkadaglarimin yapmis olduklari bir ¢alisma gostermistir ki %10
oranindaki bir kilo kaybi leptin seviyesinde %53 azalmaya neden olmustur ve kilo
vermenin durdugu 1 aylik siirecte plazma leptininin degeri baslangictaki degerinin yaklasik
%70 ine ulagmistir. Bu durum sismanlikta ob geninin asir1 {iretimi sonucunda leptin
seviyesinin artisin1 ve leptinin BMI, yag kitlesi ve yag Kkitlesinin yiizdesi ile pozitif
kolerasyon gosterdigini agiklamaktadir (Considine ve ark. 1996).

Cinsiyet de yine leptin diizeyini etkileyen faktdrlerdendir ¢iinkii bir kadinin viicut
yag yiizdesi her zaman bir erkege gore daha yiiksektir. Bu nedenle kadinlarda biriken yag
kitlesindeki leptin tretiminin erkeklerden %75 fazla oldugu belirtilmistir (Maffei ve ark.
1996, Hickey ve ark. 1997). Ozellikle erkeklerde daha fazla miktarda bulunan android tip
yag dokusu, kadinlardaki periferal jinekoid yag dokusuna gore daha az leptin iiretir ve bu
durum kadimlardaki leptin diizeyi yiiksekligini agiklamaktadir (Ankarberg ve ark. 2001,
Mantrozos ve ark. 1999). Ergenlik 6ncesi donemde hizli biiylime ile plazma leptin diizeyi
de hizla artmaya baglamaktadir. Ergenlik baslangicinda her iki cinste de en yiiksek
diizeylere ulasan leptin orani artis1 erkeklerde daha hizli kizlarda ise daha yavas olmaktadir
(Mantrozos ve ark. 1997). Cinsler arasindaki bu farkin ostrojenin leptin iiretimini
uyarmasi, androjenlerin ise leptin {iretimini baskilamasi sonucu ortaya ¢iktig1 yapilan

arastirmalarla agik¢a goriilmiistiir. Bunlara ek olarak kadinlardaki adipoz doku leptin
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tiretimini stimule eden hormonlara kars1 daha duyarl olabilmektedir (Hickey ve ark. 1997,

Mantrozos ve ark. 1999, Seufert ve ark. 1999).
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3- GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec
3.1.1. Orneklerin Toplanmasi
Arastirmaya 30 obez kadin, 30 kontrol grubu kadin; 30 obez erkek 30 kontrol grubu
erkek olmak tizere toplam 120 kisi dahil edildi. Hatay Merkez Oglakoren Saglik Ocagina
Basvuran hasta ve kontrol gruplarindan arastirma hakkinda bilgi verildikten ve yazili onay
alindiktan sonra arastirmaya katilmak isteyenlerden sabah a¢ karnina EDTA’ 1 tiiplere
alinan 5 ml kan santrifiij edilerek plazma kismi ayristirilip analizler yapilana kadar -20 C
de saklandi. Leptin gen polimorfizmi ¢aligmasi igin ise geriye kalan hiicresel elementler
calisma giiniine kadar -20 C’de muhafaza edildi. Arastirma kapsamina alinan obez
grubuptaki bireylerin antihiperlipidemik tedavi alip almadigi sorgulanarak hiperlipidemi
tedavisi alan bireyler arastirma kapsamina alinmadi.
3.1.2. Beden Kitle indeksinin (BKI) Ol¢iimii
Bireylerin agirliklar1 kilogram (kg) boylar1 santimetre (cm) olarak olgiilerek VKI,
agirligin boyun metre cinsinden karesine boliinmesi ile hesaplanmistir (WHO Report

1997).
3.1.3. Kullanilan Cihazlar
e Pastor firin1 (Heraus, Almanya)
e pH metre (Hanna, Almanya)
e Thermal Cycler (ABI, Almanya)
e UV transillumunator (Vilber Laurmat, Fransa)
e UV jel goriintiileme sistemi (Wealtec Dolphin View, Ingiltere)
e Hotplate (1s1tic1 tabla, Almanya)
e Otomatik pipetler (Scorex, Finnepette, Biohit)
e Sogutmali santrifiij (Jouan MR 18 12, Fransa)
e Sogutmali mikrosantrifiij (Kubota, Japonya)
e Elektroforez gii¢ kaynagi (Elite 300, ABD)
e Horizontal elektroforez sistemi (Elite 300, ABD)
e Mini Vertikal elektroforez sistemi (EC 120, ABD)
e Hassas terazi (Mettler AJ 100, Almanya)
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UV Spektrofotometre (Shimadzu, Japonya)
Etiiv (Heal Force, ingiltere)
Mikrodalga Firin(Kenwood, Cin)

3.1.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tris-base (Sigma)

Boric acid (Sigma)

Proteinaz-K (Stratagene)

SDS (Sodiumdodecylsulfate) (Sigma)
Etil alkol (Sigma)

[zoamil alkol (Sigma)

Stikroz (Sigma)

NaOH (Sigma)

10 X PCR buffer (lontek ve Fermentas)
Tag DNA polimeraz enzimi (Fermentas)
PCR Primerleri (Fermentas)
Restriksiyon enzimleri (Fermentas)
Ethidium bromide (Sigma)

Triton X-100 (Prona)

Agaroz (Sigma)

EDTA, sodium salt (Sigma)

dNTPs (dATP, dTTP, dGTP, dCTP) (Promega)

Chloroform (Sigma)

3.2. Yontem

3.2.1. Serum Leptin Diizeyi Ol¢iimii

Serum Leptin diizeylerinin 6l¢limii i¢in serumlar ¢ozdiiriilerek oda sicakligina
getirildi. Leptin diizeylerinin tayini i¢in ise MICROELISA esasina dayali ticari kit (Human
Leptin Elisa DLL-40-24100f, Texas, USA) kullanilmustir.

3.2.2. Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Serum total kolesterol, HDL-kolestrol, LDL-kolestrol, trigliserit, VLDL- Kkolestrol,
Ol¢timleri Randox Kkitleri kullanilarak (Randox Labrotories, San Francisco, CA, US)
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Olympus AU 600 marka otoanalizatorde (Olympus Optical Co. Ltd. Tokyo, Japan)
Olgiilmiistiir.
3.2.3. Deneylerde Kullamlan Soliisyonlarin Hazirlanmasi
3.2.3.1. Stok Soliisyonlar

a) 1M MgCl, .6H,0

e 10.16 g MgCl, .6H,0

e 40 ml bidistile H,O i¢inde ¢ozildi

e Voliim bidistile H,O ile 50 ml’ye tamamland1

e Otoklavda steril edildi

e (Oda 1sinda sakland1

b) 6M NacCl

e 35.06 g NaCl

¢ 80 ml bidistile H,0 iginde ¢6ziildii

¢ \VVoliim bidistile H,O ile 100 ml’ye tamamlandi

e Otoklavda steril edildi

¢ Oda 1s1s1inda saklandi

c) 1M Tris-HCL, pH 7.5

e 12.11 g Tris-base

e 80 ml bidistile H,O iginde ¢oziildi

e pH’lar HCl ile 7.5; 8.3; 8.6’ ya ayarland1

e Voliimler bidistile H,O ile 100 ml’ye tamamland1

e Otoklavda steril edildi

e (Oda 1sisinda saklandi

d) 0.5M EDTA, pH 8.0

e 18.61 g disodyum EDTA

e 80 ml bidistile H,O iginde ¢oziildi

e lgine 2 g NaOH tableti atarak eritildi

e PH 8 yapild1 (2 g NaOH pH’y1 8 yapmaya yeterli)

e Voliim bidistile H,0O ile 100 mI’ye tamamlandi

e Otoklavda steril edildi

e (da isisinda saklandi
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3.2.3.2. DNA Ekstraksiyon Soliisyonlari
a) 5 X Red Cell Lysis Buffer ( Eritrosit lizis tamponu)
e 2.5ml 1M MgCl, .6H,0 (final kons. 25 mM)
5 ml Triton X-100 (final kons. %5 v/v)
e 6 ml 1M Tris-HCI, PH 7.5 (final kons. 60 mM)
e Siikroz 50 ml bidistile H,O iginde ¢oziildi
e Bidistile H,O Triton X-100, MgCl;, ve Tris-HCl ilave edildi

e Voliim bidistile H>O ile 100 ml’ye tamamlandi
e Buzdolabinda muhafaza edildi.

b) Proteinaz-K (20 mg/ml)

e 100 mg proteinaz-K

e 5 ml bidistile H,O ilave edildi

e (.5 mI’lik porsiyonlara ayrildi

e -20 °C’de muhafaza edildi

) %10 SDS (Sodiumdodecylsulfate)

e 29gSDS

e 16 ml bidistile H,O i¢inde ¢ozildi

e Bidistile H,0 ile voliim 20 ml’ye tamamlandi
e (Oda 1sisinda saklandi

d) %70 Etil alkol

e 70 ml %99.5 etil alkol’e

e 30 ml bidistile H,O eklendi

e -20 °C’de muhafaza edildi

e) 24:1 Kloroform: izoamil alkol

e 24 ml kloroform + 1 ml izoamil alkol karistirildi

e Buzdoladinda muhafaza edildi.
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3.2.3.3. Elektroforetik Analiz Soliisyonlari

a)10X TBE (Stok soliisyon)

e 55 g Boric acid (0.9M)

e 40ml 0.5M EDTA, pH 8.0 (20 mM)

e 108 g Tris-base (0.9M)

e Tris-base ve borik asit 700 ml bidistile H,O i¢inde ¢oziildi
o EDTA eklendi

e Voliim bidistile H>O ile 1000 ml’ye tamamlandi

e (da sisinda, plastik bir sise icinde muhafaza edildi
b) 0.5X TBE (calisma soliisyon)

e 50ml 10X TBE

e 950 ml bidistile H,O eklendi

e Elektroforez tankina konularak kullanildi
¢)Ethidium bromide soliisyonu (10 mg/ml)

e Ethidium bromide

e 10 ml bidistile H,O i¢inde ¢ozildi

e Isik almayan bir cam sise icinde buzdolabinda muhafaza edildi

3.2.4. DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu i¢in salting out yontemi modifiye edilerek uygulandi (Miller ve ark.
1988).

1-

10 mI’lik steril bir tiipe 1ml 5X lysis buffer, lizerine 3 ml bidistile H,O konup pipetle
homojen hale getirildikten sonra bu karisima 1ml EDTA’l1 -20 derecede bekleyen kan
ornekleri ilave edilerek tiiplin kapagi kapatildi ve tiip alt-iist edilerek homojen karigim
saglandi.

Buz i¢inde 10 dk. inkiibe edildi.

+4 °C’de 4000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi ve {ist s1v1 uzaklastirildi.

Dipte kalan pellet tizerine 2 ml bidistile H,O ve 0.5 ml 5X lysis buffer konulup,
pipetleme yapilarak tiipiin dibindeki pellet tamamen dagitilarak homojen hale getirildi.
+4 °C’de 4000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi ve {ist s1v1 uzaklastirildi.

Pellet iizerine 1 ml %10 SDS ve 20 mg/ml’lik proteinaz-K’dan 2.5 pl konulup koépiik

olusturmadan iyice pipetleme yapilarak pellet tamamen dagitildi.
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7- 65 °C ye ayarl etiivde, arada bir hafif¢e karistirarak 15 dk. inkiibe edildi.

8- Karisim 10 ml’lik tiipten 2 ml’lik ependorf tiipe aktarilarak buz i¢inde 5 dk. inkiibe
edildi.

9- Bu siire sonunda 300 ul sature (6 N) NaCl ilave ettikten sonra tiip bir vorteks
yardimiyla iyice ¢alkalanarak beyaz goriiniimlii icerik homojen hale getirildi.

10- Buz icinde 5 dk bekletildi.

11- +4 °C’de 13.000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi.

12- Ust s1v1 2 mI’lik steril bir ependorf tiipe aktarildi.

13- Bu tiipe 0.5 ml, 24:1 kloroform/izoamil alkol karistmi kondu ve tiip iyice ¢alkalanarak
karisim homojen hale getirildi.

14- +4 °C’de 13.000 rpm’de 2 dk. santrifiij edildi.

15- Ust s1v1 dikkatli bir sekilde 2 m1’lik steril bir ependorf tiipe aktarildi.

16- Tiipe 1 ml %99.5’lik etil alkol konularak tiip 8-10 kez yavasca bas-asagi cevrilerek
DNA’nin presipite olmasi saglandi. Bu agmada DNA yumak seklinde goriildii.

17- +4 °C’de 13.000 rpm’de 10 dk. santrifiij edilerek presipite olmus DNA ¢oktiiriildii.

18- Tiip ters ¢evrilerek alkol uzaklastirildi.

19- Tiipe 1 ml %70 etil alkol konulup, tiip alt-iist edildi.

20- +4 °C’de 13.000 rpm’de 5 dk. santrifiij edildikten sonra tiip ters c¢evrilerek alkol
uzaklastirildi ve tiiplin agz1 bas asagi gelecek sekilde bir kurutma kagidi {lizerine
konularak alkoliin tamamen uzaklasmasi i¢in 15 dk. bekletildi.

21- Tape 200 pl steril bidistile H,O konuldu ve DNA’nin tamamen ¢6ziinmesi ve DNaz
aktivitesinin ortadan kaldirilmasi i¢in 75 °C’de 10 dk. bekletildi.

3.2.5. DNA Konsantrasyonunun Belirlenmesi:

Konsantrasyon 6l¢iimii i¢in 1 ml hacimli iki adet quartz tiip alindi. Bunlardan blank
olarak kullanilacak olan 1. tiipe 1000 pl, ikinci tiipe ise 990 ul steril bidistile H,O konuldu.
Ikinci tiipe ekstrakte edilen genomik DNA’dan 10 ul konulup iyice pipetlenerek homojen
hale getirildi. Her iki tiip spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga boyunda ayri ayri
okunduktan sonra DNA konsantrasyonu ve DNA’nin saflifi asagidaki formiile gore
hesaplandi.

DNA Konsantrasyonu = Absorbans (ABS)2s0 X Sulandirma katsayist X 50/1000
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Ormegin ABS’1n 0.09 okundugunu farzedelim. Bu durumda konsantrasyon sdyle

olacaktir:

DNA Konsantrasyonu= 0.09 X 100 X 50/1000 = 0.45 pg/ul (450 ng/ul)

Ekstrakte edilen DNA’nin safligi ise su sekilde bulunur: ABS;g0/ ABS:g0
ABSys0 / ABS;g0 = 1.8- 2.0 araliginda olmalidir. Bu oran 2.0’1n iizerindeyse RNA,
1.8’in altindaysa protein fazlaligi var demektir. Bu oran 1.5’in altindaysa protein
fazlaligindan 6tiirii PCR ¢alismasinda problemler ortaya ¢ikabilir.
Yukarida izah edildigi sekilde olgtiigiimiiz DNA’larin konsantrasyonlar1 0.05 ug/ul
(50 ng/ul) olacak sekilde ayarlandiktan sonra 3 ependorf tiipe boliinerek, ¢alisma giiniine
kadar -20°C’de muhafaza edildi.
3.2.6. PCR-RFLP (Polimer Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Parcacik Uzunluk
Polimorfizmi) yontemi ile leptin geninin (LEP) promoter bélgesindeki -2548 G>A
Polimorfizminin Belirlenmesi
LEP promoter bolgesindeki -2548 G>A  polimorfizminin belirlenmesi igin
Gotoda ve arkadaslarinin uyguladiklart PCR-RFLP teknigi laboratuvar sartlarimiza gore
modifiye edilerek uygulanmistir (Gotoda ve ark. 1997).

Cizelge 3.2.1. LEP promoter bolgesindeki -2548 G>A polimorfizmi igin amplifikasyonun
gerceklestirilecegi reaksiyon karigimi

Reaksiyon Karisimi Kullanilacak Miktar (ul)  Final Konsantrasyon
10X PCR tamponu 2.5 1X
Forward primer (5 pmol/ul) 1 5 pmol
Reverse primer (5 pmol/ul) 1 5 pmol
Deoksi NTPs (25 mM) 0.5 0.25 mM
MgCl, (50 mM) 15 1.5mM
Genomik DNA (50 ng/ul) 1 50 ng

Tag DNA polimeraz (5 U/ul) 0.2 1U

Steril bidistile su 17.3

Total Hacim 25ul
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PCR optimizasyonu i¢in oncelikle tablo 3.2.1 ve 3.2.2°de verilen PCR miksi ve

amplifikasyon dongiileri kullanilmistir. Agaroz jel elektroforezinde dogru ve keskin PCR

bantlar1 elde edilene kadar gerek PCR miksi ve gerekse de amplifikasyon dongiileri

degistirilerek optimizasyon saglanmistir.

Cizelge 3.2.2. LEP promoter bolgesindeki -2548 G>A polimorfizmi i¢in PCR programi

Reaksiyon Asamasi Sicaklik °C | Siire Dongii Sayist
Initial (ilk denatiirasyon) 94 5 dk. 1
Denatiirasyon 94 45s

Annealing (primer baglanmasi) 52 45s 35
Extension (zincir uzamasi) 72 45s

Final extension 72 7 dk 1

3.2.7. PCRiiriinlerinin agaroz jel elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi Manniatis ve arkadaslarinin yontemine goére yapilacaktir

(Manniatis ve ark. 1982).

1-

0.9 g agaroz tartilarak 100 ml’lik bir Erlenmayere konulup ve 60 ml 0.5X TBE
tamponu eklenip (%2’ lik agaroz) ve 10 mg/ml’lik ethidium bromid’den 4 ul ilave
edilir.

Hotplate (1s1tic1) iizerinde kaynatilir.

Elektroforez taraklar1 jel dokme kabina, tabanda Imm bosluk kalacak sekilde
ayarlanarak yerlestirilir.

Yaklasik 60 °C’ye kadar sogutulan agaroz jeli, jel kabina dokiiliip donmasi i¢in oda
sicakliginda 30 dk. bekletilir.

Taraklar dikkatlice ¢ikartilarak jel kabi elektroforez tankina yerlestirilir.

Jeldeki acilmis olan kuyucuklara 10’ar pl miktarlarda sirasiyla DNA marker
(pUC18/Hae I11) ve PCR iiriinleri aplike edilir.

Jele elektrik akimi (15Volt/cm) verilerek 15 dk. elektroforez yapilir.

Olusan bantlar jel goriintiileme sisteminde incelenir.
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PCR amplifikasyonunun istenilen sekilde gerceklesmemesi halinde optimizasyon
saglanincaya kadar yukaridaki iglemler tekrarlanir. Amplifikasyon islemi istenilen sekilde

gerceklesirse kesim igslemine gegilir.

3.2.8. Leptin Geni Promoter bolgesindeki -2548 G>A polimorfizminin PCR-RFLP

Teknigi ile Saptanmasinda Kullanilan Primer Dizileri

Forvard: 5> TTT CTG TAA TTT TCC CGT GAG_3°
Reverse: 5> AAA GCA AAG ACA GGC ATA AAAA 3

3.2.9. PCR Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleaz Enzimi ile Kesimi
LEP promoter bolgesindeki 2548 G>A polimorfizminin belirlenmesi i¢in Hha I
restriksiyon enzimi kullanilacaktir. Kesim islemi Tablo 5.2.3’deki ¢izelgeye gore

yapilacaktir.

Cizelge 3.2.3. LEP promoter bolgesindeki 2548 G>A polimorfizminin gosterilmesi i¢in kesim reaksiyonu
karigimi

Reaksiyon Karigimi Miktar (ul)
Amplifiye iiriin (PCR iiriinii) 15
Steril bidistile su 2.75
10X Tampon 2
Restriksiyon enzimi(10 U/ul) 0.2

Bu sekilde elde edilen kesim firtinleri %3,5” luk ethidyum bromiirlii agaroz jeldeki
elektroforez iglemini takiben UV goriintiileme cihazinda bantlarin molekiiler agirliklar
belirlenip LEP promoter bolgesindeki Lepptin Geni 2548 G>A polimorfizmi olup olmadig

olusan bantlardaki baz ciftlerine bakarak belirlenmistir.
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3.3. istatisliksel Analiz

Sonuglar + standart sapma olarak gosterilmistir. Arastirmanin istatisliksel analizleri
icin SPSS programinda Independent sample T test kullanilmistir, gruplarin parametreleri
arasindaki korelasyon testi ise yine SPSS programi kullanilarak yapilmistir. P<0,05,
p<0,01, p<0,0001 degerleri istatistiki olarak anlamlilik gostergesi olarak kabul edilmistir.

Orneklerdeki gen frekanslar1 hesaplanirken ise Ki kare testi kullanilmustir.
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4- BULGULAR

Arastirmamiza goniillii olarak katilan obez (hasta grubu) ve normal beden kitle indeksine
sahip (kontrol grubu) bireylerden almis oldugumuz 6rneklerde kontrol ve obez gruplari
arasinda genotip ve allel frekanslart Hardy — Weinberg dagilimina uygundu. Bireylerin
kisisel biyokimyasal parametreleri ve leptin genetik polimorfik 6zellikleri, genotip ve
allel frekanslarin kontrol ve obez gruplar1 arasindaki dagilimlari asagidaki tablolarla
gosterilmistir. Genotip dagilimimda GG normal genotipi, GA heterozigot genotipi ve AA
ise homozigot genotipi gostermektedir. RFLP goriintiilerindeki 242. Bant GG genotipi,
205. Bant AA genotipi, olusan ¢ift bantlar ise GA heterozigot genotipi gdstermektedir.

GA GA GG GA AA M GG GA AA AA GA

Sekil 4.1. PCR — RFLP yontemi ile galisilan Leptin Geni -2548 G/Agenotiplerinin %3,5’luk agaroz jel

elektrofarezi goriintiisii. (Marker: Herbir bant 100 bg. )

Tablo 4.1. ‘dearastirmamiza goniillii olarak katilan bireylere ait biyokimyasal
parametreler, BK1., yas ve genotiplerine ait bilgiler bulunmaktadir. Tabloda sira numarasi
verilmig olan ilk 1 - 30 numara arasi bireyler obez kadin grubu, 31 - 60 numara arast
bireyler obez erkek grubu, 61 - 90 numara aras1 bireyler ise kontrol kadin grubunu, 91 -

120 numara arasi bireyler ise kontrol erkek grubunu olusturmaktadir.
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Cizelge 4.1. Obez ve kontrol gruplarinin biyokimyasal parametreleri ve genotipleri

No | Yas | BKI | Total HDL LDL VLDL | Trigliserit | Leptin | Genotip
Col. (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) | (ng/dl)
(mg/dl)
1 19 | 30,05 | 158 31 88 38 111 50,01 GA
2 52 130,48 | 135 S7 109 62 81 42,32 GG
3 | 33 |33,79| 164 65 75 41 110 87,33 AA
4 | 49 | 30,79 | 124 17 72 46 210 27,32 GG
5 | 52 | 3391 | 138 39 79 52 84 59,21 GA
6 | 50 | 31,25 98 24 145 28 146 51,12
7 | 44 | 342 146 27 118 59 175 45,14
8 | 50 | 31,58 | 123 14 162 27 116 61,2
9 55 |32,03| 122 65 162 29 96 51,06 GA
10 | 46 | 34,08 | 248 24 156 71 239 28,12 GG
11 | 59 | 30,83 | 132 58 116 52 135 32,26
12 | 32 | 39,79 | 183 37 117 59 188 39,26 GG
13 | 41 39,18 | 192 48 113 48 302 49,02 GG
14 | 49 | 31,22 96 23 143 39 68 39,1
15 | 43 | 3549 | 196 62 126 47 380 87 AA
16 | 39 | 36,58 | 186 58 112 46 289 36,36
17 | 54 | 36,25 | 178 52 84 23 90 82,36 GA
18 | 54 34,89 | 110 50 126 23 120 61,23
19 | 29 | 32,77 | 149 33 146 21 248 54,3 GA
20 | 31 [ 34,19 | 112 56 79 26 179 28 AA
21 | 58 3501 197 40 123 42 300 68 GG
22 | 45 | 3526 | 165 67 197 34 220 86,32 AA
23 | 42 | 37,89 | 160 39 188 55 126 51
24 | 30 |39,33| 190 38 123 45 201 71,2
25 | 52 3542 | 220 48 134 51 190 58,3 GA
26 | 25 | 34,6 132 40 156 42 67 42,02 GG
27 | 34 | 34,72 | 178 28 102 50 323 54,03 AA
28 | 36 [39,45| 198 16 123 61 269 55,31
29 | 42 | 37,25 | 200 26 130 53 253 54,3 GA
30 | 48 38 215 23 146 52 246 46,2 GA
31 | 48 32,88 | 240 39 155 64 225 41 GA
32 | 24 3329 | 117 16 153 38 156 3,8 GG
33 | 43 [31,14| 195 95 194 37 195 4,9
34 | 46 (33,34 | 214 33 180 25 210 4,9 GA
35 | 57 3332 137 36 100 41 165 4 AA
36 | 46 37,83 | 172 46 288 37 195 4,1 GG
37 | 35 [30,86| 173 59 289 34 173 44
38 | 51 (3534 | 220 42 137 27,6 174 3,2
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39 | 52 | 39,54 | 133 9 223 65 206 2,2 AA
40 | 58 | 53,33 | 269 27 145 99,2 277 2,9 GA
41 | 43 [ 4591 | 196 48 103 41,8 211 4,3 GG
42 | 56 | 3584 | 250 38 126 56 246 3,8 GA
43 | 40 | 30,11 | 168 56 186 32,6 164 4,7 AA
44 | 51 | 3569 | 258 26 167 49 289 3,3 AA
45 | 32 | 3496 | 181 32 110 44,6 180 4,4 AA
46 | 25 | 33,29 | 107 62 165 31,2 54 3,9 GA
47 | 40 | 30,73 | 189 37 104 32,12 275 4,4 GG
48 | 56 | 31,22 | 152 36 135 36,5 170 4,5 GA
49 | 50 | 33,29 | 108 44 198 19,4 56 3,96 AA
50 | 50 | 33,29 | 135 41 199 31,3 160 4 AA
51 | 49 | 34,15 | 213 36 161 54,6 263 4,6 GA
52 | 49 | 30,22 | 163 56 87 34 64 4,1 AA
53 | 58 | 31,99 | 110 42 104 32 114 3,6 GG
54 | 56 | 30,11 | 116 17 156 21 159 3,9 AA
55 | 55 | 40,06 | 205 38 232 67 224 4,7 GA
56 | 51 | 33,75 | 200 47 137 35 185 4,3 GG
57 | 52 | 36,88 | 257 49 231 52 229 4,2 AA
58 | 55 | 34,96 | 188 66 120 35 205 3,7 GA
59 | 48 | 33,76 | 156 35 126 47 232 4,2 GA
60 | 41 | 36,67 | 214 48 164 49 204 3,8 AA
61 | 43 | 29,38 | 107 38 84 26,8 150 13,46

62 | 42 | 25,76 | 163 36 65 29,3 127 4,06 GG
63 | 24 | 19,72 | 139 6 25 66,3 359 17,8 GG
64 | 47 | 29,06 | 140 33 85 26,6 124 30,14 AA
65 | 34 | 253 156 70 85 20,43 156 6,02 GG
66 | 56 | 29,4 102 35 105 54,3 199 13,74 GG
67 | 39 | 2528 | 103 36 102 34 137 3,09 GG
68 | 37 | 22,77 | 142 35 73 16,3 56 1,24 GG
69 | 32 | 23,2 76 20 28 7,6 100 0,72 GG
70 | 56 | 22,49 | 105 70 75 14,5 121 21,36 AA
71 | 57 | 25,01 96 25 102 28,6 197 16,91 GA
72 | 54 29,41 | 102 29 108 58,6 206 16,86 GG
73 | 43 | 27,13 | 147 16 101 22,8 126 27,01 AA
74 | 41 | 23,99 | 151 40 86 24,2 130 36,02 AA
75 | 32 | 29,35 | 108 47 90 20,13 135 6,35 GG
76 | 47 | 19,14 | 103 57 99 56,1 215 22,6 GA
77 | 57 | 24,48 | 102 41 92 13,4 144 26,6 GA
78 | 48 | 25,71 | 143 28 83 16 110 6,23 GG
79 | 54 | 23,58 | 120 35 85 6,4 137 0,88 GG
80 | 54 | 28,08 | 141 45 85 11,2 107 7,13 GG
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81 | 54 | 21,22 | 140 55 85 15,6 101 4,69 GG
82 | 52 | 24,53 | 143 65 65 28,7 135 23,7 GA
83 | 20 | 26,29 | 105 52 101 12 104 13,98 GA
84 | 47 | 27,7 135 37 87 11 138 1,26

85 | 32 | 22,83 | 111 54 86 14,3 179 2,16 GG
86 | 51 | 28,12 92 33 82 11,8 186 7,16 GG
87 | 43 | 22,95 72 51 90 21 127 6,1 GG
88 | 51 | 29,29 87 40 99 12,3 61 10,79

89 | 57 | 24,22 89 51 76 6,4 90 1,2

90 | 50 | 29,38 | 119 42 92 67,6 172 16,86 GG
91 | 27 | 22,83 | 113 36 92 21,7 106 14,71 GG
92 | 26 | 28,22 | 132 36 84 16,2 139 18,74 GG
93 | 42 | 17,89 | 132 36 81 16,3 137 6,71

94 | 30 | 24,12 | 120 32 78 12,9 130 10,45

95 | 34 | 2422 | 145 52 89 17,3 91 11,12 GG
96 | 52 | 25,09 | 106 53 126 35,6 109 13,7 GG
97 | 36 | 24,97 95 59 91 27 97 12,56

98 | 25 | 2151 | 128 42 41 12,8 79 36,89 AA
99 | 29 | 23,33 | 150 43 107 19,5 101 16,96 GG
100 | 36 | 25,88 | 147 43 113 34,6 110 24,62

101 | 36 | 23,87 | 153 28 126 42,5 126 141 GG
102 | 42 | 25,71 92 31 41 20,4 150 5,96 GG
103 | 33 | 14,56 81 28 41 10,1 78 41,48 GG
104 | 37 | 24,24 | 161 43 106 19,6 137 19,34 GG
105 | 40 | 29,43 | 155 42 100 51,9 130 12 GG
106 | 27 | 28,9 87 82 195 15,4 232 16 GG
107 | 39 | 29,09 | 157 60 60 27,3 97 12,12 GG
108 | 30 | 2596 | 167 41 70 22,8 98 21,94

109 | 27 | 23,14 | 134 35 70 14,6 76 16,77 GG
110 | 38 | 24,03 | 126 51 84 11,2 149 23,99 AA
111 | 53 | 27,12 | 103 37 125 23,6 184 19,61 GG
112 | 52 | 25,96 95 27 114 20,4 288 5,96 GG
113 | 57 |16,65| 134 62 84 17,3 84 11,7 GG
114 | 36 | 24,65| 127 51 167 11,3 70 10,45 GG
115 | 27 | 18,75 | 165 42 116 11,1 148 22,1 GA
116 | 23 | 19,03 | 181 67 98 14,3 80 21,6

117 | 47 | 24,8 169 77 79 13 98 7,3

118 | 51 | 17,3 157 55 87 11 92 16,1

119 | 59 | 26,37 | 100 71 141 64,3 427 19,33 GG
120 | 21 | 20,19 87 37 92 19 79 19,2 GG
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Cizelge 4.2.0bez ve kontrol gruplari arasinda Leptin Geni -2548 G/A genotip ve allel frekanslarinin
karsilastirilmasi

Genotip/Allel Obez Birey Saglikli Birey X OR-GA P Value
(n=47) (n=48) (<0.05)
GG 13 (%27.7) 35 (%72.9) 19.458 0.142 (0.058-0.350) 0.0001
GA 18 (%38.3) 7 (%14.6) 06.887 3.635 (1.345-9.825) 0.011
AA 16 (%34.0) 6 (%12.5) 06.193 3.613 (1.268-10.291) 0.016
G 44 (%46.8) 77 (%80.2) 22.909 0.217 (0.114-0.414) 0.0001
A 50(%53.2) 19 (%19.8) 22.909 4.605 (2.416-8.779) 0.0001

OR: Risk Degeri, GA: Giiven Aralig1

Tablo 4.2.’de goriildiigi gibi, obez ve kontrol gruplar1 arasinda LEP geni -2548
G/A genotip dagilimlart ve allel frekanslar1 incelendiginde, 49 obez bireyin 13’liniin GG
genotipine (%27.7), 18’inin GA genotipine (%38.3),16’sinin da AA genotipine (%34)
sahip oldugu gozlendi. Kontrol grubuna dahil edilen 48 bireyin ise, 35’1 GG genotipine
(%72.9), 7°si GA genotipine (%14.6), 6’s1 ise AA genotipine (%12.5) sahipti. G ve A
allellerinin frekanslar1 ise sirasiyla obezlerde %46.8 ve %53.2, kontrol grubunda %80.2 ve
19.8 olarak bulundu. Obez ve kontrol gruplari arasinda LEP geni -2548 GA ve AA
genotipleri ile A alleli frekanslar karsilastirildiginda, obez gruptaki GA ve AA genotipleri
dagilimlar1 kontrol grubuna gore oldukga yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(GA, P=0.011; AA, P=0.016). Aym1 sekilde obez gruptaki A alleli frekansi da kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (P=0.0001). Arastirmaya dahil edilen 47 obez
bireyin 27’si kadin, 20°si erkek, saglikli kontrol grubundaki 48 bireyin ise 22’°si kadin 26’s1
erkekti. Tablo 4.3’de goriilecegi iizere, obez grubundaki 27 kadindan 6’s1 GG (%22.2),
10’u GA (%3.71) ve 11’1 AA (%40.7) genotipine, kontrol grubundaki 22 kadindan 18’1
GG (%81.8), 2’si GA (%9.1) ve 2’si de AA (%9.1) genotipine sahipti. Obez ve kontrol
gruplarindaki  kadinlar  genotip  dagilimlar1  ve allel frekanslart  yOniinden
karsilagtirildiginda, GA ve AA genotipleri ile A alleli frekanslarinin obez grupta kontrol
grubuna gore oldukca anlamli bir sekilde yliksek oldugu saptandi (GA, P=0.043; AA,
P=0.021; A, P=0.0001).
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Cizelge 4.3.0bez kadin ve kontrol grubu kadinlar arasinda Leptin Geni -2548 G/A genotip ve allel
frekanslarinin karsilagtirilmasi

Genotip/Allel Obez Kadin  Kontrol Kadin X2 OR-GA P Value
(n=27) (n=22) (<0.05)
GG 6 (%22.2) 18 (%81.8) 17.229 0.063 (0.015-0.261) 0.0001
GA 10 (%37.1) 2 (%9.1) 05.120 5.882(1.130-30.633) 0.043
AA 11 (%40.7) 2 (%9.1) 06.230 6.875(1.329-35.577) 0.021
G 22 (%40.7) 38 (%86.4) 21.257 0.109 (0.039-0.300) 0.0001
A 32 (%59.3) 6 (%13.6) 21.257 9.212 (3.329-25.492) 0.0001

OR: Risk Degeri, GA: Giiven Aralig1

Cizelge 4.4.0bez kadin ve obez erkek gruplari arasinda Leptin Geni -2548 G/A genotip ve allel
frekanslarinin kargilastirilmasi

Genotip/Allel ObezKadin  Obez Erkek X2 OR-GA P Value
(n=27) (n=20) (<0.05)
GG 6 (%22.2) 7 (%35.0) 0.938 0.531 (0.146-1.930) 0.511
GA 10 (%37.1) 8 (%40.0) 0.043 0.882 (0.269-2.893) 1.000
AA 11( %40.7) 5 (%25.0) 1.268 2.063 (0.579-7.347) 0.355
G 22( %40.7) 22 (%55.0) 1.877 0.563 (0.246-1.285) 0.211
A 32 (%59.3) 18 (%45.0) 1.877 1.778 (0.778-4.062)  0.211

OR: Risk Degeri, GA: Giiven Aralig1

Tablo 4.4 den anlasilacagi gibi, arastirmaya katilan obezgruptaki 47 birey
cinsiyetlerine gére 27 kadin, 20 erkek seklindeki iki gruba ayrilip LEP GENI -2548 GA ve
AA genotipleri ve A alleli frekanslar1 yoniinden karsilastirildiginda arada istatisliksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi (GA, AA genotipleri ve A alleli i¢in her biri p>0,05).

Cizelge 4.5.0bez erkek ve kontrol erkek gruplari arasinda Leptin Geni -2548 G/A genotip ve allel
frekanslarinin karsilastirilmasi

Genotip/Allel Obez Erkek  Kontrol Erkek X2 OR-GA P Value
(n=20) (n=26) (Risk Degeri) (<0.05)
GG 7 (%35.0) 17 (%65.4) 4.182 0.285 (0.084-0.969) 0.073
GA 8 (%40.0) 5 (%19.2) 0.295 1.467 (0.367-5.858) 0.731
AA 5 (%25.0) 4 (%15.4) 0.664 1.833 (0.422-7.969) 0.472
G 22 (%55.0) 39 (%75.0) 4.048 0.407 (0.168-0.986) 0.049
A 18 (%45.0) 13( %25.0) 4.048 2,455 (1.014-5.943) 0.049

OR: Risk Degeri, GA: Giiven Aralig1

Arasgtirmaya katilan obez gruptaki 20 erkek ile, kontrol grubundaki 26 erkek tablo
4.5.” deki gibi iki gruba ayrilip genotip ve allel frekanslar1 yoniinden karsilastirildiginda,
GG ve AA genotipleri bakimindan arada istatisliksel fark bulunamazken ( herbiri igin,
p>0,05 ), obez gruba dahil erkeklerdeki A alleli frekansi (%45), kontrol grubundaki
erkeklere gore (%25) anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0.049).
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Cizelge 4.6. Arastirma gruplari arasindaki Leptin Geni -2548 G/A genotip ve serum leptin diizeyi
ortalamalarinin karsilagtirilmasi

GRUPLAR GENOTIP LEPTIN ORT. | STANDART P DEGERI
(ng/dl) SAPMA (<0,05)

GG GA+AA | GG GA+AA | GG GA+AA | GG GA+AA

Kadin Obez 6 21 4485 |82.43 |9.75 |13.57 | 0.0001 | 0.0001

(n=27)

Erkek Obez 7 13 36.58 | 64.47 |8.71 |15.70 | 0.0001 | 0.0001

(n=20)

Kadin Kontrol | 18 4 1432 | 31.11 |4.33 | 953 0.0001 | 0.036

(n=22)

ErkekKontrol | 17 9 7.12 2468 |571 |6.79 0.0001 | 0.0001

(n=26)

Kontrol 34 14 14.02 | 25.34 |4.22 | 855 0.0001 | 0.0001

Kadin+Erkek

(n=48)

Obez 13 34 40.40 | 7556 |9.79 |16.70 | 0.0001 | 0.0001

Kadin+Erkek

(n=47)

Kontrol+Obez | 48 47 18.92 | 61.94 | 15.10| 26.67 | 0.0001 | 0.0001

(n=95)

Arastirmaya katilan kadin obez grupta A polimorfik allelini tagiyan bireylerin
serum leptin seviyeleri G allelini tasiyanlara gore farki istatisliksel olarak p=0.0001
diizeyinde anlamli bulundu. Erkek obez grubunda A polimorfik allelini tasiyan bireylerin
serum leptin seviyelerinin G allelini tagiyanlara gore farki p=0.0001 diizeyinde anlamli
bulundu. Kadin kontrol grubunda A  polimorfik allelini tasiyan bireylerin serum
leptin seviyelerinin G allelini tasiyanlara gore farki p=0.036 diizeyinde anlamli
bulundu. Erkek kontrol grubunda A polimorfik allelini tasiyan  bireylerin serum
leptin seviyelerinin G allelini tasiyanlara gore farki p=0.036 diizeyinde anlaml
bulundu. Kadin veerkek kontrol gruplarinin cinsiyet ayrimi yapilmaksizin leptin
ortalamalarina bakildiginda A polimorfik allelini tasiyan bireylerin serum leptin
seviyelerindeki farkin G allelini tasiyanlara gore p=0.0001 diizeyinde anlamli oldugu
bulundu. Kadin ve erkek obez  gruplarmin cinsiyet ayrimi yapilmaksizin leptin

ortalamalarina bakildginda A polimorfik allelini tasiyan bireylerin serum leptin

39



seviyelerindeki farkin G allelini tasiyanlara gore p=0.0001 diizeyinde anlamli oldugu
bulundu. Kontrol ve obez gruplarin cinsiyet ayrimi yapilmaksizin leptin ortalamalarina
bakildiginda ise A polimorfik allelini tasiyan obez gruplarin leptin seviyelerindeki
yiiksekligin, G polimorfik allelini tasiyan gruplara gére p=0.0001 diizeyinde anlamli

oldugu bulunmustur.

Cizelge 4.7. Kontrol ve obez gruplar1 arasindaki leptin diizeyleri ve biyokimyasal parametrelerin

karsilagtirilmasi

Kontrol Grubu Obez Grubu
Ortalamasi (N=48) Ortalamasi (n=47)
YAS 41.96+10.05 44,28 £9.40
BKi. 24.54 + 3.54 34,80*" +3.96
(kg/m?)
Total 123.96 +27.35 171,35 + 44 .34
Kolesterol
(mg/dl)
HDL 43.68 £ 14.96 41,01 £16.20
(mg/dl)
LDL 90.31+28.17 143,75*° + 46.88
(mg/dl)
VLDL 23.48+ 15.39 42,516"b +12.95
(mg/dl)
Trigliserit 137.51+ 65.31 187,03*" +73.23
(mg/dl)
Leptin 13.05+£12.57 58,70* £19735
(ng/dl)

a: Obez gurubu kontrol grubuyla karsilagtirildiginda siitundaki parametreler bakimindan aralarindaki
istatistiksel farki ifade etmektedir (p<<0,0001)

b: Obez grubunda leptin diizegi ile siitiindaki diger parametreler arasindaki korelasyonun p<0.01 diizeyinde
anlamli oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.7." de goriildigii gibi arastirma kapsamindaki kontrol ve  obez gruplar
karsilagtirildiginda kontrol grubu ile obez grup arasindaki biyokimyasal parametreler HDL

diizeyleri harig istatisliksel olarak p<0,0001 diizeyinde anlamli bulundu. Yas gruplar
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arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi. Kan yaglar1 ve BKI. ile leptin diizeyleri arasindaki

korelasyon ise p<0,01 diizeyinde anlaml1 bulundu.

90 ~
80 -
70 -
60 -
50 A
40 -
30 -
20 -
10 -

Leptin (ng/dl)

Kontrol Obez

Sekil 4.2. Kontrol ve obez gruplarinda leptin diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Kontrol ve obez gruplar arasindaki leptin diizeyleri karsilastirildiginda kontrol ve
obez gruplar arasindaki leptin seviyeleri istatisliksel olarak p<0,0001 diizeyinde anlamli
bulundu ( Sekil 4.2, Tablo 4.7).

45 +
40 -
35 ~
30 -
25 A
20 -
15 ~
10 A

BKi (kg/m2)

Kontrol Obez

Sekil 4.3. Kontrol ve obez gruplarinda beden kitle indeksinin (BKI.) karsilastiriimas1
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Kontrol ve obez gruplar arasinda beden kitle indeksi karsilastirildiginda beden kitle
indeksleri arasinda iststisliksel olarak p<0,0001 diizeyinde anlamlilik bulundu (Sekil 4.3,
Tablo4.7).

300 -

250 -

200 -

150 -

mg/dl

100 -

50 -

Kontrol Obez HDL Kontrol Obez LDL Kontrol Obez Kontrol Obez Kontrol Obez
HDL LDL Kolesterol Kolesterol Trigliserit Trigliserit  VLDL VLDL

Sekil 4.4. Kontrol ve obez gruplarinda kan yaglari diizeyleri

Kontrol ve obez gruplari kan yaglar1 diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda ( LDL,
VLDL, HDL , Kolesterol, Trigliserit ) obez gruptaki diizeylerin oldukg¢a yiiksek ve
istatisliksel olarak p<0,0001 diizeyinde anlamli bulundu. Kontrol ve obez gruplar arasinda
HDL diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak herhangi bir fark saptanmadi (Sekil 4.4,
Tablo 4.7).
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5- TARTISMA

Giliniimlizde sadece bir sismanlik sorunu olarak kalmayip beraberinde bir¢ok
rahatsizligi da getiren obezite WHO’ nun 1997 yilinda Genova’ da yaymlamis oldugu
bildirgede,gelismis iilkelerde infeksiyoz hastaliklar, kotii beslenme gibi klasik sorunlarin
yerini alan en 6nemli saglik problemi oldugu belirtilmis ve daha sonraki yillarda kiiresel
bir saglik problemi olacagi vurgulanmistir. Obezitenin kalp damar hastaliklar1 disinda
birgok endokrin ve metabolik etkileri oldugu ve lipid profil diizeyini ¢ok fazla etkiledigi de
bilinmektedir (Guyton ve Hall 2001). Obezite her ne kadar yeme aliskanligi ve fiziksel
inaktivite ile baglantili olsada genetik yatkinligin ve birtakim gen polimorfizmleri hatta
mutasyonlarinin bireyin hayatinin ileriki yillarinda obez olup olmamasii etkiledigi de
yapilan c¢alismalarla ortaya konulmustur ( Kopelman ve ark. 1994, Albrink ve ark 1974,
Bray 1989). Son yillarda obezite ile ilgili molekiiler diizeydeki genetik arastirmalarin daha
fazla siklagsmasi obezite ile ilgili genetik polimorfizm ve mutasyonlarin bulunmasina
imkan saglamistir. Obez bireylerde serum seviyeleri, normal beden kitle indeksine sahip
bireylere gore yiliksek goriilen leptin hormonu ve Leptin Geni -2548 G/A polimorfizmi
bunlardan birtanesidir.Mammes O. ve arkadaglarinin 314 saglikli, 109 kilolu bireyde
yapmis olduklar1 aragtirmada da bireyler leptin geni -2548 promoter bdlgesindeki G/A
genotip ve allel frekanslar1 degerlendirildiginde bu polimorfizmi obez bireylerde anlaml
selikde yiiksek bulmuslardir (Mammes ve ark. 2000). Li ve arkadaslarinin da 1999 yilinda
yapmis olduklar1 arastirmada leptin geni polimorfizmi 6zellikle kadinlarda istatistiksel
olarak daha anlamli bulunmus (p<0.05) ve onlarda leptin gen polimorfizmini kadinlarda
asir1 obezite ile iliskilendirmistir. Bunlara ek olarak Hamilton M. ve arkadaslarinin 2008
yilinda 228 Brezilyali kadinda yapmis olduklari bir calisma obezite ile BKI arasinda
p<0.001 diizeyinde anlamlilik oldugunu gosterirken, leptin geni -2548 G/A polimorfizmi
olan bireylerde G ve A alleli tasiyiciligi arasinda istatisliksel anlamli bir fark
saptayamamuglardir. Bizimde Tiirk toplumunda yapmis oldugumuz 47 obez ( BKi>29
kg/mz)ve 48 saglikli bireyden olusan arastirma grubumuzdaki verilerimiz gostermistir ki
Leptin Geni -2548 G/A polimorfizmi goriilen homozigot ve heterozigot bireylerde obez ve
kontrol gruplarinin frekanslar karsilastirildiginda obez grupta polimorfik A alleli kontrol
grubuna gore 4.6 kat daha fazla goriilmektedir (Tablo 4.2). Bu gruplara kadin erkek olarak

ayr1 ayr1 bakildiginda ise obez kadinlarin polimorfik A allelini kontrol grubuna gore 9 kat
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daha fazla tasidig1 (Tablo 4.3), obez erkeklerin ise polimorfik A allelini kontrol grubuna
gore 2 kat daha fazla tasidigin1 gérmekteyiz (Tablo 4.5). Aslinda buda leptin geni -2548
G/A polimorfizmi genetik testinin klinik olarak obezitenin tanimlanmasinda 6zellikle Tiirk
toplumunda kadinlarda gecerli bir tetkik olacagini gostermistir. Samir BA. ve
arkadaslarinin Tunus toplumunda yapmis olduklar1 ¢alismada leptin geni polimorfizmi ile
BKI arasinda istatisliksel olarak anlamlilik bulamazlarken (Samir ve ark. 2009), Wang
T.N. ve arkadaglart obez Tayvanli Aborjinlerde yaptiklart caligmada leptin geni
polimorfizmi ile BKI arasinda istatisliksel olarak anlamli fark bulmuslardir (2006).
Aragtirmamiz bu yoniiyle Mammes O. ve arkadaglarinin Avrupalilarda yaptiklar
calismalar (2000) ve Wang T.N. Tayvanli obezlerde yaptiklari c¢alismalar (2006) ile
uyumluluk gostermis ancak Hamilton ve arkadaslarinin Brezilyali kadinlarda yaptiklart
arastirma ve Samir ve ark.” nin Tunus toplumunda yaptiklari ¢caligmalar ile de aralarinda
farklilik bulunmustur ki bunuda genetik yapinin toplumlar arasinda farklilik gdsterebilmesi
ve BKI.’nin sadece genetik kalitimla ilgili degil aym zamanda yeme aliskanliklari,
toplumlarin spor yapma aliskanlig1 ve bireylerin fiziksel aktiviteleriyle de baglntili olmasi
seklinde aciklayabiliriz.

Leptin geni -2548 G/A polimorfizmi ile serum leptin seviyeleri arasindaki iliskiye
bakildiginda ise Mammes O. ve arkadaslarinin 2000 yilindaki ¢aligmas1 gostermistir ki G
allelini tasiyan erkeklerdeki leptin seviyeleri, A allelini tasiyanlara gore daha diistiktiir.
Bizde yapmis oldugumuz arastirmada gruplari cinsiyet ayrimi yapmaksizin G ve A alleleri
tastyiciligl yoniinden inceledigimizde G allelini tasiyan saglikli gruptaki leptin seviyeleri
ile A allelini tasiyan gruplardaki leptin seviyelerini istatisliksel olarak p<0.0001 diizeyinde
anlamli bulduk. Bu da bize obezlerdeki A alleli tasiyiciliginin leptin hormonunun
saliniminda da aynen BKI iizerineki gibi pozitif bir etkisi oldugunu diisiindiirtmektedir.
Yani arastirmamizda kontrol ve obez gruplar karsilagtirildiginda leptin geni -2548 G/A
polimorfizmi i¢in normal, heterozigot ve homozigot bireylerin leptin diizeylerine
bakildiginda, homozigot bireylerin serum leptin diizeylerinin normal bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olmasi (p<0.0001), leptin geni -2548 G/A
polimorfizminin serum leptin diizeylerinin artmasina neden oldugunu diisiindtirmiistiir.

Obezlerdede artan BKI. ile anlamli bir kolerasyon (p<0,01) gdsteren kan yaglari
seviyelerini de arastirmamizda incelendik ve HDL seviyeleri bakimidan kontrol ve obez

gruplarinda istatisliksel olarak anlamli bir fark bulamazken (p>0,05), obez ve kontrol
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gruplarmi  LDL, VLDL, Total Kolesterol ve Trigliserit seviyeleri bakimindan
inceledigimizde ise p<0,0001 diizeyinde anlaml1 fark (Tablo 4.7) ve bu gruplarda BKI. ile
kan yaglar1 arasinda p<0,01 diizeyinde korelasyon saptadik (Tablo 4.7, Sekil 4.4) ki buda
BKI. indeksi ile birlikte kan yaglar1 seviyelerinin 6zellikle obezlerde daha fazla oranda
arttig1 goriisiinii dogrulamaktadir.Ozellikle LDL degerlerinde, erkeklerde obez ve kontrol
gruplar1 arasinda c¢ok fazla istatisliksel anlam bulunmasi da erkeklerin kalp damar
hastaliklar1 acisindan kadinlara gore daha fazla risk altinda oldugu goriisiinii
dogrulamaktadir. Samir ve ark. 'nin  Tunuslu bireylerde yapmis oldugu caligmada leptin
gen polimorfizmi ile serum leptin seviyeleri ve sadece total kolesterol arasinda istatisliksel
anlam bulurken; biz ¢alismamizda leptin gen polimorfizmi ile serum leptin seviyeleri ve
HDL disindaki diger kan yaglari arasinda (LDL, VLDL, Trigliserit, Total Kolesterol )
p<0,01 diizeyinde istatistiksel anlam bulduk. Calismalarimiz arasindaki farkin 6rnekler
secilirken obez bireylerin antihiperlipidemik tedavi alip almadiginin Tunuslu arastirma
grubunda sorgulanmadigindan ve beslenme aligkanhiginin  farkli  olmasindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Gelismis tilkelerde en sik karsilasilan ve kiiresel bir saglik sorunu haline gelen obezitenin
molekiiler diizeyde aragtirilmasi ile obez gen dirlinleri ve bunlarin etkileri daha iyi
aydinlatilmaya baglanmis ve bu ¢alismalar obezitenin klinik tedavisine de yol gosterici
olmuslardir. Obezlerde daha sik goriilen yiiksek kan yaglar1 seviyeleri obez bireylerde kalp
damar hastaliklar1 basta olmak {iizere bircok metabolik ve endokrin hastaliga neden
olmaktadir. Kan yaglarina ek olarak vucut yag hiicrelerinden salgilanan leptin hormonunun
ve bu hormonun salgilanmasini kantrol eden leptin geninin de obezite ile anlamli sekilde
ilgisi vardir.

Calismamizda hiperlipidemik tedavi almayan obez bireylerdeki kan yaglar1 seviyeleri
ile serum leptin diizeylerini ve bu degerlerin leptin geni -2548 G/A polimorfizmi ile ne
kadar iligkili oldugunu arastirdik. Sonug olarak A allelini tastyan homozigot ve heterozigot
bireylerin obez olma riskini saglikli G alleli tasiyan bireylere gore kadinlarda p<0,0001
diizeyinde, erkeklerde ise p<0,049 diizeyinde yiiksek oldugunu bulduk. Erkeklerde daha az
anlam ifade etmesini arastirma grubumuzdaki birey sayimizin az olmasina ve erkeklerdeki
kas kitlesinin kadinlara gore daha fazla olmasindan dolay1 ayni fiziksel aktivite sonrasinda
erkeklerde harcanan kalori miktarinin daha fazla olmasindan kaynakli, erkeklerde obez
olma riskinin kadinlara gore daha diisiik olmasina baglamaktayiz. Yani her ne kadar
istatistiksel olarak az anlam ifade etse de bi anlamliligin s6z konusu olmasi ve kadinlarda
bu farkin ¢ok daha anlamli olmasi nedeniyle leptin geni -2548 G/A polimorfizminin BKI.
ile yani dolayistyla obezite ile iliskili oldugunu ve obezlerde yag hiicrelerinden salgilanan
leptin hormonu seviyelerinin de bu polimorfizm ile p<0,01 diizeyinde anlamli oldugunu
sOyleyebiliriz.

Arastirmamizda leptin hormonu ve kan yaglar1 arasindaki korelasyonu
inceledigimizde ise; BKI ile beraber serum leptin seviyelerinin arttigm ve HDL
haricindeki diger kan yaglar1 seviyelerinin de anlamli bir sekilde (p<0.0001) arttigini
gormekteyiz.

Sonug olarak leptinin yag hiicrelerinden salgilanan bir hormon olmasi nedeni ile
obezlerde serum seviyelerinin yiiksek oldugunu ancak istah1 baskilayacak diizeyde yiiksek
olmadigi yani herkes i¢in leptinin istah1 baskilama seviyelerinin fakli oldugunu

sOyleyebiliriz. Arastirmamiz leptin hormonu salgisi ve leptin geni promoter bolge
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polimorfizmi ile ilgili konularda diger arastirmalara faydali olacagi ve leptin geni -2548
G/A polimorfizmi ile obezite arasindaki iliskinin toplumlar arasinda farklilik
gdsterebilecegi konusunda; viicut kan yaglariin, BKI.’nin ve serum leptin seviyesinin bu

polimorfizmden kaynakli ne 6l¢iide degisebilecegini gdstermesi agisindan dnemlidir.
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