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        ÖZET 

 

 

Hiperlipidemik Tedavi Almayan Obez Olgularda Leptin Geni Promoter 

Bölge Polimorfizmi ve Lipid Parametreleri Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 
 

                Obezite, insan vücudunda yağ hücrelerinde depolanan doğal enerji rezervlerinin 

ciddî risk oluĢturacak düzeyde artması ve sonuçta ölüm oranlarının kaçınılmaz olarak 

yükselmesi ile karakterize bir hastalıktır.  

              Yağ dokusu rezervlerindeki bu artıĢ kiĢinin biyolojik özellikleri, psikolojik 

yapısı ve çevresel faktörlerin henüz aydınlatılamamıĢ kompleks iliĢkisi sonucunda ortaya 

çıkmaktadır. Vücut ağırlığındaki fazlalığın Koroner kalp hastalıkları, Tip 2 Diyabet, Ġnme 

(beyin damarlarının tıkanması sonucunda geliĢen felç), Uyku Apnesi, Osteoartrit ve Sosyal 

Ġzolasyon gibi ciddî hastalıklarla olan iliĢkisi bilimsel çalıĢmalarla ispatlanmıĢtır. Obezite 

geleneksel yöntemler ile tedavi edilebilen basit bir fazla kilo sorunu değildir, yüksek sağlık 

riskleri taĢıyan ciddî bir klinik hastalık ve tehlikeli bir toplumsal sağlık sorunudur. 

  Son yıllarda obezitenin küresel boyutta bir risk halini alması nedeniyle bu 

konudaki araĢtırmalar sıklaĢmıĢtır. Moleküler düzeyde yapılan araĢtırma sonuçları bize 

obezitenin kalıtılabilir bir hastalık olduğunu göstermektedir. Obezite konusundaki en 

yaygın görüĢlerden biri, iĢtahı baskılama özelliği olan leptin hormonunun özellikle obez 

bireylerde yeterli düzeyde olmamasıdır. AraĢtırma sonuçlarımız göstermiĢtir ki yağ 

hücrelerinden salgılanan leptin hormonu seviyeleri obez bireylerde yüksek olmasına karĢın 

iĢtahı baskılayacak serum düzeylerinde değildir. Ayrıca leptin hormonunu salgılanmasını 

kodlayan leptin geninde de toplumlara göre bir takım çeĢitlilikler gösteren polimorfizmler 

hatta mutasyonlar mevcuttur. Biz yapmıĢ olduğumuz araĢtırmada Türk toplumunda Leptin 

geni -2548 G/A polimorfizmi olan homozigot ve heterozigot bireylerin BKĠ.‟ni sağlıklı 

bireylere daha yüksek ve serum leptin seviyelerini de yine sağlıklı bireylere göre yüksek ve 

P<0,01 düzeyinde anlamlı bulduk. Ayrıca araĢtırma kapsamındaki obez bireyleri kan 

yağları seviyeleri yönünden incelediğimizde de obez bireylerdeki kan yağ seviyelerini ve 

leptin düzeylerini kontrol gruplarına göre daha yüksek ve p<0,0001 düzeyinde anlamlı 

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. 
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1-GĠRĠġ  

 

Obezite, insan vücudunda normalin üzerinde yaygın ya da lokalize yağ dokusu 

artıĢı ile karakterize kronik bir hastalıktır. Günümüzde sadece ĢiĢmanlık sorunu değil 

çeĢitli tıbbi rahatsızlıkları da beraberinde getiren küresel boyutta bir halk sağlığı sorunu 

olarak karĢımıza çıkmaktadır. Görülme sıklığı tüm dünyada her geçen gün artmakta ve 

özellikle geliĢmiĢ ülkelerde en önemli sağlık problemi haline gelmektedir (Brörntop 2002). 

Obeziteden kaynaklanan sağlık sorunları o kadar artmıĢtır ki artık infeksiyöz hastalıklar, 

kötü beslenme gibi daha klasik sorunların yerini almıĢtır ( WHO Report 1997).  

Obezite baĢta kroner arter hastalıkları olmak üzere çeĢitli hastalıklarla yakından 

iliĢkilidir ve tıbbi açıdan önemi buradan kaynaklanmaktadır (Hodge ve Zimmet 1994). 

Obezitenin ilk aĢamalarında metabolik endokrin değiĢiklikler söz konusudur ve tedavi 

edilmediğinde asemptomatik metabolik değiĢiklikler olan hipertansiyon, diyabet, lipid 

profil düzeylerinde artıĢlar gibi klinik tablolarla karĢımıza çıkmaktadır (Brörntop 2002) 

  Obezite sonucu yağ dokusunun artıĢındaki en büyük etken vücutta enerji olarak 

kullanılabileceğinden fazla besin alınması ve diyetle alınan yağlar, karbonhidratlar, 

proteinlerin daha sonra enerji olarak kullanılmak üzere yağ dokusunda depo edilmesidir. 

Enerji (besin Ģeklinde) giriĢinin enerji çıkıĢından fazla olması durumudur (Guyton ve Hall 

2001). Yağ dokusunun insan vücududunda enerji depolama, vücut ısısının düzenlenmesi, 

kanın pıhtılaĢması, çeĢitli hormonların sentezlenmesi ve yağda eriyen vitaminlerin depo 

edilmesi gibi önemli görevleri vardır ancak yağ dokusu fazlalığı insan hayatını beraberinde 

getirdiği komplikasyonlar nedeni ile tehlikeye sokmakta ve yaĢam süresini kısaltmaktadır  

( Guyton ve Hall 2001, Akdemir ve Birol 2004). Beslenme regülasyon bozukluğu, 

psikojenik faktörler, nörolojik anormallikler, genetik yatkınlık, çocuklukta aĢırı beslenme 

obezitenin oluĢumunu etkileyen faktörler olarak karĢımıza çıkar. 

Bunlara ek olarak denilebilir ki iĢtah artıĢı ve vücuda gerekli olduğundan daha fazla 

enerji alınması arasındaki iliĢki doğru orantılıdır. Son yıllarda yapılan araĢtırmalar iĢtahın 

düzenlenmesinde leptin hormonunun doğrudan iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (Itateyama ve 

ark. 2003).  

Leptinin antiobezite, üreme, hematopoez, anjiogenez, kan basıncı, büyüme, kemik 

hacmi, lenfoid organ homeostazı ve T lenfosit sistemleri gibi birçok sistemde temel etkileri 

geniĢ olarak gösterilmiĢtir (Prins ve Rahilly 1997, Yılmaz 1999).  Leptin hipotalamustaki 
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iĢtahı ve vücut ısısını düzenleyen bir   nöromediatör olan melanosit uyarıcı hormon (MSH) 

seviyesini artırarak iĢtahın azalması yönünde etki göstermesi ve aynı zamanda 

paraventriküler nükleustan kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) salınımını uyararak 

yine gıda alımına engel olması leptinin obezite oluĢumundaki etmenlerinden sadece 

bazılarıdır (Itateyama ve ark. 2003,  Steppan ve Lazar 2002).  

Vücut yağ oranının belirlenmesinde ve obezitenin sınıflandırılmasından değiĢik 

teknikler kullanılsa da en yaygın olarak kullanılan antropometrik parametre (BMI) beden 

kitle indeksidir (Pi-Sunyer 1993). BMI ayrıca bir populasyon içerisindeki obezite 

pravelansının hesaplanması için de kullanılabilir (Kopelman ve Dunitz 2003). Obezitede 

plazma lipid düzeylerindeki anormallikler ile vucuttaki yağ dağılımı arasında sıkı bir iliĢki 

vardır ve vücuttaki yağ dağılımını gösteren konvansiyonel antropometrik ölçüm yöntemleri 

üzerinde durulsa da obezitenin sınıflandırılmasında Dünya Sağlık Örgütü‟nün belirlediği 

BMI sınıflandırılması kullanılmaktadır (Jackic ve ark. 1993, Kopelman 1994, Rasmussen 

ve ark. 1994). 

 Obezitede endokrin değiĢiklikler, obezitenin sınıflandırılması, lipid paramatreleri 

ve bunların sonuçları incelenirken önemli bir konu da obezite tanısı konan olgularda kan 

lipid seviyeleri ile leptin geni arasındaki iliĢkidir.  

Bu araĢtırmada sağlıklı bireyler ile obez ve hiperlipidemik hastalardan alınan kan 

örneklerindeki HDL (yüksek dansiteli lipoprotein), LDL (düĢük dansiteli lipoprotein), 

VLDL (çok   düĢük dansiteli lipoprotein), Trigliserit, Total kolesterol seviyeleri analiz 

edilecek, her örnekten alınan kandan leptin geni promoter bölgesindeki 2548 G/A 

polimorfizmi belirlenerek bunun kan lipid parametreleri ile iliĢkinin istatistiksel olarak 

anlamlı olup olmadığı araĢtırılarak ortaya konulacaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Obezite 

2.1.1. Obezitenin Tanımlanması 

ġiĢmanlığın sağlık üzerine olan etkilerini değerlendirmek amacıyla ABD.‟de Ulusal 

Sağlık Enstitüsü‟nün düzenlediği bir panelde obezitenin bir hastalık olduğu, potansiyel bir 

öldürücü olduğu kanısına varılmıĢtır ve obez kiĢilerin çeĢitli hastalıklara yakalanma 

ihtimalinin çok yüksek olduğu bildirilmiĢtir (Noyan 2005).  AĢırı kilo ve obezite terimleri 

bilimsel literatürde ve günlük yazıĢmalarda genellikle birbirlerinin yerine kullanılsa da, bu 

iki kavram farklıdır. AĢırı kilo, boyuna ve yaĢına göre standarttan daha kilolu olanları, 

obezite ise aĢırı vücut yağını belirtir. AĢırı kilolu bireylerde vücut yağı depoları fazla 

olabilir, ama kas kitlesi fazla olan çok aktif insanlar vücut yağlarının düĢük olmasına 

rağmen boylarına göre standarttan biraz daha ağır olabilirler. Bu durumda insan aĢırı kilolu 

olabilir ama aĢırı yağlı değildir. Obezite geleneksel olarak vücut yağ depolarına dayanarak 

sınıflandırılmıĢtır. ġimdilerde ise obezite yaĢa ve boya göre olan standartlardan çok daha 

fazla kilolu olmak Ģeklinde tanımlanmaktadır. Boy standartlarına göre çok daha ağır olan 

bireylerin fazla miktarda vücut yağı depoladıkları kabul edilir (Wadden ve Stunkart 2003).  

Obez insanların yağ hücreleri normal insanlarda 2 – 2,5 kat daha büyüktür, vucut 

bir kez yağ hücresi kazandı mı bunlar artık kaybolmazlar ve yaĢam boyunca vucutta 

kalırlar. Sıkı bir Ģekilde kontrol edilen parametre ise yağ hücrelerinin büyüklüğüdür. Yağ 

hücreleri çok az veya çok fazla lipid depo edebilirler (Noyan 2005). Vucut yağ miktarının 

ölçümü ve obezite ayrım sınırları depo edilen lipid oranı ölçümü, bireyin obez olup 

olmadığının belirlenebilmesi için önemli parametrelerdir. 

Obezite ayrım sınırları her merkez ve yazar tarafından değiĢik Ģekilde sınıflandırılsa 

da genel hatlar itibarı ile birbirine benzerler ve bunlardan bazıları Ģöyle özetlenebilir. 

1) NHCS (A.B.D‟de sağlık istatistikleri merkezi olan Nationel Center for Health 

Statıstics) BMI‟nin erkeklerde 27.8 kg/m², kadınlarda 27.3 kg/m²‟nin üzerini fazla kilolu 

olarak kabul etmektedir. Obezite sınırı erkekte 31.1 kg/m²‟nin, kadınlarda 32.3 kg/m² 

olarak belirtilmiĢtir. Bu değerler 1976-1980 yılları arasında 20-29 yaĢ arası kadın ve 

erkeklerden elde edilen NHANES II (National Health and Nutrition Examination Survey) 

çalıĢması sonuçlarına dayanmaktadır. Burada ayırım noktaları olarak cinsiyete özgü 85.  
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persantil değerinin üstü faza kilolu, cinsiyete özgü 95. persantil düzeyinin üstü obezite 

olarak kabul edilmektedir (Van Itallie 1985). 

2) A.B.D hekimleri genel olarak BMI‟nin Metropolitan Sigorta ġirketinin 

hazırladığı 1959 veya 1983 tablolarını kullanmaktadır. Burada orta yapı(medium frame) ve 

spesifik boya göre düzenlenen ağırlık sınırlarının orta noktasını %20 veya daha fazla aĢan 

BMI değerleri aĢırı kilolu olarak kabul edilmektedir (Lenter 1984). Metropolitan Sigorta 

ġirketinin 1959 tablolarında BMI değerlerinin erkeklerde 26.4 kg/m² veya daha üstü, 

kadınlarda 25.8 kg/m² veya daha üstü olması aĢırı kilolu olarak kabul edilmekteydi 

(Albrink  ve ark. 1974). 1983 tablolarında ise bu değerler erkekler için 26.9 kg/m² veya 

daha üstü, kadınlarda 27.3 kg/m² veya daha üstü olarak ileri sürülmektedir (Mahan ve 

Arlin 1996). 

3) WHO (Dünya Sağlık Örgütü) çeĢitli Avrupa epidemiyolojistlerince ufak 

değiĢiklikler dıĢında kabul edilen bir uluslararası sınıflandırma geliĢtirmiĢtir (Kopelman ve 

Dunitz 2003). BMI 25-29 kg/m² arası fazla kilolu, 30.0-39.9 kg/ m² arası obez, 40 kg/ m² 

ve daha üstü ise morbid obeziteyi yansıtmaktadır (WHO Report 1997). 

 

Çizelge 2.1.1. BMI değerlerine göre fazla kilolu ve obezite sınıflandırması 

BMI (kg. / m²) WHO sınıflandırması Tanım 

        <18.5 DüĢük kilo Zayıf 

    18.5 - 24.9 Normal Sağlıklı, normal 

    25.0 - 29.9 Pre - obez Fazla kilolu 

    30.0 - 39.9 Obez ġiĢman 

         >40   Morbid obez AĢırı ĢiĢman 

 

AĢırı kilo ve obezitenin neden olduğu sağlık riskleri 25 kg/ m²‟nin altındaki bir 

düzeyden itibaren artan BMI ile birlikte progressif olarak artıyor gözükmektedir ve en 

azından endüstrileĢmiĢ ülkelerde 20-22 kg/m²‟ye yakın bir ölçüm değerinin kriter olarak 

yararlı olacağı kanıtlanmıĢtır (Brörntorp 2002). 

4) Bir Fransız sağlık istatistikleri kurumu olan INSERM‟de (Institut National de la 

Santé et de la Recherche Médicale ) Laurier ve ark., obezite tanısında 1959 Metropolitan 

yaĢam tablolarını kullanmıĢtır. Bu tabloda relatif ağırlık indeksi(relative weight index, 

RWI) %130‟u aĢıyorsa ĢiĢman, %150‟yi aĢıyorsa aĢırı ĢiĢman terimleri kullanılmaktadır. 
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 Burada %100 RWI, erkeklerde 22.6 kg/m² ve kadınlarda 21.1 kg/m² BMI değerlerine 

uymaktadır. Bu nedenle obezite tanımına uyan ayırım sınırları erkeklerde 29.4 kg/m², 

kadınlarda 27.4 kg/m² BMI değerlerine uygunluk göstermektedir. AĢırı ĢiĢman için ayırım 

noktaları erkeklerde 33.9 kg/m², kadınlarda 31.7 kg/m² BMI değeridir (Demir 2005). 

5) NHANES (National Health and Nutrition Examinaton Survey) çalıĢmalarında 

aĢırı kilolu terimi erkeklerde BMI‟nin 27.8 kg/m², kadınlarda 27.3 kg/m²‟nin üzerinde 

olması olarak kabul edilmiĢtir. Bu değerler 1983 Metropolitan Sigorta ġirketi yaĢam 

tablolarında elbise ve ayakkabıya göre ağırlık sınırlarının ortalamasına göre, ağırlığın 

erkeklerde %124 ve kadınlarda %120‟nin üzerinde olmasını göstermektedir (Kuczmarski 

ve ark. 1994). 

6) Van Itallie 1996 yılında NHCS bulgularına dayanarak obezite kriterlerini Ģu 

Ģekilde sıralamıĢtır: BMI<25 kg/m² uygun ağırlık, 25-27 kg/m² sınırda obez, 27-30 kg/m² 

hafif obez, 30-35 kg/m² orta derecede obez, 35-40 kg/m² ciddi obez, >40 kg/m² ileri 

derecede obezdir. 

7) Ġdeal ağırlığın %120‟si kabaca 27 kg/m² BMI‟ne eĢdeğerdir (Van Itallie 

1985).Bu nedenle bazı yazarlar tarafından BMI 27 kg/m²‟nin üzerindeki kiĢiler obez olarak 

kabul edilmektedir (Keys ve ark. 1992, Stewart ve Brook 1983). 

2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi 

Obezite uzun yıllar her ülkede farklı kriterler göz önüne alınarak incelenmiĢtir 

çünkü birçok ülke aĢırı kilonun farklı derecelerinin sınıflandırılması için kendilerine özgü 

kriterler belirlemiĢlerdir. En son 1990 yılında BMI aĢamalı olarak evrensel kabul edilen bir 

ölçüt olmuĢ ve buna denk olan sınır değerler belirlenmiĢtir (WHO Report 1997).   

 Günümüzde yapılan birçok araĢtırma ile geçmiĢ yıllarda yapılan çalıĢmalar 

karĢılaĢtırıldığında obezitenin global prevalansının (%8.2) arttığı gözlemlenmiĢtir. 

Özellikle ABD.‟de 1988-1994 yıllarında yapılan NHANES III (National Health and 

Nutrition  Examination  Survey) çalıĢması ile 1971-1980 yılları arasında yapılan NHANES 

I ve 1976-1980 yılları arasında yapılan NHANES II‟ nin sonuçları karĢılaĢtırıldığında 

yıllar içinde obezite  prevalansındaki artıĢ dikkat çekici Ģekilde  artmaktadır . BMI‟ye göre 

yapılan değerlendirmelere göre kadınlarda obezite prevalansının %16.5 den %25‟e; 

erkeklerde ise %12‟den %20‟ye çıktığı görülmüĢtür. Bu oranlar her geçen yıl artmakla 

birlikte 2025 yılındaki tahmini obezite prevelansı %50 olarak beklenmektedir (National 

Instutute of Health 1998). 
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 WHO tarafından gerçekleĢtirilen Avrupa‟daki obezite prevelansı konusundaki en 

kapsamlı çalıĢma olan MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular 

Diseases) ya göre Avrupa‟daki obezite prevelensı kadınlarda %22, erkeklerde %15 olarak 

bildirilmiĢtir ve yaĢ ilerledikçe bu oranlar kadınlarda %44, erkeklerde %18‟e ulaĢmaktadır 

(Molarius ve ark. 1999). 

 Ülkemizde ise obezite prevelansı özellikle kadınlarda çok yüksek orandadır. 

Türkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Derneği, Ġstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi ve 

Sağlık Bakanlığının ortaklaĢa gerçekleĢtirdiği 2002 yılında 24.788 kiĢinin tarandığı 

TURDEP çalıĢmasında  obezite prevelansının kadınlarda %30, erkeklerde %13, genelde 

ise %22.3 oranında olduğu; kırsal kesimde prevelansın %19.6, kentsel kesimde ise %23.8 

olduğu tespit edilmiĢtir. Diğer bölgelere göre doğu illerimizde obezite oranı daha düĢük 

bulunmuĢtur. 

 Yine ülkemizde 1990-2000 yılları arasında yapılan TEKHARF (Türk EriĢkinlerde 

Kalp Sağlığı, Risk Profili ve Kalp Hastalığı) araĢtırması göstermiĢtir ki obezite prevelansı 

on yıl içerisinde kadınlarda %36, erkeklerde ise %75 oranında artmıĢtır (Onat ve ark.   

1999). 

 EriĢkin obezitesindeki artıĢlar kadar çocukluk ve adölesan dönemindeki artıĢlar da 

üzerinde durulması gereken bir konudur. Her ne kadar hayatın ilk yılları ile hayatın ileri 

yaĢları arasındaki yıllardaki obezite arasında sıkı bir iliĢki bulunmasada yağ hücresi 

sayısında artma ile karakterize obezite yetiĢkin çağda bu çocukların obez olabileceği 

sinyalini vermektedir (Bray 1989, Rolland ve ark. 1987, Dietz 1994). Bu dönemdeki 

obezite eriĢkin döneme zemin hazırladığı için adölesan dönemindeki kilo alımını 

engellemek geliĢebilecek olan obeziteye karĢı alınacak en iyi tedbirdir. 

2.1.3. Obezitenin Etyolojisi 

Obezitenin etyolojisinde patalojik bir neden olarak beslenme regülasyon 

bozukluğu, psikojenik ĢiĢmanlık, nörolojik anormallikler, genetik faktörler ve olası bir 

neden olarak çocuklukta aĢırı besleme yer almaktadır. 

Obezite etyolojisini genel olarak aĢağıdaki gibi özetleyebiliriz (Bray 1989, Wadden 

2003) ; 

1-Genetik obeziteler 

-Otozomal resesif 

-X‟e bağlı kromozomal 
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2-Fiziksel inaktivite 

-YaĢlılık 

-ĠĢ ile ilgili olan Ġnaktivite 

-Postoperatif dönem 

3-Ġatrojenik Obeziteler 

- Ġlaçlar (Psikotropik, kortikosteroid) 

- Hipotalamik cerrahi 

4-Nutrisyonel dengesizlik ve obezite 

-Yüksek yağlı diyet 

-Fast food ürünler 

-Karbonhidrattan zengin beslenme 

5-Nöroendokrin Obeziteler 

- Cushing Sendromu 

- Ġnsülinoma ve hiperinsülinizm 

- Hipotroidi 

- Melanosit Uyarıcı Hormon (MSH) Yetersizliği 

- Polikistik Over Sendromu 

- Psödohipoparatroidi 

- Hipogonadism 

- Hipotalamik Sendrom 

- Grownth Hormon Eksikliği 

-Leptin yetersizliği veya reseptördefekti 

 

Yemek yeme hızı vücuttaki besin depoları ile orantılı olarak düzenlenir (Guyton ve 

Hall 2002, Noyan 2005). Normal bir insanda bu depolar optimal bir düzeye yaklaĢtığı 

zaman aĢırı depolanmayı önlemek amacı ile beslenme de otomatik olarak azalır, ancak 

birçok ĢiĢman kiĢi için bu böyle değildir. Bu bireylerde vücut ağırlığı normalin çok üzerine 

çıkıncaya kadar beslenme eksilmez ve bu durumda ĢiĢmanlık genellikle beslenmenin 

düzenlenmesi ile ilgili mekanizmanın bozukluğuna bağlı olarak ortaya çıkar. Bu durum ya 

düzenlemeyi etkileyen psiĢik faktörlerden ya da düzenleyici sistemin kendisindeki 

anormallikten kaynaklanabilir (Guyton ve Hall 2002, Yaman 1999). 
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 Obez bireylerde yapılan incelemeler, yemek yeme alıĢkanlığı ve ĢiĢmanlıkta 

psikojenik faktörlerin rol oynadığını göstermiĢtir (Yaman 1999). ġiĢmanlamaya katkıda 

bulunan en yaygın psikojenik faktörler, sağlıklı yeme alıĢkanlığının günde üç öğün 

doyuncaya kadar yemek yeme olarak algılanması ve ağır hastalık, stres, depresyon gibi 

durumlarda kiĢilerin yemek yemeyi bir çeĢit gerilimden kurtulma çaresi olarak 

görmeleridir (Guyton ve Hall 2002). 

 Bunlara ek olarak eğer bir insan yemeğe karĢı iĢtahını kontrol edemiyorsa, bunun 

biyolojik  temele dayanan bir sebebinin de olması gerekir. ĠĢtahın ayarlanması hipotalamus 

ve limbik sistem tarafından yapılmaktadır (Noyan 2005). Hipotalamik obezite insanlarda 

nadir olarak görülmesine rağmen hipotalamusun ventro–medial alanının travması, 

maligniteleri, inflamatuar hastalıkları gibi durumlarda rastlanır (Bray 1989). Ayrıca 

hipotalamusun lateral bölgesinde bulunan açlık merkezi harabiyeti sonucu anoreksiya 

meydana gelebilir ve birey aç olmasına rağmen herhangi bir Ģey yemek istemez. Kan 

glikoz düzeyinin düĢmesi ve kan serbest yağ asidi düzeylerindeki yükselmesi de açlık 

hissini uyandıran faktörlerdir (Keele ve Neil 1971). 

 Obezitede ailesel kalıtımın göz önünde bulundurululmaktadır fakat obezite ile 

birlikte görülen bazı hastalıklar hariç obez hastaların büyük kısmı tam bir mendel kalıtım 

göstermezler. Obezitenin kalıtımla ilgisine dair çalıĢmalar ikizler, evlatlık ve aile 

çalıĢmaları ile bulunmuĢtur. Bu çalıĢmalarda BMI temel alınarak aynı yumurta ikizleri ve 

farklı yumurta ikizleri ile ayrı ayrı yetiĢtirilmiĢ farklı yumurta ikizlerinin BMI 

seviyelerinin  %70 oranında yüksek kalıtımsal özellik gösterdikleri saptanmıĢtır. Evlatlık 

çalıĢmalarında ise bu kalıtımsal seviye %30 oranındadır. Aile çalıĢmaları ise ikiz ve 

evlatlık çalıĢmalarının arasında ortalama bir kalıtılabilirlik göstermiĢtir. Bazı çalıĢmalar ise 

BMI için kalıtımsal değeri %25-40 arasında bildirmiĢlerdir (Bouchard 2001). Lambda 

Coefficent diye adlandırılan istatisliksel bir metodla birinci derece akrabalarda obezite ya 

da aĢırı kilo olduğunda obez olma risk oranı o populasyona göre hesaplanabilmektedir. Bu 

yöntem kullanılarak yapılan bir araĢtırmada 840 obez bireyin 2349 birinci derece 

akrabasından elde edilen risk oranları bulunulan populasyonun normal bireylerine göre risk 

oranlarının toplumdakinden iki kat fazla olduğu gösterilmiĢ ve ayrıca bireylerin obez 

akrabalarındaki obezite derecesinin ciddiliğine göre risk artmaktadır. Yani denilebilir ki 

aĢırı obezite riski (BMI>45 kg/m
2
), aĢırı obez kiĢilerin ailelerinde 8 kat daha fazladır. 

15245 kiĢide Kanada‟da yapılan bir çalıĢmada göstermiĢtir ki obezitenin ailesel riski obez  
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akrabası olan bireylerde genel Kanada toplumuna göre 5 kat daha fazladır (Katzmarzyk ve 

ark. 1999, Lee ve ark. 1997). Obezite etyolojisinde tek gen defektli etyolojiler oldukça 

nadirdir ancak oluĢabilir. Genetik faktörlerle iliĢkili obezitelerin çoğu çoklu gen defektleri 

veya farklılıkları sonucudur (Bouchard ve ark. 1998, Changnon ve ark. 1999). Genler 

beslenme derecesini ise çeĢitli yollardan yönetirler. Bunlar arasında beslenme merkezinin 

vücuttaki besin deposunun düzeyini yüksek ya da düĢük olarak ayarlanmasındaki genetik 

bir anormallik ve bir „rahatlama‟ mekanizması olarak iĢtahı açan ya da kiĢiyi yemeye sevk 

eden anormal kalıtsal psiĢik faktörler sayılabilir. Ayrıca yapılan araĢtırmalar göstermiĢtir ki 

bazı sıçan ve fare türlerinde yağ deposunun kimyasındaki bazı genetik anormallikler de 

ĢiĢmanlığa yol açmaktadır (Noyan 2005, Onat ve ark. 1999).  

Obezitenin endokrin nedenleri arasında azalmıĢ GH (Grownth Hormon) 

salgılanması vücut yağ miktarında artma ile karakterizedir, ancak bu hastalarda IGF-1 

düzeyleri normaldir. Bu hastalarda GH replasmanı yapılması ile artmıĢ olan yağ miktarı 

önemli oranda azalır. Endokrin hastalıklar içinde obezite ile en sık birlikte olan hastalık 

Cushing Sendromu‟dur. Bu hastaların vücudundaki yağlanma karakteristik olup, yağ 

birikimine daha ziyade göğüste, supraklaviküler çukurda ve boynun arka kısmında 

rastlanır. Kollar ve bacaklar ise incedir. Cushing Sendromu‟na bağlı olmayan sıradan 

obezite bazen Cushing Sendromu ile karıĢtırılabilir. Ancak bunlarda plazma ve idrar 

kortizol, plazma ACTH (adrenokortikotrophik hormon) düzeyleri ve deksametazon 

supresyon testleri normaldir. Polikistik over  sendromu hipotalamik ve endokrin obezitenin 

kombinasyonuna sebeb olur. Bu hastalarda meydana gelen hiperinsulinizm vücut 

ağırlığının ve yağ birikiminin artmasına neden olmaktadır. Yaygın inanıĢın aksine 

endokrin bozukluklar mutad ĢiĢmanlık etyopatogenezinde çok önemli rol oynamazlar 

(Sencer 2001).  

Fiziksel inaktivite, obezite geliĢmesinin en önemli nedenini oluĢturmaktadır. 

Modern toplumlarda daha az enerji harcanarak iĢlerin yürütülme imkanı, televizyon 

karĢısında daha fazla vakit geçirme vücudun kullanamadığı bu enerjiyi yağ olarak 

biriktirmesine neden olmaktadır (Bray 1989, Taras ve ark 1989, Buchowski 1996). Yapılan 

bir çalıĢmada obezitenin baĢlamasında fiziksel inaktivitenin sorumluluk payının  %67.5 

gibi çok önemli bir oran olduğu tespit edilmiĢtir. Epidemiyolojik çalıĢmalara göre erkekler 

arasında kilo fazlalığına en fazla sedanter hayat yaĢayanlarda rastlanmaktadır (Wilson ve 

ark. 1998). Diyet kompozisyonu obezite için baĢka bir  etyolojik  faktördür.  Yüksek   yağlı  

 

      9 



besin alanlarda sukroz ihtiva eden içecekleri kullananlarda ve kafeterya tipi gıda 

tüketenlerde ihtiyaçtan fazla alınan enerji yağ olarak depo edilmektedir. Özellikle sature 

(doymuĢ) yağ tüketimi ile BMI artıĢı arasında pozitif korelasyon vardır (Bray 1989). 

 Yeni yağ hücrelerinin oluĢum hızı özellikle yaĢamın ilk birkaç yılında oldukça 

fazladır, yağ depolanması hızlandıkça yağ hücresi sayısı da artmaktadır. Bu nedenle 

çocukların özellikle süt çocukluğu ve daha az ölçüde de çocukluğun daha ileri çağlarında 

aĢırı beslenmesinin yaĢam boyu ĢiĢmanlığa yol açacağı bildirilmektedir çünkü puberteden 

sonra yağ hücresi sayısı ömür boyu aynı kalmakta sadece mevcut yağ hücrelerinin 

hipertrofisi sonucu ĢiĢmanlık geliĢmektedir (Guyton ve Hall 2001, Armellini ve ark. 1993) 

 Kilo artıĢı yaygın kullanılan birçok ilacın sık fakat genellikle gözden kaçan bir 

yan etkisidir. Duyarlı kiĢilerde kilo artıĢı klinik olarak anlamlı obeziteyle ve iliĢkili 

komorbiditeleri ile sonuçlanabilir. Kortikosteroidler, trisiklik antidepresanlar ve 

antipsikotikler tedavisinde kullanıldıkları bir çok hastada kalıcı ve sorun oluĢturan belirgin 

kilo alımına neden olurlar. Obeziteye neden olan ilaçlar Tablo-3‟de özetlenmiĢtir 

(Brörntorp 2002). 

 

Çizelge 2.1.3.1. Obeziteye neden olan ilaçlar 

  Antipisikotikler Bütün alt grupları 

  Glukokortikoidler  Tüm tedavi dozları 

 Antikonvülzanlar Valproat, karbamazepin 

 Antimigren, antihistamikler Kriptoheptadin, flunarizin, pizotifen 

 Antidiyabetikler Sulfonüreler, insülin, glitazonlar 

 Antidepresanlar Trisiklikler, MAO inhibitörleri, lityum 

 Hormon ilaçları Östrojen (yüksek doz), megestrol asetat, 

tamoksifen 

 Beta blokerler ÖzelleĢmiĢ olmayanlar 

 Diğer Bazı antineoplastik ajanlar 

 

 Obezite  etyolojisi üzerine yapılan deneysel çalıĢmalarda obez Zucker farelerinde 

fosfofruktokinaz enziminin katekolaminler tarafından aktive edilmesinde bozukluk olduğu 

saptanmıĢtır. Ayrıca yine   bu    denemeler   neticesinde     karaciğerdeki    Na-K      ATPaz  
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aktivitesinin bozulduğu gösterilmiĢtir. Obez insanların yağ dokularında gliserol-3-fosfat 

dehidrogenaz enzim miktarının azaldığı tespit edilmiĢtir (Wilson ve ark. 1998). 

2.1.4.Obezitenin Komplikasyonları 

 Obeziteye bağlı olan riskler değerlendirilirken bu riskleri ve hastalıkları belirleyen 

etkenin sadece vücuttaki yağ miktarı olmadığı bununla birlikte bulunan total yağın 

dağılımının da önemli olduğu gözden kaçırılmamalıdır (Jeffery 2001, Rolland ve ark. 

1987) . Abdominal veya visseral yağlar (android tip ĢiĢmanlık) hastalıklarla asıl iliĢkili 

olan tiplerdir ve bu tip yağ dağılımı erkeklerde daha sıktır. Obezite birtakım hastalık 

süreçlerinde birincil faktördür ve BMI‟nin 30 kg/cm²‟den fazla olması mortalitenin tüm 

nedenlerinde artıĢa yol açmaktadır (Bouchard 1996, Orhan 2001). Bu hastalıklar aĢağıdaki 

ana baĢlıklar altında sınıflandırılabilir; 

2.1.4.1. Kronik Hastalıklar 

  Obezitenin beraberinde getirmiĢ olduğu kronik hastalıkların en önemlileri diyabet 

(DM), insulin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi olarak sınıfalndırılabilir (Kültürsay ve 

Yavuzgil 2003, Sowers ve ark. 1982). Obez bireylerde karĢılaĢılan dislipidemilerde 

hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol seviyesinde düĢme ilk sırayı alırlar (Jeffery ve ark. 

2001).   

 Bunların yanı sıra farklı sistemleri etkileyen osteoartrit, lumbalji, respiratuar 

hastalıklar (horlama, KOAH, Pickwickan Sendromu, uyku apnesi), koleithiyazis gibi bir 

takım kronik hastalığında obezite ile iliĢkisi yapılan araĢtırmalarla kanıtlanmıĢtır (Orhan 

2001, Weinsier ve ark.1995). 

2.1.4.2. Kardiyovasküler hastalıklar/inme 

Yapılan çalıĢmalarda obezitenin kardiyovasküler hastalıklar yönünden önemli ve bağımsız 

bir risk faktörü olduğu anlaĢılmıĢtır. Framingham çalıĢmasının verileri obezite ve 

kardiyovasküler hastalık (KVH) indinansı arasında pozitif bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir 

(Kültürsay ve Yavuzgil 2003). KVH riski kilo artıĢı ile birlikte artmakta, kilo kaybı ise 

özellikle erkeklerde bu riski azaltmaktadır (Caterson ve Brom 2001), bu durum yani kilo 

kaybı primer olarak kan basıncı, glukoz töleransı, pulmoner fonksiyonlar gibi diğer risk 

faktörlerini de etkilemektedir (Caterson ve Brom 2001).  

Obezite çeĢitli yollardan kardiyovasküler morbidite ve mortalite riskini arttırır. 

Bunların kalp damar sistemi ile ilgili olanlarının baĢında hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, 

protrombotik eğilim ve kardiyak elektriksel anormallikler gelir (Kültürsay   ve      Yavuzgil  
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2003). Obez kiĢilerin kalbinde iletim dokusunda yağ infiltrasyonu, özellikle ekzantrik tipte 

ama konsantrik de olabilen sol ventrikül hipertrofisi ve sol atriyal geniĢleme sık bir 

bulgudur. Ancak obezitenin klasik risk faktörlerinin etkisinden bağımsız olarak da 

ateroskleroz riskini arttırdığı gösterilmiĢtir. Obez kiĢilerde koroner arterlerin kompansatuar 

biçimde geniĢlediği ve böylelikle lümeni daraltmadan aterosklerotik plağı büyüttükleri 

saptanmıĢtır. Pozitif yeniden Ģekillenme (remodeling) diye tanımlanan bu değiĢim 

aterosklerozun erken evrelerini temsil eder. Akut koroner sendromların geliĢiminde 

özellikle bu tip plakların rol oynadığı bilinmektedir. Yakınzamanda obezitenin doğrudan 

ve bağımsız bir risk faktörü olduğunu ortaya koyan çalıĢmalar yapılmıĢtır. Obezite ile ilgili 

iki önemli bulgu son yıllarda ortaya çıkmaya baĢlamıĢtır. Bunlardan birincisi visseral 

(trunkal) tipte obezitenin kardiyovasküler riski özellikle arttırdığının gösterilmesi (Jeffery  

2001), ikincisi ise adipöz dokunun kardiyovasküler riskin oluĢmasında rolü olan bir çok 

metobolik, inflamatuar ve vasküler etkili molekülü salgılayan geniĢ bir endokrin organ 

olduğunun anlaĢılmasıdır (Kültürsay ve ark. 2003,Caterson ve ark. 2001). 

2.1.4.3. Kanser 

Yapılan araĢtırmalar göstermiĢtir ki bazı kanser türleri obezlerde daha sık 

görülmektedir. Bunlar erkeklerde kolon, rektum, pankreas, mide, böbrek, safra kesesi, 

prostat kanserleri, kadınlarda ise mide, kolon, böbrek, safra kesesi, meme, endometrium, 

over ve serviks kanserleridir. Adipoz dokunun stroma hücrelerinde östrojen üretiminin 

artması endometrial kanser riskinin obez kadınlardaki artıĢ nedenine yönelik 

açıklamalardan biridir (WHO Report 1997). Meme kanseri toplam obezite ile çok iliĢkili 

görünmemesine karĢın abdominal obezite ile yakın bağlantısı vardır. BT ile ölçülen 

visseral yağ miktarındaki artıĢın meme kanseri riskinde artıĢla sonuçlandığı görülmüĢtür 

(Bray 1989). 

2.1.4.4. Metabolik/endokrin hastalıklar 

Obezite bir çok endokrin değiĢikliği de beraberinde getiren bir durumdur.. Bu 

değiĢikliklerden bazıları obeziteye sekonder olmakla beraber bir kısmı da obezitenin 

nedenlerindendir. Raeven‟in önerdiği sendrom X‟in metabolik sendrom olarak 

tanımlanması, 1981‟de Hanefeld ve arkadaĢları tarafından obezite, hiperlipidemi, tip II 

DM, gut, insülin direnci ve HT‟nu içerecek Ģekilde yapılmıĢtır (Kabalak ve ark. 2004). 

Metabolik sendrom tanısı için;öncelikle abdominal obezite (Bel çevresi erkekte>102 cm., 

kadında>88 cm.), Trigliserid   seviyesi>150  mg/dl,  HDL-kolesterol   erkekte<40  mg/dl,  
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kadında<50 mg/dl, Kan basıncı değeri >130/85 mmHg, Açlık kan Ģekeri değeri >110 

mg/dl değerlerinden üç tanesinin bireyde bulunması gerekmektedir. Metabolik sendroma 

halkımızda erkeklerin %31‟inde, kadınların %43‟ünde rastlandığı tahmin edilmiĢtir; bu 

da 30 yaĢ ve üzerindeki halkımızda metabolik sendromun 5.3 milyonu kadın olmak üzere 

9.2 milyon yetiĢkinde bulunduğu anlamını taĢır. Standart öğelerinden hipertansiyon, 

HDL-kolesterol düĢüklüğü ve kadınlarda abdominal obezite metabolik sendromluların 

büyük çoğunluğunda vardır (Hatemi 2003). 

Metabolik yönden en aktif olan visseral yağlar ketokalaminlere ve diğer hormonlara 

duyarlıdırlar. Karaciğerin birçok iĢleminde substrat olarak kullanılmak üzere karaciğere 

sürekli serbest yağ asidi ve visseral dokudan karaciğere ulaĢan serbest yağ asitleri 

çoğunlukla ihtiyacın üzerindedirler. Yüksek serbest yağ asidi seviyesi glukoneogenez için 

enerji sağlar ve karaciğerden glukoz çıkıĢının artıĢı ile birlikte hepatik insülin direnci 

olursa bu durum glukoz töleransında bozulmaya ve tip II DM‟a zemin hazırlayabilir. 

Ayrıca lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid lipaz seviyelerindeki değiĢiklikler 

dislipidemiye, hipertrigliseridemiye ve düĢük HDL kolesterol seviyesine yol açmaktadır 

(Kabalak ve ark. 2004).   

2.1.4.5. Psikososyal hastalıklar 

Obez bireylerde  vücut imajı, sosyal eğilim, önyargılar, ayrımcılık ve yeme 

bozuklukları gibi birtakım psikososyal bozukluklar sıklıkla görülmektedir (Gülcan ve 

Özkan 2006). 

2.1.5. Obezitenin Tanılamasında Kullanılan Vücut Yağ Miktarı Ölçüm Teknikleri 

2.1.5.1. Doğrudan Teknikler 

2.1.5.1.1. Dansitometri 

 Vücut yağının oranının hesabında önemli bir standart olarak kabul edilir ancak 

maliyeti yüksek pahalı bir donanım gerektirir Burada yağ dokusunun farklı yoğunluğu 

olduğu düĢüncesi hareket noktasını oluĢturur. Suya daldırma ve akciğer hacminin 

hesaplanması temeline dayanır (Mendez ve Lukaski 1981, Harsha ve Bray 1996, Lukaski 

1987). 

2.1.5.1.2. Toplam Vücut Suyu 

 Ġki kompartman esasına dayanan sistemlerdir. H2 (döteryum), H3 (tritium) veya 

O18 ile iĢaretli su içirildikten sonra bunların çeĢitli vücut salgılarındaki yoğunlukları  
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ölçülerek total vücut su miktarı bulunur. Yağ dokusunun büyük oranda su içermemesi 

prensibine dayanan bir yöntemdir (Lukaski 1987). 

2.1.5.1.3. Toplam Vücut Potasyum Ölçümü 

 Potasyum baĢlıca intrasellüler yerleĢim gösteren bir katyondur ve depo halindeki 

trigliseridlerde bulunmaz. Vücuttaki doğal bir izotop olan total K40 miktarı ölçülür. 

Yağsız vücut kitlesi total potasyum (mmol) x 68,1 formülü ile hesaplanır. Sonra 

ağırlıktan yağsız vücut kitlesi çıkarılarak yağ dokusu miktarı bulunur (Molarious ve ark. 

1999). Toplam hata miktarı %5 kadardır. Bununla birlikte, pahalı bir yöntem olduğu için 

yaygın kullanılmamaktadır. Kozmik ve çevreden gelen ıĢınlardan kaçınmak amacıyla 

oldukça büyük, kurĢun kaplı odalar içinde sayım yapılması gereklidir (Harsha ve Bray 

1996). 

2.1.5.1.4. Nötron Aktivasyon Analizi 

Dokular bilinen enerjili hızlı nötronlar ile bombalanır, bu esnada aktivite olan 

kimyasal bir gama emisyon spektrumu ile ölçülür. Protein, su, mineral ve yağdan oluĢan 

dört kompartmanlı modellerde toplam vücut protein miktarı hesaplanır (Mendez ve 

Lukaski 1981). 

2.1.5.1.5.Ultrasonografi (USG) 

 Yüksek frekanslı ses dalgaları kullanılarak vücut içindeki organların ve diğer 

yapıların görüntülenmesidir. Normal ağırlıklı ve obez kiĢilerin değerlendirilmesinde iyi 

sonuçlar veren bu sistemde yüksek frekanslı “probe” lar ile daha iyi sonuçlar 

alınmaktadır. Probe kullanılırken uygulanan basınç sonuçların tekrarlanabirliğini 

etkileyebilir. Elde edilen sonuçlar deri kıvrım kalınlığı ile ilgili denklemlere konarak total 

vücut yağı da hesaplanabilir. USG, ayrıca batın içindeki yağın da değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadır (Armelini ve ark. 1993). 

2.1.5.1.6.Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

 X-ıĢınları (röntgen) kullanılarak vücudun incelenen bölgesinin kesitsel 

görüntüsünü oluĢturmaya yönelik radyolojik teĢhis yöntemidir. Yağsız doku, yağ dokusu 

ve kemik arasında kesin ayırım sağlayan bir yöntemdir (Van der Kooy ve Seidel 1993). 

Fazla görüntülü çalıĢmalar daha da kesin sonuç vermektedir, fakat alınan radyasyonda 

artmaktadır. Bununla birlikte periton görüntülenmediği için retroperitoneal yağ ile 

intraperitoneal yağ arasında ayrım yapamaz. BT nispeten pahalı bir yöntemdir ve 

hastaların bir miktar radyasyon almalarına neden  olur  (Seidelve ark. 1990). Bu   nedenle  
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çocukluk çağında yağ dokusu miktarı tayini için kullanılması uygun görülmemektedir 

(Fox ve ark. 1993). Bunun yanı sıra femur ve pelvis gibi kortikal kemiklerin yoğun 

bulunduğu bölgelerde kemiklerden yansıyan ıĢınlar bazı artefaktlara neden olarak 

görüntüyü bozabilir (Gray ve ark. 1991). 

2.1.5.1.7.Manyetik Rezonans Görüntüleme Yöntemi (MRI) 

Bu yöntemde manyetik bir alana yatırılan hasta radyo dalgaları ile taranır. 

Görüntünün parlaklığı incelenen bölgedeki yağ ve su protonlarının konsantrasyon ve 

relaksasyon özelliklerine bağlıdır. MRG incelemesinde yağ dokusu diğer daha yüksek su 

içeren yumuĢak dokulara nispeten kısa relaksasyon zamanı (T1) göstermesi ile ayrılır 

(Dooms ve ark. 1986). MRG batın yağ miktarının belirlenmesine yardımcı olmaktadır. 

Tek bir görüntü bile batın yağ miktarının hesaplanmasında yeterli olabilmektedir. BT‟den 

avantajı radyasyon tehlikesi olmamasıdır, fakat daha pahalı ve daha uzun süren bir 

yöntemdir (Armelini ve ark. 1993, Despre‟s 1994). 

2.1.5.1.8. Biyoelektriksel Ġmpedans (Bioelectric Ġmpedans Analysis, BIA) 

Kemik ve yağ dokusu gibi spesifik direnci yüksek olanbileĢenler elektrik akımı 

geçiĢini zorlaĢtırırken iskelet kası ve visseral organlargibi düĢük dirençli bileĢenler 

elektrik akımını kolayca geçirirler, bu olgu BIA kullanımının temelinde yatan prensiptir. 

Dokulardan geçirilen alternatif akımı dokuya özgü dirence bağlı olarak birvoltaj düĢüĢü 

gösterir ki bu  impedanstaki değiĢkenliği etkiler bu da doku kompozisyonu ile iliĢkilidir 

(Baumgarthner ve ark. 1990). 

2.1.5.1.9. Total Vücut Geçirgenliği (Total Body Electrical Conductivity, TOBEC) 

Elektromanyetik alanlarda yağ ve su komponentlerinin cevabıbirbirinden farklılık 

gösterir. Bu önceleri kasaplık et ve canlı hayvan yağsız etmiktarının ölçümünde 

kullanılmıĢ ve daha sonra insanlara uygulanmıĢ biryöntemdir (Molarious ve ark. 1999). 

Yağsız dokunun elektrik enerjisini yağ dokusundan daha iyiiletmesi sistemine 

dayanmaktadır. Ġçinden 2.5-5 mHz alternatif radyo dalgasıgeçen uzun ve uniform bir 

sarmal bobinden ibarettir. Ġçi boĢken ve hastavarken oluĢan manyetik alan ölçülerek 

aralarındaki farktan yağsız doku miktarı hesaplanır (Seidell ve ark. 1987).  

2.1.5.1.10. Dual Foton Absorpsiyometre (DPA) ve Dual Enerji X-ıĢını 

Absorpsiyometre (DEXA) 

DPA ve DEXA gibi yöntemler kemik mineraliçeriğinin saptanması için tasarlanmıĢ 

giriĢimlerdir. Bununla beraber, vücudunyumuĢak doku içeriği hakkında da fikir verebilir  
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(Van der Kooy ve Seidell 1993). Üç kompartmanlı birmodele dayanmaktadır: Yağ 

dokusu, yağsız doku ve kemik mineralleri. DEXA yönteminde de röntgen ıĢınları yer 

almaktadır.YumuĢak dokuların görüntüye fazla karıĢtığı bölgelerde kullanılmaktadır 

(Schlemmer ve ark. 1990, Wellens ve ark. 1994). 

2.1.5.2.  Dolaylı Teknikler (Antropometrik Değerlendirme) 

  Özellikle büyüme değerlendirmesi ve enerji-protein alımındaki kronik 

dengesizlikleri saptamak için kullanılan  önemli ölçümlerdir. Antropometrik ölçümler  ham 

veriler ( yaĢa göre ağırlık, yaĢa göre boy v.b. ) veya bu verilerin kombinasyonları ( boy-

deri kıvrım kalınlığı v.b. ) sonucu elde edilirler ve antropometrik indekslerin diğer ölçüm 

tekniklerine göre belli üstünlükleri vardır. Bunlar;  

 Ölçümler yatak baĢında uygulanabilecek basit, emin ve noninvaziv yöntemlerle yapılır.  

 Kullanılan malzeme ucuz, taĢınabilir ve dayanıklıdır.  

 Az bir eğitimle herkes bu ölçümleri yapabilir.  

 Standart teknik uygulandığında yöntemde hata payı çok azdır.  

 Diğer yöntemlerle elde edilemeyen, kiĢinin eski beslenme durumu hakkında bilgi verir.  

 Hafif ve orta dereceli malnutrisyonu değerlendirmek mümkündür.  

 Nesiller arasında karĢılaĢtırma için kullanılabilir.  

 Tarama testleri yapılabilir.  

Üstünlüklerin yanında duyarlı olmaması, kısa sürelerdeki değiĢiklikleri 

gösterememesi gibi kısıtlamaları vardır. Ayrıca protein-enerji eksikliğine bağlı 

değiĢiklikleri diğer besinlerden ( çinko v.b. ) kaynaklanan değiĢikliklerden ayıramaz. 

 Büyümeyi ölçen antropometrik testlerin yanında vücut içindeki yağ ve protein kısımlarını 

ölçmeyi amaçlayan testlerde vardır. Vücut kısımlarını değerlendiren antropometrik 

yöntemlerin çoğu; vücudu yağ ve yağsız kısım diye ikiye ayıran modeli kullanırlar. Bu 

yöntemler halk sağlığı taramalarında olduğu gibi hastane ortamında kronik malnutrisyonlu 

hastaların belirlenmesi ve uzun dönemde beslenme desteğine yanıtın değerlendirilmesi için 

kullanılırlar (Gibson 1990). Bunlardan bazıları; 

2.1.5.2.1. BMI (Beden Kitle Ġndeksi) 

BMI hesaplaması ilk kez 1835 yılında Quetelet tarafından tarif edilmiĢ ve bu indeks 

tıbbın üzerinde anlaĢtığı, en yaygın kullandığı vücut ağırlığı değerlendirme ölçüsü 

olmuĢtur. YaklaĢık olarak bir asırdan fazla süredir kullanılmaktadır (Despre‟s 1994).  

Direkt dansitometreyle ölçülen  vücut yağı miktarı ile gösterdiği korelasyonu ise oldukça  
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uyumludur ve  bu da bu hesaplamanın doğruluğunu gösteren bir parametre olarak kabul 

edilebilir (Black ve ark. 1983). Bireylerin boy ve ağırlıklarının BMI = Ağırlık (kg) / boy2 

(m2) formülüne yerleĢtirilmesi ile hesaplanır ve WHO „nun belirlediği sınır aralıklarına 

göre bireylerin obez olup olmadıkları değerlendirilebilir. Genel olarak BMI‟nin 30 

kg/m2‟nin üzerinde olması obezite kriteri olarak kabul edilmektedir (Black ve ark. 1983, 

Seidell ve ark. 1987). Hastaların BMI‟ne göre sınıflandırılması Tablo-1‟de gösterilmiĢtir. 

Hazır BMI cetvellerinin bulunması hesaplama iĢlerini ortadan kaldırmaktadır. Obezite 

dıĢında aĢırı adale kitlesi bulunanlarda (örneğin sporcularda) yüksek BMI değerlerine 

rastlanabilir (Segal ve ark. 1988). BMI vücuttaki yağ oranından daha çok vücut yağ 

miktarıyla iliĢkili gözükmektedir. Aralarındaki korelasyon katsayısı 0.7-0.8 arasında 

değiĢebilmektedir (Garrow ve Webster 1985). BMI‟den vücut yağını çıkaran formüller  de 

vardır. Bunlar:  

 

Vücut yağı %(erkekler) = [1.33 x BMI (kg/m2)]+[0.236 x YaĢ (yıl)]-20.2  

 

Vücut yağı %(kadınlar) = [1.21 x BMI (kg/m2)]+[0.262 x YaĢ (yıl)]-6.7 

 

ġiddetli veya morbid obezite ile mortalite arasındaki iliĢki kesindir, bununla 

beraber hafif ve orta derecede obezite ile sağlık sorunları arasındaki iliĢkiler farklılık 

gösterebilir ve yapılan birkaç çalıĢmada zayıflığın da kendi baĢına mortalite riskini arttıran 

bir neden olduğu gözükmektedir (Waaler 1984). 

2.1.5.2.2. Deri Kıvrımı Ölçümleri: 

Bu yöntemle ciltaltı yağ dokusu yani dolayısıyla toplam yağ miktarı 

değerlendirilir. Bu ölçümün iki dayanağı vardır; bunlardan birincisi ciltaltı yağ 

dokusu/toplam yağ oranının sabit olduğunun düĢünülmesi ve ikinci olarak da  ölçüm için 

belirlenen alanların ortalama ciltaltı yağ dokusu kalınlığını temsil etmesidir. Fakat her 

ikisi de tam doğru değildir. YaĢ, ırk, cinsiyet ve vücut ağırlığı ile ciltaltı yağ/toplam yağ 

oranı değiĢebilmektedir (Gibson 1990, Armelini ve ark. 1991).  

2.1.5.2.3. Bel-Kalça Çevresi, Bel-Kalça Oranı 

Obezite komplikasyonları en iyi abdominal obezite ile iliĢkilidir. Santral obezite 

android olarak; sıklıkla kadınlarda görülen alt beden tipi obezite ise jinoid obezite olarak 

adlandırılır. Bel-kalça oranı bu iki tip obeziteyi ayırmak için kullanılır. Bel çevresi  
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kostalar ve iliak krest arasındaki ayakta durumda en uzun horizontal çevredir (Wilding ve 

ark. 1997, Caterson ve Brom 2001). Ciltaltı yağ dokusunun ve intraabdominal yağ 

dokusunun dağılımını tanımlamak için kullanılan basit bir yöntemdir. Hasta bir gece 

önceden aç kalır, dik durur ve karnını gevĢek bırakır. Ölçüm göbek seviyesinden yapılır. 

Yatay planda kalçalar üzerinden en geniĢ yer ölçümü de kalça için yapılır. Bel/kalça 

oranının 1.0' dan fazla olmasının mortalite ve morbiditeyi artırdığını gösteren yayınlar 

vardır (Gibson 1990, Ferland ve ark. 1989).       

2.1.5.2.4. Kol çevresi ölçümü: 

 Kol hem kas hem de deri altı yağ dokusu içerdiği için bunun ölçümündeki düĢüĢ 

her ikisindeki düĢüĢü yansıtabilir. GeliĢmekte olan ülkelerde bu ölçüm kas bölümü için 

kullanılabilir. Bu yöntemde sol kolun orta noktası belirlenir ve ölçüm esnemeyen bir teyp 

ile yapılır.  Kas çevresi, kol çevresi ve triseps deri kalınlığı ölçümü ile hesaplanır. Kas 

çevresi ölçümü toplam kas miktarını belirlemek için kullanılır ve saha taramalarında 

özellikle de çocuk geliĢimi taramalarında  tercih edilir (Gibson 1990, Prins ve Rahilly 

1997, Despres ve ark. 1991).  

2.2. Leptin 

2.2.1. Leptin ve Fizyopatolojik Olaylardaki Rolü 

16 kda ağırlığında protein yapısında bir hormon olan leptin yağ eriten hormon 

olarak isimlendirilir ve Yunanca „leptos‟ kökünden gelir, hipotalamik pituiter aksı düzenler  

(Filier 1997), beslenme ve enerji homeostazında önemli bir rol oynar (Prins ve Rahilly 

1997, Schling ve ark. 2002), nöroendokrin fonksiyonlar ile vücut ağırlığının anahtar 

düzenleyicisidir (Zhang ve ark. 2007). Leptin hormonunun yağ dokusundan sekresyonunu 

dolaĢımdaki hormon düzeyi belirler (Prins ve Rahilly 1997).  

 Leptinin insan ve memelilerdeki baĢlıca fonksiyonları Ģunlardır:  

1) Beslenme davranıĢının düzenlenmesi,  

2) Metabolizma hızının ayarlanması,  

3) Sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi, 

4) Anjiyogenezin uyarılması,  

5) Termoregülasyon,  

6) Büyüme ve geliĢmeye etki (Zhang ve ark. 2007). 

 Leptin sınıf I sitokin reseptör ailesinin bir üyesi olması nedeniyle pleitropik etkiler 

detaĢır. Leptin geni bir obez (ob) gen ürünüdür ve insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda  
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(7q31.3) bulunmakta olup yaklaĢık olarak 20 kilobazlık yer iĢgal etmekte, 3 ekzon ve 2 

introndan oluĢmaktadır (Isse ve ark.1995). ġu ana kadar leptin geni üzerinde en az sekiz 

varyasyon ve beĢ önemli bölge tanımlanmıĢtır ve leptin geninin çalıĢmasını sağlaması 

açısından en önemli bölgelerden biri promoter bölgedir  (Mammes ve ark. 1998, Chagnon 

ve ark. 1999). Mammes ve ark. 2000 yılında 314 normal 109 kilolu bireyde yapmıĢ 

oldukları bir çalıĢmada, leptin geninin -2548 bölgesindeki G/A polimorfizminin obez 

bireylerde normal populasyona göre daha sık olduğu ve G alleli yerine polimorfik A 

allelini taĢıyan aynı yaĢ grubundaki bireylerin diğer gruba göre beden kitle indekslerinin 

daha yüksek olduğu gözlenmiĢtir (Mammes ve ark. 2000). Leptin geninin Lp31 

kromozomunda tek bir gen tarafından kodlanmıĢ olan leptin reseptörü (LEPR) ise farklı 

birkaç bağlantı yeri olan izoformlara sahiptir (Zhang ve ark. 2007). Leptin reseptörleri 

aracılığı ile tanınıp hedef dokuya ulaĢmakta ve reseptörleri hipotalamus,  serebellum, beyin 

korteksi, hipokampus, talamus, koroid pleksus, leptomeninkste bulunmaktadır ki, bu 

alanların beslenme alıĢkanlığı üzerine önemli görevleri vardır. Ayrıca yağ dokusu, kalp  ve 

testiste de reseptörler tespit edilmiĢtir (Ghilardi ve ark. 1996). 

Leptinin plazma konsantrasyonu sabit değildir ancak sirkadian varyasyon 

göstermektedir, seviyeler öğleden sonra yükselmeye baĢlar ve gece yarısından sonra pik 

yaparak gün doğumuna doğru en alt seviyelere iner (Hekimoğlu 2006). Ġnsanlarda vücut 

ağırlığı ve dengesi sabit tutulduğunda diyet bileĢimindeki kısa süreli değiĢikliklerin leptin 

üretimini etkilemediği, fakat uzun süreli beslenme yetersizliğinde  serum leptin 

düzeylerinin azaldığı belirtilmiĢtir (Soliman ve ark. 2000, Haluzik ve ark. 1999). 

Leptinin beslenme durumunu gösteren bir sinyal olmasına ek olarak vucuttaki 

enerjiyi temsil eden duyarlı bir maddedir ve beslenme durumu ile paralel olarak değiĢim 

gösterir (Hill ve ark. 1993). 

 Leptinin sentez ve salgılanmasında insülin çok etkilidir. Ġnssülinin yağ 

hücrelerinde in vitro olarak leptin üretimini artırdığı görülmüĢtür (Person ve ark. 1999, 

Koistinen ve ark. 1997). Leptin ve insülin;  hipotalamik reseptörleri üzerinden gıda 

alımının en güçlü uyarıcısı olan hipotalamusun dorsamedial ve paraventriküler 

çekirdeklerinde bulunan arkuat nükleusdan salınan NPY‟nin salınımını inhibe eder böylece 

iĢtahın azalmasına (Prins ve Rahilly 1997, Shwartz ve Seeley 1997, Yılmaz 1999), 

sempatik sinir sisteminin aktive olmasına ve enerji harcanmasında artıĢa neden olur 

(Shwartz ve  Seeley 1997). Bu etkisini ATP‟ye duyarlı potasyum kanallarını etkin duruma  
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getirerek gösterir (Yılmaz 1999). NPY enjeksiyonu ile oluĢan hiperfajik etkinin   leptin 

kullanımı ile azaldığı görülmüĢtür (Wilding ve ark. 1997). 

Leptinin antiobezite, üreme, hematopoez, anjiogenez, kan basıncı, büyüme, kemik 

hacmi, lenfoid organ homeostazı ve T lenfosit sistemleri gibi birçok sistemde temel etkileri 

geniĢ olarak gösterilmiĢtir (Yılmaz 1999). Leptinin büyümede de etkili olduğunu gösteren 

çalıĢmalar vardır (Hekimoğlu 2006). Büyüme hormonu tedavisinin vücut ağırlığını 

azaltarak dolaylı bir Ģekilde leptin düzeyini azalttığı gösterilmiĢtir (Prins ve Rahilly 1997).  

Hipotalamustaki iĢtahı ve vücut ısısını düzenleyen diğer bir nöromediatör olan 

melanosit uyarıcı hormon (MSH) iĢtahı azaltarak etki gösterir. Leptin santral MSH 

seviyesini artırarak bir baĢka yoldan da iĢtahın azalması yönünde etki gösterir. Aynı 

zamanda paraventriküler nükleustan kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) salınımını 

uyararak yine gıda alımına engel olur (Itateyama ve ark. 2003, Steppan ve Lazar 2002). 

 

 

ġekil 4.2.1. Melanosit stimülan hormon, leptin aktivasyonu ve NPY ile iliĢkisi  

 

Leptin eksikliği veya leptin rezistans durumları insanlarda obezite, diyabet ve 

inferilite ile sonuçlanmaktadır. Teorik olarak, iĢtahı azaltan ve enerji harcanmasını artıran 

leptin hormonunun obez kiĢilerde daha az olması beklenir. Ancak çalıĢmalar bunu 

doğrulamamıĢtır. Obezlerde normal kiĢilere göre serum leptin düzeyleri belirgin olarak 

yüksektir (Considine ve ark. 1996, Keele ve Neil 1971). 

Serebrospinal sıvıdaki leptin konsantrasyonu plazma leptin konsantrasyonuna göre 

vücut kitle indeksi (VKĠ) ile uyumludur (Mantrazos ve ark. 1997). Obezlerde zayıf 

bireylere oranla serebrospinal sıvıdaki leptin düzeyi kilo ile orantılı olarak % 30 daha 

fazladır   (Fajardo   ve   ark.   2004,  Klesidis   ve   Mantzoros    2006).   Ancak    obezlerde  
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serebrospinal sıvıdaki leptin düzeyinin dolaĢımdaki leptin düzeyi ile orantılı olarak yüksek 

olmaması, obezlerde leptinin kan beyin bariyerini geçmesini sağlayan taĢıyıcı sistemde bir 

bozukluğun olabileceğini düĢündürmektedir (Caro ve ark. 1996). 

Diğer bir olasılık da merkezi sinir sisteminde leptin reseptörlerine karĢı direnç 

geliĢmesidir. Serum leptin seviyesi yağ kitlesinin artmasıyla artar. Leptin üretimi subkutan 

yağ dokusunda, visseral yağ dokusundan daha fazladır (Rosenbaum ve ark. 1997). 

2.2.2. Leptin Düzeyni Etkileyen Faktörler 

Vücudun yağ oranındaki değiĢiklikler leptin düzeyini ilk olarak etkileyen etmendir. 

Hücreden ob gen ekspresyonu miktarı ile kiĢinin lipid içeriği ve yağ dokusu miktarı 

arasında sıkı bir iliĢki vardır. Leptin hormonu beslenme ve enerji tüketimini düzenlemek 

için  bir feed-back mekanizması ile etki eder. Yani yağ dokusu hücrelerindeki lipid 

depoları azaldığında plazma leptini azalır ve bu olay besin alımını uyarır. Bu olayın tam 

tersi olarak da yağ dokusu hücrelerindeki lipid seviyesi arttığında plazma leptin seviyeleri 

artar ve besin alımı da buna bağlı olarak azalır (Maffei ve ark. 1996, Baylor ve Hackney 

2003). Considine ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları bir çalıĢma göstermiĢtir ki %10 

oranındaki bir kilo kaybı leptin seviyesinde %53 azalmaya neden olmuĢtur ve kilo 

vermenin durduğu 1 aylık süreçte plazma leptininin değeri baĢlangıçtaki değerinin yaklaĢık 

%70 ine ulaĢmıĢtır. Bu durum ĢiĢmanlıkta ob geninin aĢırı üretimi sonucunda leptin 

seviyesinin artıĢını ve leptinin BMI, yağ kitlesi ve yağ kitlesinin yüzdesi ile pozitif 

kolerasyon gösterdiğini açıklamaktadır (Considine ve ark. 1996). 

Cinsiyet de yine leptin düzeyini etkileyen faktörlerdendir çünkü bir kadının vücut 

yağ yüzdesi her zaman bir erkeğe göre daha yüksektir. Bu nedenle kadınlarda biriken yağ 

kitlesindeki leptin üretiminin erkeklerden %75 fazla olduğu belirtilmiĢtir (Maffei ve ark. 

1996, Hickey ve ark. 1997). Özellikle erkeklerde daha fazla miktarda bulunan android tip 

yağ dokusu, kadınlardaki periferal jinekoid yağ dokusuna göre daha az leptin üretir ve bu 

durum kadınlardaki leptin düzeyi yüksekliğini açıklamaktadır (Ankarberg ve ark. 2001, 

Mantrozos ve ark. 1999). Ergenlik öncesi dönemde hızlı büyüme ile plazma leptin düzeyi 

de hızla artmaya baĢlamaktadır. Ergenlik baĢlangıcında her iki cinste de en yüksek 

düzeylere ulaĢan leptin oranı artıĢı erkeklerde daha hızlı kızlarda ise daha yavaĢ olmaktadır 

(Mantrozos ve ark. 1997). Cinsler arasındaki bu farkın östrojenin leptin üretimini 

uyarması, androjenlerin ise leptin üretimini baskılaması sonucu ortaya çıktığı yapılan 

araĢtırmalarla açıkça görülmüĢtür. Bunlara  ek  olarak   kadınlardaki   adipoz   doku   leptin  

 

       21 



üretimini stimule eden hormonlara karĢı daha duyarlı olabilmektedir (Hickey ve ark. 1997, 

Mantrozos ve ark. 1999, Seufert ve ark. 1999).  
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3- GEREÇ  VE YÖNTEM 

 

   3.1. Gereç 

   3.1.1. Örneklerin Toplanması 

AraĢtırmaya 30 obez kadın, 30 kontrol grubu kadın; 30 obez erkek 30 kontrol grubu 

erkek olmak üzere toplam 120 kiĢi dahil edildi. Hatay Merkez Oğlakören Sağlık Ocağına 

BaĢvuran hasta ve kontrol gruplarından araĢtırma hakkında bilgi verildikten ve yazılı onay 

alındıktan sonra araĢtırmaya katılmak isteyenlerden sabah aç karnına EDTA‟ lı tüplere  

alınan 5 ml kan santrifüj edilerek plazma kısmı ayrıĢtırılıp analizler yapılana kadar -20 C 

de saklandı. Leptin gen polimorfizmi çalıĢması için ise geriye kalan hücresel elementler 

çalıĢma gününe kadar  -20 C‟de muhafaza edildi. AraĢtırma kapsamına alınan obez 

grubuptaki bireylerin antihiperlipidemik tedavi alıp almadığı sorgulanarak hiperlipidemi 

tedavisi alan bireyler araĢtırma kapsamına alınmadı. 

3.1.2. Beden  Kitle Ġndeksinin (BKĠ) Ölçümü 

Bireylerin ağırlıkları kilogram (kg) boyları santimetre (cm) olarak ölçülerek VKĠ, 

ağırlığın boyun metre cinsinden karesine bölünmesi ile hesaplanmıĢtır (WHO Report 

1997). 

3.1.3. Kullanılan Cihazlar 

 Pastör fırını (Heraus, Almanya) 

 pH metre (Hanna, Almanya) 

 Thermal Cycler (ABI, Almanya) 

 UV transillumunator (Vilber Laurmat, Fransa) 

 UV jel görüntüleme sistemi (Wealtec Dolphin View, Ġngiltere) 

 Hotplate (ısıtıcı tabla, Almanya) 

 Otomatik pipetler (Scorex, Finnepette, Biohit) 

 Soğutmalı santrifüj (Jouan MR 18 12, Fransa) 

 Soğutmalı mikrosantrifüj (Kubota, Japonya) 

 Elektroforez güç kaynağı (Elite 300, ABD) 

 Horizontal elektroforez sistemi (Elite 300, ABD) 

 Mini Vertikal elektroforez sistemi (EC 120, ABD) 

 Hassas terazi (Mettler AJ 100, Almanya) 
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 UV Spektrofotometre (Shimadzu, Japonya) 

 Etüv (Heal Force, Ġngiltere) 

 Mikrodalga Fırın(Kenwood, Çin) 

3.1.4. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Tris-base (Sigma) 

 Boric acid (Sigma) 

 Proteinaz-K (Stratagene) 

 SDS (Sodiumdodecylsulfate) (Sigma) 

 Etil alkol (Sigma) 

 Ġzoamil alkol (Sigma) 

 Sükroz (Sigma) 

 NaOH (Sigma) 

 10 X PCR buffer (Iontek ve Fermentas) 

 Taq 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. Yöntem 

3.2.1.  Serum Leptin Düzeyi Ölçümü 

Serum Leptin düzeylerinin ölçümü için serumlar çözdürülerek oda sıcaklığına 

getirildi. Leptin düzeylerinin tayini için ise MĠCROELĠSA esasına dayalı ticari kit (Human 

Leptin Elisa DLL-40-24100f, Texas, USA) kullanılmıĢtır. 

 

3.2.2. Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü 

Serum total kolesterol, HDL-kolestrol, LDL-kolestrol, trigliserit, VLDL- kolestrol, 

ölçümleri  Randox  kitleri  kullanılarak   (Randox  Labrotories,  San   Francisco,  CA,  US)  
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Olympus AU 600 marka otoanalizatörde (Olympus Optical Co. Ltd. Tokyo, Japan) 

ölçülmüĢtür. 

3.2.3. Deneylerde Kullanılan Solüsyonların Hazırlanması 

3.2.3.1. Stok Solüsyonlar 

a) 1M MgCl2 .6H2O 

 10.16 g MgCl2 .6H2O 

 40 ml bidistile H2O içinde çözüldü  

 Volüm bidistile H2O ile 50 ml‟ye tamamlandı 

 Otoklavda steril edildi 

 Oda ısında saklandı 

b) 6M NaCl 

 35.06 g NaCl 

 80 ml bidistile H2O içinde çözüldü 

 Volüm bidistile H2O ile 100 ml‟ye tamamlandı 

 Otoklavda steril edildi 

 Oda ısısında saklandı 

c) 1M Tris-HCL, pH 7.5 

 12.11 g Tris-base 

 80 ml bidistile H2O içinde çözüldü 

 pH‟lar HCl ile 7.5; 8.3; 8.6‟ ya ayarlandı 

 Volümler bidistile H2O ile 100 ml‟ye tamamlandı 

 Otoklavda steril edildi 

 Oda ısısında saklandı 

d) 0.5M EDTA, pH 8.0 

 18.61 g disodyum EDTA 

 80 ml bidistile H2O içinde çözüldü 

 Ġçine 2 g NaOH tableti atarak eritildi 

 PH 8 yapıldı (2 g NaOH pH‟yı 8 yapmaya yeterli) 

 Volüm bidistile H2O ile 100 ml‟ye tamamlandı 

 Otoklavda steril edildi 

 Oda ısısında saklandı 
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3.2.3.2. DNA Ekstraksiyon Solüsyonları 

a) 5 X Red Cell Lysis Buffer ( Eritrosit lizis tamponu) 

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

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

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

 Sükroz 50 ml bidistile H2O içinde çözüldü 

 Bidistile H2O Triton X-100, MgCl2  ve Tris-HCl ilave edildi 

 Volüm bidistile H2O ile 100 ml‟ye tamamlandı 

 Buzdolabında muhafaza edildi. 

b) Proteinaz-K (20 mg/ml) 

 100 mg proteinaz-K 

 5 ml bidistile H2O ilave edildi 

 0.5 ml‟lik porsiyonlara ayrıldı 

 -20 C‟de muhafaza edildi 

c) %10 SDS (Sodiumdodecylsulfate) 

 2 g SDS 

 16 ml bidistile H2O içinde çözüldü 

 Bidistile H2O ile volüm 20 ml‟ye tamamlandı 

 Oda ısısında saklandı 

d) %70 Etil alkol 

 70 ml %99.5 etil alkol‟e 

 30 ml bidistile H2O eklendi 

 -20 C‟de muhafaza edildi 

e) 24:1 Kloroform: Ġzoamil alkol 

 24 ml kloroform + 1 ml izoamil alkol karıĢtırıldı 

 Buzdoladında muhafaza edildi. 
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3.2.3.3. Elektroforetik Analiz Solüsyonları 

a)10X TBE (Stok solüsyon) 

 55 g Boric acid (0.9M) 

 40 ml 0.5M EDTA, pH 8.0 (20 mM) 

 108 g Tris-base (0.9M) 

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

 EDTA eklendi  

 Volüm bidistile H2O ile 1000 ml‟ye tamamlandı 

 Oda ısısında, plastik bir ĢiĢe içinde muhafaza edildi 

b) 0.5X TBE (çalıĢma solüsyon) 

 50 ml 10X TBE 

 950 ml bidistile H2O eklendi 

 Elektroforez tankına konularak kullanıldı 

c)Ethidium bromide solüsyonu (10 mg/ml) 

  Ethidium bromide 

 10 ml bidistile H2O içinde çözüldü 

 IĢık almayan bir cam ĢiĢe içinde buzdolabında muhafaza edildi 

3.2.4. DNA Ekstraksiyonu 

DNA ekstraksiyonu için salting out yöntemi modifiye edilerek uygulandı (Miller ve ark. 

1988). 

1- 10 ml‟lik steril bir tüpe 1ml 5X lysis buffer, üzerine 3 ml bidistile H2O konup pipetle 

homojen hale getirildikten sonra bu karıĢıma 1ml EDTA‟lı -20 derecede bekleyen kan 

örnekleri ilave edilerek tüpün kapağı kapatıldı ve tüp alt-üst edilerek homojen karıĢım 

sağlandı. 

2- Buz içinde 10 dk. inkübe edildi. 

3- +4 C‟de 4000 rpm‟de 10 dk. santrifüj edildi ve üst sıvı uzaklaĢtırıldı. 

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

pipetleme yapılarak tüpün dibindeki pellet tamamen dağıtılarak homojen hale getirildi. 

5- +4 C‟de 4000 rpm‟de 10 dk. santrifüj edildi ve üst sıvı uzaklaĢtırıldı. 

6- Pellet üzerine 1 ml %10 SDS ve 20 mg/ml‟lik proteinaz-K‟dan 2.5 l konulup köpük 

oluĢturmadan iyice pipetleme yapılarak pellet tamamen dağıtıldı. 
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7- 65 C ye ayarlı etüvde, arada bir hafifçe karıĢtırarak 15 dk. inkübe edildi. 

8- KarıĢım 10 ml‟lik tüpten 2 ml‟lik ependorf tüpe aktarılarak buz içinde 5 dk. inkübe 

edildi. 

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

yardımıyla iyice çalkalanarak beyaz görünümlü içerik homojen hale getirildi. 

10-  Buz içinde 5 dk bekletildi. 

11-  +4 C‟de 13.000 rpm‟de 10 dk. santrifüj edildi. 

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

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

karıĢım homojen hale getirildi. 

14-  +4 C‟de 13.000 rpm‟de 2 dk. santrifüj edildi. 

15-  Üst sıvı dikkatli bir Ģekilde 2 ml‟lik steril bir ependorf tüpe aktarıldı. 

16-  Tüpe 1 ml %99.5‟lik etil alkol konularak tüp 8-10 kez yavaĢça baĢ-aĢağı çevrilerek 

DNA‟nın presipite olması sağlandı. Bu aĢmada DNA yumak Ģeklinde görüldü. 

17-  +4 C‟de 13.000 rpm‟de 10 dk. santrifüj edilerek presipite olmuĢ DNA çöktürüldü. 

18-  Tüp ters çevrilerek alkol uzaklaĢtırıldı. 

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

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

uzaklaĢtırıldı ve tüpün ağzı baĢ aĢağı gelecek Ģekilde bir kurutma kağıdı üzerine 

konularak alkolün tamamen uzaklaĢması için 15 dk. bekletildi. 

21- Tüpe 200 l steril bidistile H2O konuldu ve DNA‟nın tamamen çözünmesi ve DNaz 

aktivitesinin ortadan kaldırılması için 75 C‟de 10 dk. bekletildi. 

3.2.5.  DNA Konsantrasyonunun Belirlenmesi: 

Konsantrasyon ölçümü için 1 ml hacimli iki adet quartz tüp alındı. Bunlardan blank 

olarak kullanılacak olan 1. tüpe 1000 l, ikinci tüpe ise 990 l steril bidistile H2O konuldu. 

Ġkinci tüpe ekstrakte edilen genomik DNA‟dan 10 l konulup iyice pipetlenerek homojen 

hale getirildi. Her iki tüp spektrofotometrede  260 ve 280 nm dalga boyunda ayrı ayrı 

okunduktan sonra DNA konsantrasyonu ve DNA‟nın saflığı aĢağıdaki formüle göre 

hesaplandı. 

DNA Konsantrasyonu = Absorbans (ABS)260  X Sulandırma katsayısı X 50/1000 
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Örneğin ABS‟ın 0.09 okunduğunu farzedelim. Bu durumda konsantrasyon Ģöyle 

olacaktır: 

DNA Konsantrasyonu= 0.09 X 100 X 50/1000 = 0.45 g/l (450 ng/l) 

 

Ekstrakte edilen DNA‟nın saflığı ise Ģu Ģekilde bulunur:  ABS260 / ABS280  

ABS260 / ABS280 = 1.8- 2.0 aralığında olmalıdır. Bu oran 2.0‟ın üzerindeyse RNA, 

1.8‟in altındaysa protein fazlalığı var demektir. Bu oran 1.5‟in altındaysa protein 

fazlalığından ötürü PCR çalıĢmasında problemler ortaya çıkabilir. 

Yukarıda izah edildiği Ģekilde ölçtüğümüz DNA‟ların konsantrasyonları 0.05 g/l 

(50 ng/l) olacak Ģekilde ayarlandıktan sonra 3 ependorf tüpe bölünerek, çalıĢma gününe 

kadar -20C‟de muhafaza edildi. 

3.2.6. PCR-RFLP (Polimer Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Parçacık Uzunluk 

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

Polimorfizminin Belirlenmesi 

LEP promoter bölgesindeki -2548 G>A  polimorfizminin belirlenmesi için 

Gotoda ve  arkadaĢlarının uyguladıkları PCR-RFLP tekniği  laboratuvar Ģartlarımıza göre 

modifiye edilerek uygulanmıĢtır (Gotoda ve ark. 1997). 

 

Çizelge 3.2.1. LEP promoter bölgesindeki -2548 G>A polimorfizmi için amplifikasyonun 

gerçekleĢtirileceği reaksiyon karıĢımı 

Reaksiyon KarıĢımı         Kullanılacak Miktar (l)     Final Konsantrasyon 

10X PCR tamponu   2.5    1X 

Forward primer (5 pmol/l)  1    5 pmol  

Reverse primer (5 pmol/l)  1    5 pmol 

Deoksi NTPs (25 mM)   0.5    0.25 mM 

MgCl2 (50 mM)   1.5    1.5 mM 

Genomik DNA (50 ng/l)  1              50 ng 

Taq DNA polimeraz (5 U/l)  0.2              1 U 

Steril bidistile su                             17.3 

Total Hacim                                   25l 
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PCR optimizasyonu için öncelikle tablo 3.2.1 ve 3.2.2‟de verilen PCR miksi ve 

amplifikasyon döngüleri kullanılmıĢtır. Agaroz jel elektroforezinde doğru ve keskin PCR 

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

değiĢtirilerek optimizasyon sağlanmıĢtır.     

 

Çizelge 3.2.2. LEP promoter bölgesindeki -2548 G>A polimorfizmi için PCR programı 

Reaksiyon AĢaması Sıcaklık C Süre Döngü Sayısı 

Initial (ilk denatürasyon)       94 5 dk.            1 

Denatürasyon       94 45 s  

           35 Annealing (primer bağlanması)       52 45 s 

Extension (zincir uzaması)       72 45 s 

Final extension       72 7 dk            1 

 

3.2.7. PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi 

Agaroz jel elektroforezi Manniatis ve arkadaĢlarının yöntemine göre yapılacaktır 

(Manniatis ve ark. 1982). 

1- 0.9 g agaroz tartılarak 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 l ilave 

edilir. 

2- Hotplate (ısıtıcı) üzerinde kaynatılır. 

3- Elektroforez tarakları jel dökme kabına, tabanda 1mm boĢluk kalacak Ģekilde 

ayarlanarak yerleĢtirilir. 

4- YaklaĢık 60 C‟ye kadar soğutulan agaroz jeli, jel kabına dökülüp donması için oda 

sıcaklığında 30 dk. bekletilir. 

5- Taraklar dikkatlice çıkartılarak jel kabı elektroforez tankına yerleĢtirilir. 

6- Jeldeki açılmıĢ olan kuyucuklara 10‟ar l miktarlarda sırasıyla DNA marker 

(pUC18/Hae III) ve PCR ürünleri aplike edilir. 

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

8- OluĢan bantlar jel görüntüleme sisteminde incelenir. 
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PCR amplifikasyonunun istenilen Ģekilde gerçekleĢmemesi halinde optimizasyon 

sağlanıncaya kadar yukarıdaki iĢlemler tekrarlanır. Amplifikasyon iĢlemi istenilen Ģekilde 

gerçekleĢirse kesim iĢlemine geçilir.  

 

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

Tekniği ile Saptanmasında Kullanılan Primer Dizileri 

 

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

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

 

3.2.9. PCR Ürünlerinin Restriksiyon Endonükleaz Enzimi ile Kesimi  

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

restriksiyon enzimi kullanılacaktır. Kesim iĢlemi Tablo 5.2.3‟deki çizelgeye göre 

yapılacaktır.  

 

Çizelge 3.2.3. LEP promoter bölgesindeki 2548 G>A polimorfizminin gösterilmesi için kesim reaksiyonu 

karıĢımı 

Reaksiyon KarıĢımı Miktar (l) 

Amplifiye ürün (PCR ürünü) 15 

Steril bidistile su 2.75 

10X Tampon 2 

Restriksiyon enzimi(10 U/l) 0.2 

 

Bu Ģekilde elde edilen kesim ürünleri %3,5‟ luk ethidyum bromürlü agaroz jeldeki 

elektroforez iĢlemini takiben  UV görüntüleme cihazında bantların moleküler ağırlıkları 

belirlenip LEP promoter bölgesindeki Lepptin Geni 2548 G>A polimorfizmi olup olmadığı 

oluĢan bantlardaki baz çiftlerine bakarak belirlenmiĢtir. 
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   3.3. Ġstatisliksel Analiz 

Sonuçlar ± standart sapma olarak gösterilmiĢtir. AraĢtırmanın istatisliksel analizleri 

için SPSS programında Ġndependent sample T test kullanılmıĢtır, grupların parametreleri 

arasındaki korelasyon testi ise yine SPSS programı kullanılarak yapılmıĢtır. P<0,05, 

p<0,01, p<0,0001 değerleri istatistiki olarak anlamlılık göstergesi olarak kabul edilmiĢtir. 

Örneklerdeki gen frekansları hesaplanırken ise KĠ kare testi kullanılmıĢtır. 
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     4- BULGULAR 

 

AraĢtırmamıza gönüllü olarak katılan obez (hasta grubu) ve normal beden kitle indeksine 

sahip (kontrol grubu) bireylerden almıĢ olduğumuz örneklerde kontrol ve obez grupları 

arasında genotip ve allel frekansları Hardy – Weinberg dağılımına uygundu. Bireylerin 

kiĢisel biyokimyasal parametreleri ve leptin genetik polimorfik özellikleri,   genotip  ve 

allel frekansların kontrol ve obez grupları arasındaki dağılımları aĢagıdaki tablolarla 

gösterilmiĢtir. Genotip dağılımında GG normal genotipi, GA heterozigot genotipi ve AA 

ise homozigot genotipi göstermektedir. RFLP görüntülerindeki 242. Bant GG genotipi, 

205. Bant AA genotipi, oluĢan çift bantlar ise GA heterozigot genotipi göstermektedir. 

 

GA GA  GG   GA     AA        M         GG      GA       AA       AA         GA 

 

ġekil 4.1. PCR – RFLP yöntemi ile çalıĢılan Leptin Geni -2548 G/Agenotiplerinin %3,5‟luk agaroz jel 

elektrofarezi görüntüsü. (Marker: Herbir bant 100 bç. ) 

 

 Tablo 4.1. „dearaĢtırmamıza gönüllü olarak katılan bireylere ait biyokimyasal 

parametreler, BKĠ., yaĢ ve genotiplerine ait bilgiler bulunmaktadır. Tabloda sıra numarası 

verilmiĢ olan ilk 1 - 30 numara arası bireyler obez kadın grubu, 31 - 60 numara arası 

bireyler obez erkek grubu, 61 - 90 numara arası bireyler ise kontrol kadın grubunu, 91 - 

120 numara arası bireyler ise kontrol erkek grubunu oluĢturmaktadır. 
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Çizelge 4.1. Obez ve kontrol gruplarının biyokimyasal parametreleri ve genotipleri 

 

No 

 

YaĢ BKĠ Total   

  Col.          

(mg/dl) 

 HDL 

(mg/dl) 

LDL  

(mg/dl) 

VLDL  

(mg/dl) 

Trigliserit 

 (mg/dl) 

Leptin 

(ng/dl) 

Genotip 

1 19 30,05 158 31 88 38 111 50,01 GA 

2 52 30,48 135 57 109 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 33,91 138 39 79 52 84 59,21 GA 

6 50 31,25 98 24 145 28 146 51,12  

7 44 34,2 146 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 35,49 196 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 35,01 197 40 123 42 300 68 GG 

22 45 35,26 165 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 35,42 220 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 4,1 GA 

32 24 33,29 117 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 33,32 137 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 4,4  

38 51 35,34 220 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 59,2 277 2,9 GA 

41 43 45,91 196 48 103 41,8 211 4,3 GG 

42 56 35,84 250 38 126 56 246 3,8 GA 

43 40 30,11 168 56 186 32,6 164 4,7 AA 

44 51 35,69 258 26 167 49 289 3,3 AA 

45 32 34,96 181 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 25,3 156 70 85 20,43 156 6,02 GG 

66 56 29,4 102 35 105 54,3 199 13,74 GG 

67 39 25,28 103 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 24,22 145 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 21,51 128 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 14,1 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 25,96 167 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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Çizelge 4.2.Obez ve kontrol grupları arasında Leptin Geni -2548 G/A genotip ve allel frekanslarının 

karĢılaĢtırılması  

Genotip/Allel Obez Birey 
(n=47) 

Sağlıklı Birey 
(n=48) 

      X2 OR - GA 
 

P Value 
(<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 Değeri, GA: Güven Aralığı 

 

Tablo 4.2.‟de görüldüğü gibi, obez ve kontrol grupları arasında LEP geni -2548 

G/A genotip dağılımları ve allel frekansları incelendiğinde, 49 obez bireyin 13‟ünün GG 

genotipine (%27.7), 18‟inin GA genotipine (%38.3),16‟sının da AA genotipine (%34) 

sahip olduğu gözlendi. Kontrol grubuna dahil edilen 48 bireyin ise, 35‟i GG genotipine 

(%72.9), 7‟si GA genotipine (%14.6), 6‟sı ise AA genotipine (%12.5) sahipti. G ve A 

allellerinin frekansları ise sırasıyla obezlerde %46.8 ve %53.2, kontrol grubunda %80.2 ve 

19.8 olarak bulundu. Obez ve kontrol grupları arasında LEP geni -2548 GA ve AA 

genotipleri ile A alleli frekansları karĢılaĢtırıldığında, obez gruptaki GA ve AA genotipleri 

dağılımları kontrol grubuna göre oldukça yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(GA, P=0.011; AA, P=0.016). Aynı Ģekilde obez gruptaki A alleli frekansı da kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (P=0.0001). AraĢtırmaya dahil edilen 47 obez 

bireyin 27‟si kadın, 20‟si erkek, sağlıklı kontrol grubundaki 48 bireyin ise 22‟si kadın 26‟sı 

erkekti. Tablo 4.3‟de görüleceği üzere, obez grubundaki 27 kadından 6‟sı GG (%22.2), 

10‟u GA (%3.71) ve 11‟i AA (%40.7) genotipine, kontrol grubundaki 22 kadından 18‟i 

GG (%81.8), 2‟si GA (%9.1) ve 2‟si de AA (%9.1) genotipine sahipti. Obez ve kontrol 

gruplarındaki kadınlar genotip dağılımları ve allel frekansları yönünden 

karĢılaĢtırıldığında, GA ve AA genotipleri ile A alleli frekanslarının obez grupta kontrol 

grubuna göre oldukça anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu saptandı (GA, P=0.043; AA, 

P=0.021; A, P=0.0001). 
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Çizelge 4.3.Obez kadın ve kontrol grubu kadınlar arasında Leptin Geni -2548 G/A genotip ve allel 

frekanslarının karĢılaĢtırılması 

Genotip/Allel Obez Kadın 
(n=27) 

Kontrol Kadın 
(n=22) 

      X2 OR - GA P Value 
(<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 Değeri, GA: Güven Aralığı 

 

Çizelge 4.4.Obez kadın ve obez erkek grupları arasında Leptin Geni -2548 G/A genotip ve allel 

frekanslarının karĢılaĢtırılması 

Genotip/Allel Obez Kadın 
(n=27) 

Obez Erkek 
(n=20) 

      X2 OR - GA P Value 
(<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 Değeri, GA: Güven Aralığı 

 

Tablo 4.4.‟ den anlaĢılacağı gibi, araĢtırmaya katılan obezgruptaki 47 birey 

cinsiyetlerine göre 27 kadın, 20 erkek Ģeklindeki iki gruba ayrılıp LEP GENĠ -2548 GA ve 

AA genotipleri ve A alleli frekansları yönünden karĢılaĢtırıldığında arada istatisliksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (GA, AA genotipleri ve A alleli için her biri p>0,05). 

 

Çizelge 4.5.Obez erkek ve kontrol erkek grupları arasında Leptin Geni -2548 G/A genotip ve allel 

frekanslarının karĢılaĢtırılması 

Genotip/Allel Obez Erkek 
(n=20) 

Kontrol Erkek 
(n=26) 

      X2 OR-GA 
(Risk Değeri) 

P Value 
(<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 Değeri, GA: Güven Aralığı 

AraĢtırmaya katılan obez gruptaki 20 erkek ile, kontrol grubundaki 26 erkek tablo 

4.5.‟ deki gibi iki gruba ayrılıp genotip ve allel frekansları yönünden karĢılaĢtırıldığında, 

GG ve AA genotipleri bakımından arada istatisliksel fark bulunamazken ( herbiri için, 

p>0,05 ), obez gruba dahil erkeklerdeki A alleli frekansı (%45), kontrol grubundaki 

erkeklere göre (%25) anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.049). 
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Çizelge 4.6. AraĢtırma grupları arasındaki Leptin Geni -2548 G/A genotip ve serum leptin düzeyi 

ortalamalarının karĢılaĢtırılması 

GRUPLAR  GENOTĠP LEPTĠN  ORT. 

(ng/dl) 

STANDART 

SAPMA 

P DEĞERĠ 

 (<0,05) 
 GG GA+AA GG GA+AA GG GA+AA GG GA+AA 

Kadın Obez 

 (n=27) 

 

6 21 44.85 82.43 9.75 13.57 0.0001 0.0001 

Erkek Obez 

 (n=20) 

 

7 13 36.58 64.47 8.71 15.70 0.0001 0.0001 

Kadın Kontrol 

 (n=22) 

 

18 4 1432 31.11 4.33 9.53 0.0001 0.036 

ErkekKontrol 

(n=26) 

 

17 9 7.12 24.68 5.71 6.79 0.0001 0.0001 

Kontrol  

Kadın+Erkek 

(n=48) 

 

34 14 14.02 25.34 4.22 8.55 0.0001 0.0001 

Obez 

Kadın+Erkek 

(n=47) 

 

13 34 40.40 75.56 9.79 16.70 0.0001 0.0001 

Kontrol+Obez 

(n=95) 

48 47 18.92 61.94 15.10 26.67 0.0001 0.0001 

    

 AraĢtırmaya katılan kadın obez grupta A polimorfik allelini taĢıyan bireylerin 

serum leptin seviyeleri G allelini taĢıyanlara göre farkı istatisliksel olarak p=0.0001 

düzeyinde anlamlı bulundu. Erkek obez grubunda A polimorfik allelini taĢıyan bireylerin 

serum leptin seviyelerinin G allelini taĢıyanlara göre farkı p=0.0001 düzeyinde anlamlı 

bulundu. Kadın   kontrol  grubunda A    polimorfik   allelini taĢıyan  bireylerin  serum  

leptin  seviyelerinin  G allelini taĢıyanlara  göre  farkı p=0.036   düzeyinde anlamlı 

bulundu. Erkek  kontrol  grubunda A polimorfik   allelini taĢıyan   bireylerin  serum 

leptin  seviyelerinin  G allelini taĢıyanlara  göre farkı p=0.036  düzeyinde anlamlı 

bulundu. Kadın veerkek  kontrol  gruplarının cinsiyet ayrımı yapılmaksızın leptin 

ortalamalarına bakıldığında A polimorfik  allelini  taĢıyan   bireylerin   serum  leptin  

seviyelerindeki farkın  G allelini  taĢıyanlara  göre  p=0.0001 düzeyinde anlamlı olduğu 

bulundu.  Kadın ve erkek   obez     gruplarının  cinsiyet  ayrımı  yapılmaksızın leptin 

ortalamalarına bakıldğında   A   polimorfik    allelini    taĢıyan  bireylerin   serum     leptin   
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seviyelerindeki farkın  G allelini  taĢıyanlara  göre  p=0.0001 düzeyinde  anlamlı olduğu  

bulundu. Kontrol ve obez grupların cinsiyet ayrımı yapılmaksızın leptin ortalamalarına 

bakıldığında ise A polimorfik  allelini  taĢıyan  obez  grupların  leptin   seviyelerindeki 

yüksekliğin, G  polimorfik  allelini   taĢıyan gruplara göre p=0.0001 düzeyinde anlamlı 

olduğu bulunmuĢtur. 

Çizelge 4.7. Kontrol ve obez grupları arasındaki leptin düzeyleri ve biyokimyasal parametrelerin 

karĢılaĢtırılması 

 Kontrol Grubu 

Ortalaması (n=48) 

Obez Grubu 

Ortalaması (n=47) 

YAġ 41.96±10.05 44,28 ±9.40 

BKĠ. 

(kg/m
2
) 

 

24.54 ± 3.54
 

34,80
a,b  

± 3.96
 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

 

123.96 ± 27.35 171,35
a,b

 ± 44.34 

HDL 

(mg/dl) 

 

43.68 ± 14.96 41,01 ± 16.20 

LDL 

(mg/dl) 

 

90.31± 28.17 143,75
a,b  

± 46.88 

VLDL 

(mg/dl) 

 

23.48± 15.39 42,51
a,b

 ± 12.95 

Trigliserit          

(mg/dl) 
 

137.51± 65.31 187,03
a,b

 ±73.23 

Leptin  

(ng/dl) 

13.05±12.57 58,70
a  

±19735 

a: Obez gurubu kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında sütundaki parametreler bakımından aralarındaki 

istatistiksel farkı ifade etmektedir (p<0,0001) 

b: Obez grubunda leptin düzeği ile sütündaki diğer parametreler  arasındaki korelasyonun p<0.01 düzeyinde 

anlamlı olduğunu göstermektedir. 

 

 

Tablo 4.7.‟ de görüldüğü gibi araĢtırma kapsamındaki kontrol ve  obez gruplar   

karĢılaĢtırıldığında kontrol grubu ile obez grup arasındaki biyokimyasal parametreler HDL 

düzeyleri hariç istatisliksel olarak p<0,0001 düzeyinde anlamlı bulundu. YaĢ grupları  

 

 

  

                                                                        40  



arasında ise anlamlı bir fark bulunmadı. Kan yağları ve BKĠ. ile leptin düzeyleri arasındaki 

korelasyon ise p<0,01 düzeyinde anlamlı bulundu. 

 

 

ġekil 4.2. Kontrol ve obez gruplarında leptin düzeylerinin karĢılaĢtırılması. 

 

         Kontrol ve obez gruplar arasındaki leptin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında kontrol ve 

obez gruplar arasındaki leptin seviyeleri istatisliksel olarak p<0,0001 düzeyinde anlamlı 

bulundu ( ġekil 4.2, Tablo 4.7). 

 

 

ġekil 4.3. Kontrol ve obez gruplarında beden kitle indeksinin (BKĠ.) karĢılaĢtırılması 
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          Kontrol ve obez gruplar arasında beden kitle indeksi karĢılaĢtırıldığında beden kitle 

indeksleri arasında iststisliksel olarak p<0,0001 düzeyinde anlamlılık bulundu (ġekil 4.3, 

Tablo4.7). 

 

 

ġekil 4.4. Kontrol ve obez gruplarında kan yağları düzeyleri 

 

         Kontrol ve obez grupları kan yağları düzeyleri bakımından karĢılaĢtırıldığında ( LDL, 

VLDL, HDL , Kolesterol, Trigliserit )  obez gruptaki düzeylerin oldukça yüksek ve 

istatisliksel olarak p<0,0001 düzeyinde anlamlı bulundu. Kontrol ve obez gruplar arasında 

HDL düzeyleri bakımından istatistiksel olarak herhangi bir fark saptanmadı (ġekil 4.4, 

Tablo 4.7). 
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5- TARTIġMA 

 

           Günümüzde sadece bir ĢiĢmanlık sorunu olarak kalmayıp beraberinde birçok 

rahatsızlığı da getiren obezite WHO‟ nun 1997 yılında Genova‟ da yayınlamıĢ olduğu 

bildirgede,geliĢmiĢ ülkelerde infeksiyöz hastalıklar, kötü beslenme gibi klasik sorunların 

yerini alan en önemli sağlık problemi olduğu belirtilmiĢ ve daha sonraki yıllarda küresel 

bir sağlık problemi olacağı vurgulanmıĢtır. Obezitenin kalp damar hastalıkları dıĢında 

birçok endokrin ve metabolik etkileri olduğu ve lipid profil düzeyini çok fazla etkilediği de 

bilinmektedir (Guyton ve Hall 2001). Obezite her ne kadar yeme alıĢkanlığı ve fiziksel 

inaktivite ile bağlantılı olsada genetik yatkınlığın ve birtakım gen polimorfizmleri hatta 

mutasyonlarının bireyin hayatının ileriki yıllarında obez olup olmamasını etkilediği de 

yapılan çalıĢmalarla ortaya konulmuĢtur ( Kopelman ve ark. 1994, Albrink ve ark 1974, 

Bray  1989). Son yıllarda obezite ile ilgili moleküler düzeydeki genetik araĢtırmaların daha 

fazla sıklaĢması  obezite ile ilgili genetik polimorfizm ve mutasyonların bulunmasına 

imkan sağlamıĢtır. Obez bireylerde serum seviyeleri, normal beden kitle indeksine sahip 

bireylere göre yüksek görülen leptin hormonu ve Leptin Geni -2548 G/A polimorfizmi 

bunlardan birtanesidir.Mammes O. ve arkadaĢlarının 314 sağlıklı, 109 kilolu bireyde 

yapmıĢ oldukları araĢtırmada da bireyler leptin geni -2548 promoter bölgesindeki G/A 

genotip ve allel frekansları değerlendirildiğinde bu polimorfizmi obez bireylerde anlamlı 

Ģelikde yüksek bulmuĢlardır (Mammes ve ark. 2000). Li ve arkadaĢlarının da 1999 yılında 

yapmıĢ oldukları araĢtırmada leptin geni polimorfizmi özellikle kadınlarda istatistiksel 

olarak daha anlamlı  bulunmuĢ (p<0.05) ve onlarda leptin gen polimorfizmini kadınlarda 

aĢırı obezite ile iliĢkilendirmiĢtir. Bunlara ek olarak Hamilton M. ve arkadaĢlarının 2008 

yılında 228 Brezilyalı kadında yapmıĢ oldukları bir çalıĢma obezite ile BKĠ arasında 

p<0.001 düzeyinde anlamlılık olduğunu gösterirken, leptin geni -2548 G/A polimorfizmi 

olan bireylerde G ve A alleli taĢıyıcılığı arasında istatisliksel anlamlı bir fark 

saptayamamıĢlardır. Bizimde Türk toplumunda yapmıĢ olduğumuz 47 obez ( BKĠ>29 

kg/m
2
)ve 48 sağlıklı bireyden oluĢan araĢtırma grubumuzdaki verilerimiz göstermiĢtir ki 

Leptin Geni -2548 G/A polimorfizmi görülen homozigot ve heterozigot bireylerde obez ve 

kontrol gruplarının frekansları karĢılaĢtırıldığında obez grupta polimorfik A alleli kontrol 

grubuna göre 4.6 kat daha fazla görülmektedir (Tablo 4.2). Bu gruplara kadın erkek olarak 

ayrı ayrı bakıldığında ise obez kadınların polimorfik A allelini kontrol grubuna göre 9 kat  
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daha fazla taĢıdığı (Tablo 4.3), obez erkeklerin ise polimorfik A allelini kontrol grubuna 

göre 2 kat daha fazla taĢıdığını görmekteyiz (Tablo 4.5). Aslında buda leptin geni -2548 

G/A polimorfizmi genetik testinin klinik olarak obezitenin tanımlanmasında özellikle Türk 

toplumunda kadınlarda geçerli bir tetkik olacağını göstermiĢtir. Samir BA. ve 

arkadaĢlarının Tunus toplumunda yapmıĢ oldukları çalıĢmada leptin geni polimorfizmi ile 

BKĠ arasında istatisliksel olarak anlamlılık bulamazlarken (Samir ve ark. 2009), Wang 

T.N. ve arkadaĢları obez Tayvanlı Aborjinlerde yaptıkları çalıĢmada leptin geni 

polimorfizmi ile BKĠ arasında istatisliksel olarak anlamlı fark bulmuĢlardır (2006).  

AraĢtırmamız bu yönüyle Mammes O. ve arkadaĢlarının Avrupalılarda yaptıkları 

çalıĢmalar (2000) ve Wang T.N. Tayvanlı obezlerde yaptıkları çalıĢmalar (2006) ile 

uyumluluk göstermiĢ ancak Hamilton ve arkadaĢlarının Brezilyalı kadınlarda yaptıkları 

araĢtırma ve Samir ve ark.‟ nın Tunus toplumunda   yaptıkları çalıĢmalar ile de aralarında 

farklılık bulunmuĢtur ki bunuda genetik yapının toplumlar arasında farklılık gösterebilmesi 

ve BKĠ.‟nin sadece genetik kalıtımla ilgili değil aynı zamanda yeme alıĢkanlıkları, 

toplumların spor yapma alıĢkanlığı ve bireylerin fiziksel aktiviteleriyle de bağlntılı olması 

Ģeklinde açıklayabiliriz. 

            Leptin geni -2548 G/A polimorfizmi ile serum leptin seviyeleri arasındaki iliĢkiye 

bakıldığında ise Mammes O. ve arkadaĢlarının 2000 yılındaki çalıĢması göstermiĢtir ki G 

allelini taĢıyan erkeklerdeki leptin seviyeleri, A allelini taĢıyanlara göre daha düĢüktür. 

Bizde yapmıĢ olduğumuz araĢtırmada grupları cinsiyet ayrımı yapmaksızın G ve A alleleri 

taĢıyıcılığı yönünden incelediğimizde G allelini taĢıyan sağlıklı gruptaki leptin seviyeleri 

ile A allelini taĢıyan gruplardaki leptin seviyelerini istatisliksel olarak p<0.0001 düzeyinde 

anlamlı bulduk. Bu da bize obezlerdeki A alleli taĢıyıcılığının leptin hormonunun 

salınımında da aynen BKĠ üzerineki gibi pozitif bir etkisi olduğunu düĢündürtmektedir. 

Yani araĢtırmamızda kontrol ve obez gruplar karĢılaĢtırıldığında leptin geni -2548 G/A 

polimorfizmi için normal, heterozigot ve homozigot bireylerin leptin düzeylerine 

bakıldığında, homozigot bireylerin serum leptin düzeylerinin normal bireylere göre  

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olması (p<0.0001), leptin geni -2548 G/A 

polimorfizminin serum leptin düzeylerinin artmasına neden olduğunu düĢündürmüĢtür. 

             Obezlerdede artan BKĠ. ile anlamlı bir kolerasyon (p<0,01) gösteren kan yağları 

seviyelerini de araĢtırmamızda incelendik ve HDL seviyeleri bakımından kontrol ve obez 

gruplarında   istatisliksel   olarak   anlamlı  bir   fark  bulamazken (p>0,05), obez ve kontrol  
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gruplarını LDL, VLDL, Total Kolesterol ve Trigliserit seviyeleri bakımından 

incelediğimizde ise p<0,0001 düzeyinde anlamlı fark  (Tablo 4.7) ve bu gruplarda BKĠ. ile 

kan yağları arasında p<0,01 düzeyinde korelasyon saptadık (Tablo 4.7, ġekil 4.4) ki buda 

BKĠ. indeksi ile birlikte kan yağları seviyelerinin özellikle obezlerde daha fazla oranda 

arttığı görüĢünü doğrulamaktadır.Özellikle LDL değerlerinde, erkeklerde obez ve kontrol 

grupları arasında çok fazla istatisliksel anlam bulunması da erkeklerin kalp damar 

hastalıkları açısından kadınlara göre daha fazla risk altında olduğu görüĢünü 

doğrulamaktadır. Samir ve ark. ‟nın  Tunuslu bireylerde yapmıĢ olduğu çalıĢmada leptin 

gen polimorfizmi ile serum leptin seviyeleri ve sadece total kolesterol arasında istatisliksel 

anlam bulurken; biz çalıĢmamızda leptin gen polimorfizmi ile serum leptin seviyeleri ve 

HDL dıĢındaki diğer kan yağları arasında (LDL, VLDL, Trigliserit, Total Kolesterol ) 

p<0,01 düzeyinde istatistiksel anlam bulduk. ÇalıĢmalarımız arasındaki farkın örnekler 

seçilirken obez bireylerin antihiperlipidemik tedavi alıp almadığının Tunuslu araĢtırma 

grubunda sorgulanmadığından ve beslenme alıĢkanlığının farklı olmasından 

kaynaklandığını düĢünmekteyiz. 
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6. SONUÇ 

 

GeliĢmiĢ ülkelerde en sık karĢılaĢılan ve küresel bir sağlık sorunu haline gelen obezitenin 

moleküler düzeyde araĢtırılması ile obez gen ürünleri ve bunların etkileri daha iyi 

aydınlatılmaya baĢlanmıĢ ve bu çalıĢmalar obezitenin klinik tedavisine de yol gösterici 

olmuĢlardır. Obezlerde daha sık görülen yüksek kan yağları seviyeleri obez bireylerde kalp 

damar hastalıkları baĢta olmak üzere birçok metabolik ve endokrin hastalığa neden 

olmaktadır. Kan yağlarına ek olarak vucut yağ hücrelerinden salgılanan leptin hormonunun 

ve bu hormonun salgılanmasını kantrol eden leptin geninin de obezite ile anlamlı Ģekilde 

ilgisi vardır. 

         ÇalıĢmamızda hiperlipidemik tedavi almayan obez bireylerdeki kan yağları seviyeleri 

ile serum leptin düzeylerini ve bu değerlerin leptin geni -2548 G/A polimorfizmi ile ne 

kadar iliĢkili olduğunu araĢtırdık. Sonuç olarak A allelini taĢıyan homozigot ve heterozigot 

bireylerin obez olma riskini sağlıklı G alleli taĢıyan bireylere göre kadınlarda p<0,0001 

düzeyinde, erkeklerde ise p<0,049 düzeyinde yüksek olduğunu bulduk. Erkeklerde daha az 

anlam ifade etmesini araĢtırma grubumuzdaki birey sayımızın az olmasına ve erkeklerdeki 

kas kitlesinin kadınlara göre daha fazla olmasından dolayı aynı fiziksel aktivite sonrasında 

erkeklerde harcanan kalori miktarının daha fazla olmasından kaynaklı, erkeklerde obez 

olma riskinin kadınlara göre daha düĢük olmasına bağlamaktayız. Yani her ne kadar  

istatistiksel olarak az anlam ifade etse de bi anlamlılığın söz konusu olması ve kadınlarda 

bu farkın  çok daha anlamlı olması nedeniyle leptin geni -2548 G/A polimorfizminin BKĠ. 

ile yani dolayısıyla obezite ile iliĢkili olduğunu ve obezlerde yağ hücrelerinden salgılanan 

leptin hormonu seviyelerinin de bu polimorfizm ile p<0,01 düzeyinde anlamlı olduğunu 

söyleyebiliriz. 

         AraĢtırmamızda leptin hormonu ve kan yağları arasındaki korelasyonu 

incelediğimizde ise; BKĠ ile beraber serum leptin seviyelerinin arttığını ve HDL 

haricindeki diğer kan yağları seviyelerinin de anlamlı bir Ģekilde (p<0.0001) arttığını 

görmekteyiz.  

         Sonuç olarak leptinin yağ hücrelerinden salgılanan bir hormon olması nedeni ile 

obezlerde serum seviyelerinin yüksek olduğunu ancak iĢtahı baskılayacak düzeyde yüksek 

olmadığı yani herkes için leptinin iĢtahı baskılama seviyelerinin faklı olduğunu 

söyleyebiliriz. AraĢtırmamız   leptin   hormonu   salgısı ve    leptin    geni    promoter bölge  
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polimorfizmi ile ilgili  konularda diğer araĢtırmalara faydalı olacağı ve leptin geni -2548 

G/A polimorfizmi ile obezite arasındaki iliĢkinin toplumlar arasında farklılık 

gösterebileceği konusunda; vücut kan yağlarının, BKĠ.‟nin ve serum leptin seviyesinin bu 

polimorfizmden kaynaklı ne ölçüde değiĢebileceğini göstermesi açısından önemlidir. 
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