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ÖNSÖZ 

Toplumda en fazla görülen diyabet tipi Tip 2 Diabetes Mellitus (DM)’tur. 

Önceleri insüline bağımlı olmayan diabetes mellitus (NIDDM) olarak isimlendirilen 

Tip 2 DM kronik bir hastalıktır. Tip 2 DM değişken oranlarda insülin direnci, 

ilerleyici β (beta) hücre disfonksiyonu ile bazı kişilerde ise mutlak insülin sekresyonu 

eksikliği ile karakterize bir hastalıktır. 

Obeziteyi WHO bütün ülkeler için ‘global pandemi’ olarak duyurmuştur. 

Obezite tüm dünyada çok geniş bir alanda yayılmakta ve çok hızlı bir şekilde artış 

göstermektedir. Genetik, metabolik ya da endokrin sistem bozuklukları gibi 

hastalıklarda ilerleyen ve tedavi edilmediği zaman yaşam süresini kısaltan ve 

kalitesini bozan ciddi bir hastalıktır. Obezitede kalp damar, diyabet, hipertansiyon, 

solunum sistemi hastalıkları, osteoartrit, kanser, safra taşı rahatsızlıkları 4-5 kat 

artmaktadır. 

Obezite ile Tip 2 diyabet arasında yakın bir bağlantı bulunmaktadır. Tip 2 

DM hastaların yaklaşık olarak  %80’i obezdir. Beden Kitle İndeksi (BKİ) 35 kg/ m2 

üzerinde olan kişilerde DM görülme riski 80 kat artmaktadır. Obezite insülin 

direncine neden olarak tip 2 DM meydana gelmesini kolaylaştırmakta, aynı zamanda 

kan şekerini ve diyabet tedavisinin kontrolünü de zorlaştırmaktadır. Kilo verme ve 

egzersiz ile kan şekerini kontrol altına almak daha kolay olmaktadır. Diyabet ile 

obezite arasındaki bu yakın ilişki düşünüldüğünde erken tanı ile alınacak önlemlerle 

beraber, hastalıkların kontrolü ve sağlıklı bir yaşam için sonuçların olumlu olacağı 

düşünülmektedir. 

Lipaz pankrestan salgılanan bir sindirim enzimidir. Lipazlar başta pankreatit 

olmak üzere, endokrin sistemi bozuklukları ve kalp damar sistemi hastalıkları gibi 

beraber birçok hastalığın teşhisinde önemli bir yerdedir. 

Lipaz aktivitesi arttığı zaman, hastalarda plazma lipoprotein düzeyi 

azaldığından plazma trigliserit düzeyini arttırmakta, diğer taraftan da karaciğerde 

lipoprotein lipaz aktivitesini arttırarak HDL yıkımını hızlandırarak dislipidemi 

gelişmesine neden olmaktadır. Bunların sonucunda insülin direncinde artış, pankreas 



hasarı, periferik dokularda insülin etkisine yanıtsızlık, diyabet ve diyabete 

bağlı organ komplikasyonlarının gelişiminde ilerleme meydana gelmektedir.  

Bu çalışmada, obez bireyler, Tip 2 diyabetik hastalar hem obez hem de tip II 

diyabetli hastalarda leptin, Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit düzeyleri ve lipaz 

aktivitesinin belirlenmesi ve parametrelerin aralarındaki ilişkilerinin korelasyon 

analiziyle karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
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ÖZET 

Çalışmada, obez bireyler, Tip 2 diyabetik hastalar hem obez hem de tip II diyabetli 

hastalarda leptin, Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit düzeyleri ve lipaz 

aktivitesininbelirlenmesi ve parametrelerin aralarındaki ilişkilerinin korelasyon 

analiziyle karşılaştırılması amaçlanmıştır. Materyal olarak Kars Harakani Devlet 

Hastanesine başvuran; önceden Tip II diyabetli tanısı konulmuş başka hiçbir 

rahatsızlığı olmayan toplam 6 diyabetli, vücut kitle indeksi 24,99 kg/m2 büyük 

toplam 6 obez, daha önceden Tip II diyabetli tanısı konulmuş ve aynı zamanda da 

vücut kitle indeksi 24,99 kg/m2 büyük 6 tip 2 diyabetli ve obez hasta ile herhangi bir 

kronik veya akut hastalığı olmayan 6 sağlıklı birey olmak üzere toplam 24 kişinin 

kan örnekleri kullanılmıştır. Total Kolesterol, Trigliserit, HDL Kolesterol, LDL 

Kolesterol düzeyleri ve Lipaz aktivitesi spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. LDL-

kolesterol (Friedewal formülü ile) ve total kolesterol – (HDL kolesterol+(trigliserit 

/5)) mevcut sonuçlar kullanılarak hesaplandı. Leptin analizi ticari leptin Eliza kiti ile 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. Yapılan bu çalışmada leptin düzeyi sağlıklı 

kontrollere göre tip II diyabetli hastalarda yüksek (p<0,05) bulunurken, trigliserit 

düzeyleri de kontrollere göre önemli derecede yüksek (p<0,05)bulunmuştur. Lipaz 

aktivitesi ise hem obez hem de tip II diyabetli hastalarda sağlıklı kontrollere göre 

önemli derecede yüksek iken sadece obez olan grupta önemli derecede düşük 

(p<0,001) bulunmuştur. LDL kolesterol düzeyleri obez grubunda tip II DM ve tip II 

DM+obez gruplarına göre önemli derecede yüksek (p<0,05) bulundu. Yapılan 

korelasyon analizlerinde; serum lipaz düzeyleri ile leptin ve trigliserit düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak önemli derecede pozitif, LDL düzeyi arasında ise negatif 

korelasyon bulundu.Serum kolesterol düzeyleri ile LDL kolesterol ve yaş düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak önemli derecede pozitif korelasyonbulunurken, serum 

trigliserit ile LDL kolesterol arasında negatif bir korelasyon bulundu. Sonuç olarak; 

obez, tip II diyabet ve hem obez hem de tip II diyabet hastalarında özellikle lipid 

metabolizmasıyla ilgili olarak leptin, lipaz LDL ve trigliserit düzeylerinin değiştiği 

ve aralarında korelasyon olduğu saptanmıştır. 

Anahtar kelimeler: Obezite, tip 2 diyabetes mellitus, lipaz, leptin 
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SUMMARY 

In this study, we aimed to detect leptin, total cholesterol, HDL, LDL, triglyceride 

levels and lipase activity in patients with obesity, Type II Diabetes Mellitus and 

having both disorders, and compare their relationship by correlation analysis. Blood 

samples from a total number of 24 patients admitted to Kars Harakani State Hospital 

were included in the study.  Six of the patients were formerly diagnosed with Type II 

diabetes without any known other disorders, six patients were again formerly 

diagnosed with Type II diabetes with obesity (body mass index >24,99 kg/m2), six 

subjects were healthy induviduals without any chronic or acute diseases, six subjects 

were obese (body mass index >24,99 kg/m2) people without any chronic or acute 

diseases. Total cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol, LDL cholesterol and 

lipase activity were studied by spectrophotometric method. LDL cholesterol 

(friedewal formula)) and total cholesterol (HDL cholesterol+(triglycerides/5)) were 

calculated by using existing results. Leptin analysis was performed by 

spectrophotometric method with a commercial human Leptin Eliza kit. Leptin levels 

were found higher (p<0,05)  in type II diabetic patients than healthy individuals. 

Triglyceride levels were significantly higher in other grups than contol 

group(p<0.05). Lipase activity was significantly high in both obese and Type II 

diabetic patients compared with the control group (p<0.001) and significantly low 

(p<0.001) in obese patients without any disorder. LDL cholesterol levels were found 

higher (p<0,05)  in obese patients without any disorder than type II DM group and 

type II DM+obese patient group. Statistically significant positive correlation was 

found between serum lipase levels and serum leptin/triglyceride levels and 

statistically significant negative correlation was found between serum lipase and 

LDL levels. For serum cholesterol levels statistically significant positive correlation 

was found with LDL cholesterol and age status, and statistically significant negative 

correlation was found between serum triglyceride and LDL cholesterol. Finally; 

leptin, lipase, LDL and triglyceride levels vary in relation with lipid metabolism in 

obese, Type II DM and both obese and type II DM patient groups and also there is a 

correlation among these parameters. 

Key words: Obesity, type 2 diabetes mellitus, lipase, leptin 
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1. GENEL BİLGİLER 

 1.1. OBEZİTE 

Latince bir kelime olan ve ‘yemekten dolayı’ anlamına gelen ‘obesiteus’, 

ingilizce’de ise ‘obesieity’ şişmanlık, fazla yüklenme anlamına gelmektedir. 

Obezite, vücutta bölgesel veya yaygın bir şekilde aşırı miktarda yağ 

bulunması anlamına gelmektedir (Pekcan 1992). Genel olarak obeziteyi tanımlamak 

istersek, total vücut ağırlığındaki yağ miktarının erkeklerde % 25, kadınlarda ise % 

30’dan fazla olması şeklinde tanımlanmaktadır. Obezite prevalansı giderek artan 

kronik ve multifaktöriyel bir hastalık olarak önümüze çıkmaktadır.  

Günümüzde ‘aşırı kilo’ ile ‘obezite’ terimleri birbirinin yerine kullanılsa da 

bu iki terim birbirlerinden farklı anlamlar taşımaktadır. Obezite aşırı vücut 

yağlanması anlamına gelirken, aşırı kilo ise boyuna ve yaşına göre standarttan daha 

kilolu anlamına gelmektedir. 

Obezitenin tanısı için çeşitli ölçümler geliştirilse de en yaygın olarak 

kullanılan formül bireyin Kg cinsinden ağırlığının, metre cinsinden boy ölçümünün 

karesine bölünmesiyle elde edilen Beden Kitle İndeksi (BKI)’dir (Arslan 1996). 

Vücut ağırlığının fazla olması, adipöz doku, yağsız doku, kas kitlesi gibi 

nedenlerden ileri gelmektedir. Obezite, adipöz dokunun artışı olarak düşünülürse 

‘overweight’ boya göre standart vücut ağırlığının artması anlamına gelmektedir. 

Adipöz doku biyolojik olarak aktif birçok maddeyi sentezleme kapasitesi nedeni ile 

metabolik anlamda dinamik bir organ olup (Coelho ve ark. 2013), Serbest yağ 

asitlerini (SYA) trigliserit şeklinde depolar ve gerektiğinde dolaşıma gönderir. 

Ayrıca adaptif termogenez ile ısı üretmektedir. Adipöz doku gestasyonun 3. 

trimestrinde oluşur ve hızla artar. Bunlar; yeni doğanda aylık %12,6 iken %25, 

ergenlikte %15-18, pubertede; kız  %20-30, erkek  %12-20 ’dir. Adipöz dokunun 

olduğu yerler; subkutan, intramuskuler, omentum ve iç organlardır. Trigliseritlerin 

aşırı depolanışı; enerji alımının enerji tüketiminden fazla olması, fiziksel aktivitenin 

azlığı, adipöz dokunun artmasındaki sebepler arasında sayılmaktadır 

(www.acikarsiv.ankara.edu.tr, Erişim tarihi: 20 Mayıs 2018). 

http://www.acikarsiv.ankara.edu.tr/
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İntrasellüler lipaz sisteminde obeziteyi etkileyen hormonlar: 

➢ Stimüle edenler  

➢ Epinefrin 

➢ Norepinefrin  

➢ ACTH (Adrenokortikotropik Hormon) 

➢ STH (somatotropin Hormon) 

➢ Sempatik afferentler  

➢ Kafein 

➢ Teofilin  

➢ İnhibe eden 

➢ İnsülin  

Hipotalamik merkezler ise; ventro medial hipotalamus: doyma merkezi ve 

vento lateral hipotalamus: beslenme merkezi olarak görev yapmaktadır. 

Çeşitli hastalıklar nedeniyle kullanılan ilaçlar yan etkileri nedeniyle obeziteye 

neden olmaktadır. Bu ilaçların çoğu da hormonal dengeyi bozmaktadır. Obeziteye 

neden olan ilaçların bir kısmı Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Obeziteye Neden Olan İlaçlar. 

Antipsikotikler Bütün alt grupları 

Antidepresanlar Trisiklik antidepresanlar, Lityum, MAO inhibitörleri 

Antikonvülzanlar Valproat, Karbamazepin 

Antimigren Kriptoheptadin, Flunarizin, Pizotifen 

Antihistaminikler Prometazin, Meklizin, Buklizin, Sinarizin 

Antidiyabetikler Sulfonüreler, İnsülin, Glitazonlar 

Glukortikoidler Farmakolojik dozları 

Beta blokerler Nonspesifik (Örnek: Propranolol) 

Seks hormonları Östrojen (yüksek doz ), Megestrol asetat, Tamoksifen 

Diğer Bazı Antineoplastik ajanlar 
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 1.1.1. Epidemiyolojisi ve Prevalansı 

Yüzyılımızın hastalığı olarak bilinen obezitenin prevalansı bütün ülkelerde 

hızla büyümeğe devam etmektedir. Obezite insidansı toplumun sosyoekonomik ve 

kültürel faktörler gibi özelliklerine göre değişebilmektedir (Satman ve ark. 1998). 

Bütün ülkelerde toplumlar için kabul edilen ortak görüş, yaşla kilo alımının arttığı ve 

kadınlarda erkeklere oranla 3-4 kat daha fazla görüldüğüdür. 

Çoğu zaman obezite ergenlik çağından sonra gelişmektedir. Adölesan hayatın 

ilk zamanlarında obezite gelişme sıklığı her iki cinste fazladır. Burada kadınlar için 

temel durumu hamilelik göstermektedir. Erişkin yaş grubunda obezitenin ortaya 

çıkmasında en fazla düzensiz fiziksel aktivitenin olduğu ya da fiziksel aktivitenin 

olmadığı bir yaşam tarzı neden olmaktadır (Wilson ve ark. 1998). Ortalama 60 

yaşına kadar kilo artışına rastlanması nadir görülmekle beraber, bu yaştan sonra kilo 

artışının olması normal olarak kabul görülmemektedir. 

Son otuz yılda obezite prevalansı çocuklarla erişkinler arasında keskin bir 

artış göstermiştir. NHANNES III (3.Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Kurulu)’e 

göre, ABD ’de erişkinlerin %32’si aşırı kilolu,%22,5’u obezdir (Kiess ve ark. 2001). 

1.1.2. Türkiye’ de Bölgelere Göre Obezite Dağılımı 

20-74 yaşları arasındaki erişkinlerde kilo artışı insidansının %24,2 olduğu 

bulunmuştur. Obezitenin prevalansı hem erkeklerde, hem de kadınlarda yaş ile artış 

göstermektedir. Yaş ve BKI arttıkça Bel/Kalça (B/K) oranı da artış göstermektedir 

(Jakicic ve ark. 1993). Erkeklerde kilo fazlalığı 45-54 yaşları arasında zirve yaparak 

%31değerine, kadınlarda ise 65-74 yaşları arasında %38,5 değerinde görülmektedir. 

Ülkemizde obezite prevalansını ortaya koymak amacıyla yapılan (BKI’sı 

30’un üstünde olan kişiler obez kabul edilmiş olup) araştırmada bu oranın erkeklerde 

%9- 18,7 ve kadınlarda da %24-38,8 olduğu saptanmıştır (Onat ve ark. 1996). 
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TÜRKİYE’DE BÖLGELERE GÖRE OBEZİTE DAĞILIMI 

 

Şekil 1. Türkiye’de Bölgelere Göre Obezite Dağılımı. (Bu tabloda kabul edilen obezite sınırı  BKI 

30’ un üzerinde olduğu kişilerdir). 

 

Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Prevalansı’nın (TURDEP) yaptığı 

araştırmaya göre; Bölgesel dağılımlar göz önüne alındığında; obezite, Doğu 

anadolu’da en düşük (%17,2) ve İç anadolu’da en yüksek (%25,0) olmak üzere, 

güneyde %24, kuzeyde %23,5 ve batıda %21,6 bulunmuştur(Satman ve ark. 2002). 

Türkiye’de Obezite Prevalans Çalışması; İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Metabolizma ve Diyabet Birimi, Obezite Araştrma Ünitesi, Başbakanlık Devlet 

İstatistik Enstitüsü (DİE) ve TC Sağlık Bakanlığının ortak yürütülen çalışmalarıyla, 

uluslararası pre-prevalans örneklem seçim kriterlerine göre belirlenen 24,788 (Kadın: 

13,708,%55,3; Erkek: 11,080, %44,7) yetişkin birey (>19 yaş) üzerinde yapılmıştır 

(Mitrakou ve ark. 1992). BKI >30 kg/m² baz alınarak yapılan çalışmada, Türkiye’de 

obezite oranı %22,3 bulunmuştur (Satman ve ark. 1998). Bölgesel oranlar göz önüne 

alındığında; obezite, Doğu Anadolu’da en az (%17,2) ve İç Anadolu’da en fazla 

(%25) olmak üzere, güneyde %24, kuzeyde %23,5 ve batıda %21,6 olarak 

bulunmuştur. Tüm yerleşim birimleri ve coğrafi bölgelerde kadınlarda, görülme 

sıklığının erkeklerden fazla olduğu saptanmıştır. Genel olarak obezite sıklığının 

yaşlanmayla da arttığı gözlenmiştir. 55-59 yaş grubunda en fazla (%34,8) olmak 
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üzere, orta yaş (40-55) gruplarında çalışma kapsamındaki bireylerin %30’unun obez 

olduğu görülmüştür (Onat ve ark 1996). 

 1.1.3. Vücut Yağ Miktarı ve Dağılımının Belirlenmesi 

Bireylerde obezite tanısı koyabilmek için vücudun kompozisyonunu bilmek 

gerekir. Wang ve ark. (1991) bu vücut kompozisyonu bilmek ve bileşimini 

belirlemek için atomik, moleküler, hücresel, anatomik (doku veya sistem) ve total 

vücut düzeyi olmak üzere 5 grup yöntem belirlemişlerdir. 

Tablo 2.Vücut Kompartmanları ve Belirlemelerinde Kullanılan Yöntemler (Wnag ve ark  1995). 

Model Ölçülen Yöntem 

Atomik 

Oksijen, karbon, hidrojen ve diğer minareller (Azot, 

Kalsiyum, Fosfor, Potasyum, Kükürt ve Sodyum gibi) 

Manyetik rezonans 

Kadavra analizi 

İnvitro nötron aktivasyon  

Yöntemi 

Moleküler Yağ(Lipitler) ve yağsız doku(Su, Protein ve Minareller) Dual foton absorbsiyometresi 

Hücresel 

Hücre topluluğu (Konnektif doku hücreleri, epitelyal 

hücreler, nöral hücreler ve adale hücreleri), ekstraselüler 

sıvı, ekstraselüler minareler 

K43 ve K42 yöntemi 

Bilgisayarlı tomografi 

Batın ultrasonografisi 

cilt altı ultrasonografisi 

plikometre 

Anatomik 

(Doku) 

Kan ve serum ölçümleri, cilt altı yağ dokusu, iskelet 

kasları, düz kaslar ve kemik 
Kadavra analizi 

Tüm vücut 

Elektrik geçirgenlik sudaki ağırlık Biyoelektrik impedans 

Antropometre 
TOBEC 

Dansitometre 
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1.1.4. Antropo ve Plikometrik Ölçümler 

İnsan vücudunun boyutu, ağırlık, boy ve vücut çapları ile ilgili parametreler 

antropometri bilimini, deri kıvrım kalınlıkları ile ilgili ölçümler ise plikometri 

biliminin ana kriterlerini oluşturmaktadır (Onat ve ark. 1996). Gövde ve 

ekstremitelerin çeşitli yerlerindeki çevre ölçümleri daha çok yağ toplanma biçimi ve 

vücut yağı hakkında ortalama olarak bilgi vermektedir (Lukaski 1987). 

Obezite tanısı için çeşitli ölçümler geliştirilmiştir. Günümüzde obezitenin 

tayininde boy ve vücut ağırlığını kullanarak kişinin obez olup olmadığını tayin etmek 

en pratik ve oldukça doğru sonuç veren objektif bir ölçümdür. Kilogram cinsinden 

ağırlığın, metre cinsinden boyun karesine bölünmesiyle elde edilen BKİ en sık 

kullanılan obezite tanı yöntemidir (Seidell ve ark. 1987). 

Uygulamada kullanılan ve güvenirliği en çok olan ölçümBKİ, Qutelet 

İndeks’tir. 

 1.1.5. Beden Kitle İndeksi (Body Mass Index, BKİ), Qutelet İndeks 

Qutelet tarafından 1835 yılında ilk kez tanımlanan bu indeks boy ve ağırlık 

ölçümlerinden yararlanılarak hesaplanmaktadır. BKİ, Ağırlık (kg) / Boy(m²) formülü 

ile hesaplanır. 

WHO çeşitli Avrupa epidemiyolojistlerince birkaç değişiklikler dışında kabul 

edilen bir uluslararası sınıflandırma geliştirmiştir (Tablo-3). 

Tablo 3.Obezitenin BKİ Değerlerine Göre Sınıflandırması ve Değerlendirmesi (http://www.who.int., 

Erişim tarihi: 12 Şubat 2018). 

BKİ (Kg/m²) 
WHO Sınıflandırması Genel Tanım 

<18.5 Düşük kilo Zayıf 

18.5-24.9 Normal Sağlıklı, normal 

25.0-29.9 Pre-Obez Fazla kilolu 

30.0-39.9  Obez Şişman (obez) 

40 Morbid Obez Aşırı Obez 
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Detaylı vücut kitle indeksi ile obezite hesaplamada ise, yaş ve cinsiyetde 

dikkate alınarak kilo, vücut yağ yüzdesi ve bel çevresinin normal değerlerde olup 

olmadığının bilinmesi gerekmektedir. Vücut kitle indeksi (kg/m²) belirli yaş 

gruplarına göre farklılıklar göstermektedir. BKİ için yaş gruplarına görede bir 

değerlendirme de yapılabilir (Tablo 4). 

Tablo 4.BedenKitle İndeksi (Kg/m2) İçin Sınır ve Hedef Değerler(Knowler ve ark. 2002) 

Yaş Sınırlar Hedef 

18-34 yaş 19-25 22 

35 yaş üzeri 21-27 24 

 

Yapılan çalışmalara göre BKİ >30 kg/m2 olanlarda santral adipozite 

dağılımında risk durumu, bel çevresi ve risk skoru aşağıdaki gibidir (Ashwell M ve 

ark. 1985). 

Bel çevresi (cm) / kalça çevresi (cm) 

Kadında > 0.85, Erkekte > 0.90 ise RİSK (Rasmussen ve ark. 1993). 

Bel Kalça Oranı (BKO)’nın tamamen masrafsız, iyi bir intraabdominal yağ 

oranı göstergesi olması koruyucu hekimlikte de kullanılabilir olması değerini 

arttırmaktadır. 

İsveç’te yapılan prospektif bir çalışmada BKI yüksek bulunan erkek ve 

kadınlarda iskemik kalp hastalığı, stroke (inme) ve mortalite oranının artmış olduğu 

gösterilmiştir (Larsson ve ark. 1984). Yüksek BKI’ya sahip hastalarda, hipertansiyon 

daha sık görülmektedir. 

Tablo 5. Erkek ve Kadınlardaki Bel Çevresi Ölçümündeki Risk Skorları(Brenner ve ark. 2001). 

Bel çevresi (cm) 
Risk skoru 

Düşük (o) Orta (+2) Yüksek (+4) 

Erkek < 94 94-102 > 102 

Kadın < 80 80-88 > 88 
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Çok sayıda çalışmada preobez ve obezite ile hipertansiyon, diyabet, total 

kolesterol, LDL Kolesterol ve trigliserit yüksekliği, düşük HDL Kolesterol, 

insülindirenci ve trombojenikfaktörler gibi koroner risk faktörleri arasındaki 

doğrudan ilişki kayıt altına alınarak izlenmiştir (Blair ve ark. 1984, Denke ve ark. 

1993). 

 

Şekil 2. BKİ ile Total Kolesterol, Trigliserit, HDL Kolesterol ve Sistolik Kan Basıncı (SKB) 

Arasındaki İlişki (Mahley ve ark. 1995). 

 1.1.6. Obezite ile Tip 2 DM Arasındaki İlişki 

Obezite, Tip 2 DM için karakteristik olarak önemli bir ön belirleyicidir. Tüm 

obezlerde Tip 2 DM olmasa da Tip 2 DM’lu hastaların büyük çoğunluğunu obez 

bireyler oluşturmaktadır. Obez bireylerde varolan insüline karşı duyarsızlık kişiden 

kişiye değişmektedir. Obezite ile insülin direnci arasında hangisinin diğerinin sonucu 

olduğu konusunda kesin bir bilgi yoktur. Bu konuda bilinenler arasında özellikle 

insülin direnci ile abdominal obezite arasında sıkı bir bağlantı olduğudur. 

Obezitede açlık plazma insülin düzeyi ve oral glukoz tolerans testine (OGTT) 

insülin yanıtı artmıştır. Portal plazmanın insülin düzeyleri (insülin sekresyonu 

indeksi olarak) abdominal tip ve alt ekstremite tipi obeziteler arasında bir ayrım 

olmadığını göstermiştir. Ayrıca kilo artışı hepatik insülin duyarlılığında düşmeyle 

karakterizedir (Kopelman ve ark. 2003). 
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Hipertrofik yağ hücrelerinin sayısı arttıkça insüline direnç artmaktadır. Kilo 

kaybıyla birlikte yağ hücrelerinin boyutları küçülmekte, insülin bağlanması artmakta, 

insülinin reseptör sinyali düzelerek ve postprandial insülin aracılı glukoz transportu 

artmaktadır. (Smith SR. 1996). 

İnsülin direnci ile birlikte obezitenin Tip 2 DM’a tam olarak nasıl dönüştüğü 

belli değildir. Kronik hiperinsülinemiden sonra beta hücre yetersizliği ortaya çıkar. 

Yağ dokusunun insüline direnci belirgin olarak hiperglisemi için önemli bir basamak 

olabilmektedir. Obezite üzerinde yapılan son çalışmalar insülin sekresyon paterninin 

değiştiğini göstermiştir. İnsülin pulzasyonundaki değişiklikler insülinin metabolik 

hormon yönünü etkilemektedir (Siedell ve ark. 1997, Smith 1996). Bununla birlikte 

bu değişiklikler insülinin mitojenik aktivitelerine de potansiyel aracılık yapar. 

Obeziteli bireylerde Tip 2 DM gelişmeden önce hızlı insülin pulzasyonu bozukluğu 

görülmektedir. Tip 2 DM’lu obezlerin yakın akrabalarında da hızlı insülin 

pulzasyonunun bozulduğu görülmüştür. Böylece beta hücre bozukluğu Tip 2 DM 

gelişmeden önce var olduğunu göstermiş olmaktadır. 

SYA’nin artması insülin direncinin olası aracılarından biridir. Lipidlerin 

artmasına yanıt olarak obezitede SYA miktarı artmıştır. SYA insülinin kaslarda 

uyardığı glukoz kullanımını inhibe eder, hepatik glukozu arttırır ve insülinin hepatik 

klirensini inhibe eder. Abdominal adipositlerin cilt altı yağ dokusuna göre lipolitik 

aktivitesinin daha aktif olması ve “intraabdominal obezite ile insülin direnci 

arasındaki ilişkinin olası nedeni SYA’dir” görüşünü desteklemektedir (Siedell ve ark. 

1997). 

İnsülin reseptör sayısının ve fonksiyonunun azalması ve postreseptör 

bozukluklar İnsülin direncinin obezlerde bir başka nedenidir. İnsülinin uyardığı 

kastaki glukoz transportunda görülen aksamalardan biride adipositlerde glukoz 

taşıyıcılarının sayı ve fonksiyonlarındaki bozukluktur. Bozulmuş glikojen sentezi 

insülin direncinin glikojen sentetazı inhibe etmesine bağlı olabilir. Obezlerin 

adipositlerinde artan TNF-alfa (Tümör nekrozis faktör-alfa) insülin direncindeki 

nedenlerden biridir (Smith 1996). 
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Gerald Reaven (1988) yılında insülinle uyarılmış glukoz uptake’ine direnç, 

glukoz intolerans, hiperinsülinemi, azalmış HDL kolesterol, artmış VLDL kolesterol 

düzeyleri ve hipertansiyondan oluşan, birlikteliğinde iskemik kalp hastalığı riskinin 

yükseldiği bulgular bütününe “Sendrom X” adınıvermiştir. O dönemde bu tablo içine 

şişmanlık ve şişmanlık tipleri alınmamıştır (Özbey ve ark. 2003). Sendrom X 

bulgularının içine üst vücut şişmanlık eklenerek Sendrom X Plus olarak 

isimlendirilmiştir. 

 1.2. DİABETES MELLİTUS 

DM insan vücudunda insülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin etkisinin 

mutlak veya göreceli eksikliği sonucu karbonhidrat, lipit ve protein 

metabolizmasında bozukluklara yol açan kronik hiperglisemi ile karakterize 

etiyolojisinde birden fazla faktörün rol oynadığı metabolik bir hastalıktır. 

DM’ye klinik olarak benzeyen poliüri semptomlarının tarifine ilk olarak M.Ö. 

15. yüzyılda Ebers papirüslerinde rastlanmıştır. Diabetes terimi ise ilk defa 2. 

yüzyılda artmış idrar atılımı ile giden durumların tanımı için Aretaeus tarafından 

kullanılmıştır. 18. yüzyıl sonlarında ise John Rollo, idrarın tatsız olduğunu ileri 

sürerek diğer poliüri semptomlarından ayırt edilmesi için bal anlamına gelen mellitus 

terimini kullanmıştır (MacFarlane ve ark. 1997). 

 1.2.1. Epidemiyoloji 

DM tüm toplum ve ırklarda görülen bir hastalıktır. Özellikle yüksek refah 

seviyesine sahip ülkelerde sıklığı giderek artmaktadır. Günümüzde bütün dünya bir 

Tip 2 DM pandemisi ile karşı karşıya kalmaktadır. 

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde diyabet çok sık görülmektedir. Modern 

çağda genetik özelliklere çevresel ve kültürel faktörlerin de eklenmesi ile Tip 2 DM 

prevalansında artmaya neden olmaktadır. Hastalık ilk yıllarda genellikle belirtilerini 

saklamakta iken gelişmiş ülkelerde bile diyabetiklilerin bilinmeyen diyabetlilere 

oranı 2/1 dir. WHO‘nun yaptığı çalışmalar doğrultusunda 100 milyon civarındaki 

diyabetli sayısının önümüzdeki on yılın sonunda 200 milyona ve 21. yüzyılın ilk 

çeyreğinde de 300 milyona ulaşması beklenmektedir (King ve ark. 1993). 
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Ülkemizde 20 yaş üzeri erişkinlerde yapılan Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi 

araştırması (TURDEP) sonuçlarına göre 1998 yılında belirlenen diyabet prevalansı 

%7,2’dir. (daha önceden tanı konulmamış olanlar % 2,3). Diyabet prevalansı 

kadınlarda %8, erkeklerde %6,2’dir (p<0,0001). TURDEP sonuçlarına göre, diyabet 

tanımlaması OGTT ‘nin 2. saat kan glukozuna göre yapılmıştır. Aynı çalışmada 

bozulmuş glukoz toleransı sıklığı ise %6,7 bulunmuştur (Satman ve ark. 1991). 

TURDEP sonuçlarında hem diyabet hem de bozulmuş glukoz toleransının 

kırsal kesime göre şehirlerde daha yüksek olduğu gösterilmektedir. Bozulmuş glukoz 

toleransı yaş ile birlikte artmaktadır. Türkiye nüfusunun genç olduğu düşünülürse 

diyabet sıklığının Avrupa’dan daha yüksek olabileceği akla gelmektedir (Satman ve 

ark. 2001). 

 1.2.2. Sınıflandırma  

 I. Tip-I diyabetes mellitus  

A. İmmun kaynaklı  

B. İdiyopatik  

II. Tip-II diabetes mellitus  

A. Nonobez  

B. Obez  

 III. Diğer spesifik tipler  

A. β-hücre fonksiyonunda genetik bozukluklar  

B. İnsülin etkisinde genetik bozukluklar  

C. Pankreas hastalıkları  

D. Endokrinopatiler  

E. İlaç kullanımına bağlı  

F. Enfeksiyonlar  

  G. Diyabetin bazen eşlik ettiği diğer genetik sendromlar 

IV. Gestasyonel DM 

  V. Bozulmuş glukoz toleransı ve bozulmuş açlık glukozu (DeFronzo 1998). 

Pankreas β-hücrelerinin yıkımı nedeniyle oluşan diyabet, Tip-I DM olarak 

tanımlanır. İnsülin sekresyonunda eksiklik veya İnsülin rezistansı (IR) nedeniyle 
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oluşan diyabet ise Tip-II DM olarak tanımlanır (American Diabetes Association 

1997). 

 1.2.3. Tanı  

DM tanısı fizik muayene, anamnez ve çeşitli koşullar altında plazmada 

glukoz değerlerinin ölçülmesiyle konur. Amerikan Diyabet Birliği (ADA), 1997 

yılında mevcut DM tanı kriterlerinde bazı değişiklikler önermiştir. Buna göre 

aşağıdaki ölçümlerden birinin olması ile DM tanısı konmaktadır (American Diabetes 

Association 1997).  

1. DM semptomları (poliüri, polidipsi, glukozüri ve ketonüri ile beraber 

açıklanamayan kilo kaybı) ve beraberinde herhangi bir zamanda bakılan 

plazma glukozunun 200 mg/dl (11,1 mmol/l) veya daha yüksek bulunması,  

2. Açlık plazma glukozunun iki kez 126 mg/dl (7,0 mmol/l) veya üzerinde 

olması,  

3. Oral glukoz tolerans testinin ikinci saat plazma glukoz değerinin 200 mg/dl 

veya 11,1 mmol/l üzerinde bulunması  

Bozulmuş açlık glukozu ise;  

Açlık plazma glukozu 110 ve 125 mg/dl arasındadır. Bozulmuş glukoz 

toleransında ise aşağıdaki 2 kriterle karşılaşılmalıdır;  

1. Açlık plazma glukozu 126 mg/dl’den düşük  

2. 2. saat OGTT plazma glukozu 140 ile 199 mg/dl arasında bulunması (American 

Diabetes Association 1997).  

1.2.3.1. Tip-I Diyabetes Mellitus  

İnsüline bağımlı diyabetes mellitus (insulin-dependent diyabetes melitus- 

IDDM) veya juvenil diyabet olarak da isimlendirilmektedir. 

Diyabet hastalarının %10-20’sini Tip I diyabet oluşturmaktadır. DM’nin bu 

tipi, çocuklarda ve genç yetişkinlerde daha fazla olmakla birlikte günümüzde hemen 
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hemen her yaşta görülmektedir. Tip I diyabette, genetik faktörler oldukça iyi 

tanımlanmış olup diyabetin immün sistemi denetleyen genlerle de ilişkilidir. 

1.2.3.2.Tip-II Diabetes Mellitus  

Tip-II DM diğer bir isimle de İnsüline bağımsız (Non-insülin dependent 

diyabetes mellitus-NIDDM) genel popülasyondaki prevalansı toplumlara göre 

değişiklik göstermekle beraber (% 1-40), ortalama %5; diyabetli popülasyon 

arasındaki prevalansı ise %85-90 arasında değişmektedir.  

Ortalama 40 yaşından sonra görülen Tip-II DM; aile öyküsü sıktır. Uzun 

süreli asemptomatik periyodu olması nedeniyle çoğu zaman geç teşhis edilmektedir. 

DM asemptomatik periyodu takiben poliüri, polidipsi, kilo kaybı gibi klasik 

semptomları (tip-II DM hastalarının yaklaşık % 50’si) ile ortaya çıkmaktadır. Uzun 

asemptomatik periyod süresince gelişen komplikasyonlar (retinopati, nefropati, 

aterosklerotik kalp hastalığı vs.) da hastalığın başlangıcı ile beraber gözlenebilir. 

Birçok hastada ise tesadüfen bulunan hiperglisemi veya glukozüri ile tanı 

konulmaktadır (Koloğlu 1996).  

DM’un çok sık görülen bir hastalık olması, ciddi komplikasyonlara yol 

açması hastalığın erken veya asemptomatik safhada tanı alması oldukça önem 

arzetmektedir (American Diabetes Association 1997). Bu sebeple diyabet gelişimi 

için artmış risk taşıyan kişilerin gerekli tetkiklerin taranması gerekmektedir.  

40 yaş üzerindeki kişilere, 1. derece akrabalarında DM öyküsü olanlara, BKİ 

>27 kg/m² olan fazla kilolu ve BKİ >30 olan obezlere, yüksek risk taşıyan etnik 

popülasyon (ör: Afrikan-Amerikan, Hispanik, Yerli Amerikan) üyelerine, 4,5 kg’ın 

üzerinde bebek doğurmuş kadınlara veya gestasyonel DM öyküsü olanlara, 

hipertansif hastalara (<140/90 mmHg), dislipidemisi olan kişilere (HDL-Kolesterol 

<35 mg/dl ve/veya trigliserit >250 mg/dl) daha önceden bozulmuş glukoz toleransı 

veya bozulmuş açlık glukozu saptanmış kişilere tarama testleri uygulanması 

önerilmektedir (Sethu ve ark. 1998). 

Tip-II DM etyolojik mekanizmalardaki altta yatan farklılıkları yansıtma 

gayesiyle  ‘‘obez’’ olarak ve ‘‘nonobez’’ olarak alt gruplara ayrılır. Obezlerdeki 
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glukoz intoleransında, insülinin etkisine doku rezistansı daha önemli rol oynarken, 

obez olmayanlarda insülin sekresyonundaki bozukluk daha belirgin olmaktadır. 

Ancak iki mekanizma da aslında bu iki alt grupta mevcuttur (Keen ve ark. 1997). 

 Tip-II DM Patogenezi: Normal glukoz dengesi, insüline karşı olan doku 

duyarlılığı ile insülin salgısı arasındaki iyi dengelenmiş dinamik ilişkiye bağlıdır 

(DeFronzo 1999). İnsülin Resistansı (IR) durumlarında bile, normal bir pankreas 

beta-hücresi, insülinin etkisindeki defektleri kapatacak kadar yeterli insülin miktarını 

salgılayabilmektedir (Polonsky 1995). Yani, tip-II DM gelişimi için hem insülin 

salınımı hem de insülin etkilerinde defekt olması şarttır. Ancak hangi bozukluğun 

primer olduğu tartışılmalıdır (Yki-Jarvinen 1994). 

 1.2.4. Obezitenin İnsülin Direnci ve Tip II DM ile İlişkisi  

Obez olan her hastayla insülin direnci beraber anılsada, insülin direncinin 

derecesi değişken olup obezite, insülin direnci ve tip-II diabet arasındaki ilişki tam 

olarak anlaşılamamıştır.  

Yağ dokusunun artması bize obeziteyi işaret etmektedir. Yağ dokusundan 

salınan insülin direncini artıran faktörler obezite ile insülin direnci arasındaki ilişkiyi 

bize açıklamaktadır. Salınan bu adipozit ürünleri TNF-α, CRP (C-Reaktif Protein), 

IL-6, IL-2, leptin, ghrelin, resistin ve adiponektin’dir (Vendrell ve ark. 2004, Silha ve 

ark. 2003, Kern ve ark. 2001). 

SYA, TNF-α ve leptin faktörleri yağ kitlesinin artması ile insülin direncininin 

ortaya çıkmasında etkilidirler (Peter ve ark. 1998). İnsülin direnci ile bağlantılı olan 

viseral obeziteli hastalarda, sialik asit, CRP, IL-2 ve IL-6 gibi akut faz proteinlerinde 

bir artış olmaktadır (McCarty 1999). 

İnsüline dirençli obez bireylerde SYA konsantrasyonları artar. Dolaşımda 

SYA düzeyinin artması insülin direncini başlatabilir (Frayn ve ark. 1996). 

Adipozitlerin parçalanmasıyla serbestleşen SYA’nın dolaşımdaki düzeyleri 

obezitede artmaktadır (Boden 1997). Yağ kitlesi arttıkça bazal lipoliz hızı yükselir, 

fakat bunun sebebi bilinmemektedir. Glukoz-yağ asidi döngüsü yoluyla, yüksek SYA 
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düzeylerinin, karaciğer ve kasta insülin duyarsızlığını uyarabileceği bildirilmektedir 

(Randleve ark. 1963). 

Kaslarda SYA oksidasyonu sonucunda oluşan Asetil-CoA piruvat 

dehidrogenazı inhibe ederek glukoz kullanımının azalmasına yol açmaktadır. 

Buradan anlaşılıyor ki ortaya çıkan hücre içi glukoz artışı, glukozu hücre içine 

girmeye yönlendiren transmembran konsantrasyon gradyentini düşürür ve glukoz 

alımında ikincil bir azalmaya neden olur. Karaciğerde Asetil-CoA birikimi de piruvat 

karboksilazı inhibe edip, glukoneogenezi uyararak, glukoz metabolizması üzerinde 

etki göstermektedir. Bu sebeple artmış SYA konsantrasyonları hepatik glukoz 

üretiminin artmasına ve kas tarafından glukoz alımının azalmasına yol açar. Bundan 

dolayı kan glukoz konsantrasyonunu arttırma eğilimi gösterir ve insülinin etkisine 

etkili bir biçimde karşı koyar. Artan SYA konsantrasyonları ayrıca insülinin 

karaciğer tarafından dolaşıma verilmesini inhibe ederek, dolaşımdaki insülin 

konsantrasyonlarını daha da azaltmaktadır. SYA portal dolaşıma doğrudan 

salgılanarak, karaciğere gönderildiği için özellikle diabetojenik olabilir. Bu durum 

viseral yağ depolanması ile insülin arasında var olduğu bildirilen ilişkiyi de 

açıklayabilir (Abate ve ark. 1996, Boden 1997). 

Sitokin yapımı ile obeziteyle ilişkili insülin direnci arasındaki en tutarlı 

açıklama, yağ dokusu tarafından artmış TNF-α ve IL-6 sekresyonudur. PlazmaIL-6 

seviyesi ile insülin duyarlılığı ilişkisi çok güçlüdür. Bunlar arasında da oldukça 

belirgin bir ters orantı vardır. Ayrıca insüline en dirençli grup ile en hassas grup 

arasında IL-6 seviyesi bakımından 5 kat fark bulunmuştur (Kern ve ark. 2001). 

Bastard ve ark. (2000) yaptıkları çalışmada; IL-6, TNF-α, Leptin, CRP ve 

diğer inflamatuar belirteçlerin dolaşımdaki konsantrasyonlarını, diyabeti olan ve 

olmayan obez kadınlarda, sağlıklı zayıf kadınlara göre oldukça daha yüksek 

bulmuşlardır. IL-6, TNF-α ve leptin serum konsantrasyonlarının bu kişilerin BKİ 

değerleri ile belirgin korelasyon içinde olmaları, bu sitokinlerin dolaşımdaki 

konsantrasyonlarının kısmende olsa yağ dokusu üretimini yansıttığını bize 

göstermektedir.  
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CRP, akut faz inflamatuvar proteini olup, insanlarda IL-6, IL-1 ve TNF-α 

dengesi sonucu üretilmektedir. Yapılan son çalışmalarda CRP serum 

konsantrasyonunun bazal durumda yağ dokusu IL-6 sekresyonu tarafından 

düzenlendiği ileri sürülmüştür (Bastard ve ark. 1999, Yudkin ve ark. 1999). IL-6 ve 

CRP serum konsantrasyonları arasındaki ilişki bu hipoteze paralel olmaktadır. CRP 

düzeylerinin vücut yağ dokusu ölçümleriyle orantılı olduğu çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (Mohamed-Ali ve ark. 1997,Fermandez-Real ve ark. 1999). Bu 

çalışmaların birinde, zayıflamanın CRP düzeylerinde düşmeye neden olduğu 

gösterilmiştir (Fermandez-Real ve ark. 1999). Bununla birlikte obezite ve CRP 

düzeyleri arasındaki bağlantının doğrudan yağ dokusu fazlalığından mı yoksa 

obeziteye bağlı metabolik değişikliklerden mi kaynaklandığı belli değildir. Örneğin 

insülin direncinin kilo kaybı ile azaldığı bilinmektedir (Peraldi ve ark. 1998, Kern ve 

ark. 2001, DeFronzo ve ark. 1997). Bu bağlamda obezite ve CRP düzeyleri arasında 

ilişki olduğunu gösteren çalışmalarda plazma CRP düzeyi ve açlık insülin düzeyi 

arasında da bağlantı olduğu gösterilmiştir (Mohamed-Ali ve ark. 1997, Muller ve 

ark. 1997, Shimomura ve ark. 1999, Ofei ve ark. 1996, Pradhan ve ark. 2001). 

İnsülin direncinin insülin duyarlılığını arttıran ajanlarla azaltılmasıyla kilo kaybının 

olmadığı durumlarda bile CRP düzeylerinde düşme saptanmıştır (Muller ve ark. 

1997).  

Cook ve ark. (2000) çocuklarda artmış yağ dokusunun artmış CRP 

düzeyleriyle birlikte olduğunu göstermişlerdir. Artmış CRP düzeyleri ile birlikte 

kardiyovasküler risk faktörleri, fibrinojen ve HDL kolesterol düzeyi arasında sıkı bir 

ilişki gözlenmiş olup bununda yaşam boyunca aterosklerozis ve kardiyovasküler 

hastalık gelişiminden sorumlu olacağı düşünülmüştür. 

Erem ve ark. (2005) vasküler komplikasyonu olan, Tip-2 diabetli hastaların 

plazma fibrinojen ve Plazminojen Aktivatör İnhibitör–1(PAI-1) düzeylerini 

inceleyerek, hastaların hiperkoagüle ve hipofibrinolitik durumda olduğunu ve 

nöropatisi olan diabetli hastalarda fibrinojen ve PAI-1 düzeylerinin oldukça arttığını 

göstermişlerdir. 

Shetty ve ark. (2005) adipozitlerden salınan adiponektin ve resistinin, obezite 

ve insülin direnciyle ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Adiponektin düzeyinin BKİ ve 

http://www.tinaztepehastanesi.com.tr/ozelbirimler/plazminojenAktivator
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PAI-1 düzeyi ile negatif, HDL düzeyi ile pozitif yönde ilişkili olduğunu ayrıca 

resistin düzeylerinin CRP ile pozitif, HDL ile negatif yönde ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir. 

NIDDM hastalarının %80’i obezdir ve obez hastaların %40-60’ında diyabet 

gelişmesi beklenmektedir (Plaisted ve ark. 1994). Genel olarak, obezitenin bağımsız 

bir şekilde NIDDM patogenezine katıldığı düşünülmekle beraber iki hastalık 

arasında çeşitli ilişkiler ileri sürülmektedir. Birincisi, obezite NIDDM gelişmesine 

zemin hazırlamaktadır. Diğeri, obezite altta yatan genetik glukoz metabolizması 

anomelilerinin açığa çıkmasını sağlamaktadır. Üçüncüsü, kazanılmış insülin yapımı 

bozukluğu gibi fonksiyonel defektler, aşırı ağırlık veya beslenme sonucu olmaktan 

daha ziyade tesadüfi bir birlikteliği yansıtmaktadır (Sparrow ve ark. 1986). Bir diğer 

faktör, obezitenin insülinin periferik etkisini bozarak hiperinsülinemi ve insülin 

direnci yapmasıdır (McKeigue ve ark. 1992). Hiperinsülinemi ve insülin direnci 

birbirinden bağımsız metabolik bozukluklar olarak görünmesine rağmen, aralarında 

yakın bir ilişki mevcuttur (Flack ve ark. 1991). 

 1.3. LEPTİN  

Zhang ve ark. (1994). tarafından, üzerinde geniş incelemeler yapılan obezite 

geninin 167 aminoasit ve 16 kDA ağırlığında, çoğunlukla yağ dokusundan oluşan, 

yağ dokusu ile orantılı olarak miktarı artan, uzun zincirli helikal sitokin olarak da 

bilinen peptid yapısında bir hormondur (Maffei ve ark. 1995). Leptin, kilo alımını 

hipotalamusta yer alan reseptörüne bağlanarak kontrol etmektedir. Araştırma 

sonuçlarına göre leptin metabolizmanın düzenlenmesi, üreme, cinsel gelişim, 

metabolik fonksiyonlar gibi birçok fizyolojik olayda rol oynamaktadır (Pralong ve 

ark. 1998). 

Yapılan çalışmalara göre leptinin yarı ömrü insanlarda yaklaşık 25 dakika, 

sıçanda 3 ile 10 dakika arası fareler de ise 1-3 saat arasındadır (Flier 1995, Klein S. 

ve ark. 1996). 

Kilo alımını kontrolü dışındaki etkileri saptanınca leptine olan ilgi daha da 

artmıştır (Vila ve ark.1998, Harris ve ark. 1997). Leptin enerji regülasyonu ile 
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birlikte immün sistem ve endokrin sistem üzerinde de oldukça önemli düzenleyici 

görevler üstlenmektedir (Van ve ark. 1997). 

Leptin düzeyi direkt olarak vücuttaki yağ dokusunun miktarı ile ilişkilidir. 

Yağ dokusunun miktarı arttıkça vücuttaki leptin düzeyi de hızla artmaktadır 

(Frederich ve ark. 1995). Buna bağlı olarak da hipatalamustaki uzun form 

reseptörüne bağlanarak iştahı azaltmaktadır. Ancak yemeyi tamamen kesmemektedir. 

(Maffuci ve ark. 1995).Yapılan araştırmalarda leptinin etkisinin sadece santral 

olmadığı anlaşılmıştır. Leptin birçok organa etki etmektedir (Faggioni ve ark. 2001). 

Adipoz dokuda da lipolizi uyarmakta, pankreasta beta hücrelerinden insülin 

salınımını engellenmekte ve overlerden steroid salınımını baskılamaktadır. Ayrıca 

leptinin surrenal bezden dekortikosteroid yapımını baskıladığı göstermiştir (Siegrist-

Kaiser ve ark. 1997). 

Leptinin önemli pleitropik olarak birçok etkileri vardır (Spicer ve ark. 1997). 

Örneğin, gıda alımında, endokrin ve metabolik sistemde önemli etkilere sahiptir ve 

organizma için enerji dengesinin düzenlenmesinde son derece önemli bir molekül 

olarak görev yapar (Pralong ve ark. 1998). Ayrıca leptin sitokin sentezinde, 

monoksit-makrofaj aktivasyonunda, olası yara iyileşmesinde, angiogenezisde, 

hematopoezde, üreme sisteminde, hipotamohipofizer aksın işlevinde önemli görevler 

yapmaktadır. İmmün sistem çalışmasında ise hem antijen spesifik hem de 

inflamatuar effektör sisteme ait etkileri mevcuttur (Ahima ve ark. 2000). 

Leptin, vücut yağ depoları hakkında beyine bilgi vermektedir. Bu ileti ile 

primer hormon olarak hipotalamik reseptörleri üzerinden gıda alımını azaltır ve 

metabolik hızı arttırmaktadır. Büyük oranda beyaz yağ dokusundan salgılanan leptin, 

besin alımını azaltmakta ve enerji harcamasının artmasına neden olmaktadır. 

Sekresyonu pulsatil ve diürnal bir ritim özelliği göstermektedir (Fruhbeck ve ark. 

2001). 

Kilo alımı ile birlikte artan serum leptin seviyesi Th1 aktivesinde artışa neden 

olmaktadır. Leptin serum seviyeleri yağ kitlesi ile doğrudan ilişkilidir. Leptin 

antiobezite hormonu gibi düşünülmektedir. Ancak leptin T lenfositlerinde, lösemik 

hücrelerde ve hematolojik progenitör hücrelerde proliferatif ve antiapopitotik etkiye 
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sahiptir. Leptin hormonu lenfoid organların homeostazisinde ve T lenfositlerin 

fonksiyonlarında önemli etkileri vardır (Prins ve ark. 1997). Leptin beslenme durumu 

ve enerji dengesindeki değişikliklere karşı oluşabilecek proinflamatuar Th1 immün 

cevabını düzenlemektedir. Diyet olarak yapılan gıda alımı kısıtlaması leptin 

seviyesini etkileyerek immün cevapta değişkenliğe yol açabilir. Leptin seviyesi 

enfeksiyonlarda ve inflamasyon durumlarında artış göstermektedir (Faggioni ve ark. 

2000). 

Leptin düzeyi vücuttaki yağ dokusu ile orantılı olmasına rağmen tamamen de 

ona bağımlı olmamaktadır (Fantuzzi ve ark. 2000). Açlık durumunda daha yağ 

dokusunda ciddi azalma olmadan leptin düzeyinin düşmesi ve beslenme ile daha yağ 

depoları dolmadan leptin düzeyinin artması bu durumu açıklamaktadır (Frederich ve 

ark. 1995). 

 1.3.1. Leptin ve Endokrin Sistem 

Tokluk faktörü olarak bilinen leptinin enerji regülasyonu dışında endokrin ve 

immün fonksiyonları da düzenlediği bilinmektedir. Leptin reseptör izoformları çok 

çeşitli dokularda gösterilmektedir. Bu doku ve organlardan bazıları kalp, plasenta, 

akciğer, karaciğer, kas, böbrek, pankreas, dalak, timus, prostat, testis, over, ince 

bağırsak ve kolon, leptin reseptörlerinin varlığının bulunduğu dokulardır. Ön hipofiz 

hormonlarının salgılanmasında da regülatör olarak görev yapmaktadır (Himms-

Hagen 1999). 

Leptinin vücuttaki yağ miktarı ile kan leptin konsantrasyonu arasında orantı 

olduğu bilinmektedir. Kadınlardaki yağ oranının fazla ve dağılımının farklı olması 

nedeniyle leptin kan seviyelerinin daha yüksek olduğu görülmektedir. Ayrıca 

erkeklerde testesteronun fazla olması leptin seviyesinin baskılanmasında rol oynayan 

faktörler arasındadır. 
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1.3.2. Kemik Oluşumu Üzerine Etkileri 

Leptinin hematopoesis ve osteogenesisde destekleyici rol oynadığı ayrıca 

kemik iliğindeki adipositlerden onları adipoz doku adipositlerinden farklı kılan 

regülasyonla sekrete edilmekte olduğu düşünülmektedir. Yapılan araştırmalara göre 

kemiklerin yeniden oluşumu ve buna bağlı olarak iskelet homeostazisi, endokrin ve 

humoral faktörler tarafından yönetildiği bilinmektedir (Laharrague ve ark. 1998). 

Leptin insan kemik iliği stromal hücrelerinin osteoblastlara dönüşmesinde 

görev yapmaktadır. Leptin, hipotalamik yol ile kemik oluşumunu inhibe edici yönde 

etkide göstermektedir (Kume ve ark. 2002). 

Vücut ağırlığı, kemik yoğunluğunun antropometrik ve metabolik faktörler 

arasında temel belirleyicisidir. Obezite oluşumu yıllarında daha yoğun kemik 

oluşmakta ve yaşamın daha sonraki dönemlerinde kemik kaybı oranı daha 

yavaşlamaktadır (Koistinen ve ark. 1998). 

 1.3.3. Leptin Dağılımı ve Obezite ile İlişkisi 

Leptin için yapılan araştırmalardan hem beyin hem de periferik dokularda 

yerleşik reseptörlere sahip olduğu ve bu reseptörler aracılığıyla beslenme, 

termogenez, immun sistem, üreme, kemik dansitesi, beyin gelişimi, hemodinami, 

solunum, sempatik sinir aktivitesi ve karaciğerde insülin-ilişkili fonksiyonların 

düzenlenmesinde rol aldığı bilinmektedir. Metabolizmalardaki bu fonksiyonlarının 

büyük bir kısmı, merkezi sinir sistemi aracılığıyla gerçekleştirilmektedir. Leptinin 

merkezi sinir sistemindeki (MSS) etkileri çok daha yaygındır. Yapılan çalışmalarda 

leptin eksikliğinde beyin ağırlığında azalma, nöronlarda da yapısal bozuklukların 

ortaya çıktığı görülmüştür (Koistinen ve ark.1998). 

Leptinin beyine girişi hakkında çok az bilgi mevcuttur. Beynin çeşitli 

bölgelerine ulaşabilmesi için Kan-Serebrospinal Sıvı (KSSS) ve/veya Kan-Beyin 

Bariyerinden (K-BB) geçmesi gerekmektedir. (Kennedy ve ark. 1997). Buna bağlı 

olarak erkeklerde serebrospinal sıvıdaki leptin oranı kadınlara göre daha yüksektir. 

Konuyla ilgili olarak Lönqvist ve ark. (Lönnqvist ve ark. 1997), BKİ’ne bağlı 

olmaksızın kadınlarda serum leptin seviyesinin erkeklere göre 2 kat yüksek olduğunu 
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bulmuşlardır. Ayrıca serebrospinal sıvıdaki leptin konsantrasyonunu etkileyen diğer 

bir faktör transport sisteminin doyurulabilir olmasından kaynaklanmaktadır 

(Considine ve ark. 1996, Banks ve ark. 1996).  

Son zamanlarda beyin perfüzyon çalışmaları leptinin hem KSSS hem de 

KBB’den taşınmasında rol oynayan taşıyıcıların tanımlanmasını ve kinetik 

özelliklerinin ortaya konmasını göstermiştir (Nam ve ark. 2001). 

Leptin beynin her bölgesine K-BB yoluyla taşınmaktadır. Bu taşınma hızı 

beyinde bölgesel değişiklik gösterdiği gibi leptin miktarları da her beyin bölgesinde 

farklı olmaktadır. Leptin alımının en hızlı oranda görüldüğü beyin bölgesi 

hipotalamustur. En yavaş leptin alımı ise serebral kortekstedir. Serum leptin düzeyi 

ile beyin leptin transportu lineer bir ilişki göstermemektedir. Düşük serum leptin 

düzeyinde hızlı olan transport, serumda yükselen leptin düzeyiyle aynı hızda 

artmamaktadır. Bağımsız olan bu durum leptin taşıyıcılarının satürasyonunu 

göstermektedir. Leptin transportunda gözlenen bu saturasyon beynin değişik 

bölgelerinde farklılık göstermektedir. Serum leptin düzeyi düşükten yükseğe 

değiştiğinde bazı beyin bölgelerinin nispeten daha az transport duyarlığı gösterdiğini 

ortaya koymaktadır. Serum leptin düzeyi yüksek iken (30 ng/ml) pons ve medulla en 

yüksek transport hızına sahip olmaktadır (Campfield ve ark. 1995). Bu süreçte 

hipotalamusta ise en yavaş transport hızı saptanır ve bu beynin ortalama transport 

hızından daha düşük olduğunu göstermektedir. Buna göre, beynin her bölgesi için 

transportu tetikleyen serum leptin düzeyi de farklıdır. Leptinin farklı etkileri farklı 

beyin bölgeleri aracılığı ile gerçekleşiyorsa o zaman leptinin her farklı etkisi için 

optimum serum leptin düzeyleri de farklı olmaktadır (Schwartz ve ark. 1996). 

İnsanlarda gözlenen obezite için yalnızca leptin eksikliği sorumlu değildir. 

Leptinin obezlerde etkili olamamasının diğer bir sebebi de kendisine karşı ortaya 

çıkan leptin direncidir. 

Obez hastalarda, plazma leptin düzeyleri beden yağ kitlesi ve insülin 

direncine paralel artmaktadır (Caro ve ark. 1996). Leptin ile ilgili yapılan 

çalışmaların çoğu, leptinin obezite karşıtı etkileri ve kilo kaybını izleyerek insülin 

direncinde ortaya çıkan ikincil düzelmeler üzerinde olduğu dikkate alındığı 
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gözlemlenmiştir. Ancak son zamanlarda yapılan diğer çalışmalar ise, plazma leptin 

düzeylerinin insülin direnci ile obeziteden bağımsız bir ilişki gösterdiğini bildirmiş 

ve leptinin, insülinin hepatositler üzerindeki etkisini invitro koşullarda baskıladığını 

ve glukoneogenezin artmasına yol açtığını göstermiştir (Cohenve ark. 1996). 

Bu direnç sendromunda önemli olan efektör düzeyidir. Leptine direnci 

yenmek için daha yüksek leptin düzeyi gerekmektedir. Bunun için yağ dokudan daha 

çok leptin salınır, daha çok leptin salınımı kendisini üreten yağ dokunun artışına yol 

açar (Banks ve ark. 2004). 

Tip 2 DM’tan korunmanın en etkin yolu risk faktörlerinden birisi olan 

obezitenin önlenmesi ve geç kalınmadan tedavisinin yapılmasıdır. Yapılan 

araştırmalarda kilo kaybının insülin duyarlılığını artırdığı ve antidiabetik ilaç 

gereksiniminde azalma sağladığı gösterilmiştir. Kilo kaybının leptin düzeylerinde 

azalmaya, kilo alımının ise leptin düzeylerinde artışa neden olduğu bilinmektedir 

(Rosenbaum ve ark. 1997).  Diyet uygulanan kişilerde kilo kaybı sonrasında oluşan 

düşük leptin düzeylerinin tekrar kilo alımı için uyarıcı olabileceği görülmüştür 

(Kennedy ve ark. 1997). 

Obez bireylerde mortalite ve morbititenin belirlenmesinde önemli bir 

parametre olan vücut yağları ve özellikle diabetiklerdeki önemi daha fazla 

artmaktadır (Mantzoros ve ark. 1997). Tip 2 DM hastalardaki serum leptin 

düzeylerinin diabetik olmayan kişilerden farklı olmadığı ve BKİ ile korele olduğu 

saptanmıştır (Mantzoros ve ark. 1997, McGregor ve ark. 1996, Gültürk ve ark. 

2003). 

Van Gaal ve ark. (1999), leptin ile BKİ’yi karşılaştırdıklarında erkeklerdeki 

korelasyonun kadınlardakinden daha büyük bir seviyede olduğunu tespit etmişlerdir. 
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1.4. LİPAZLAR ( Gliserol Ester Hidrolaz E.C: 3.1.1.3) 

 Lipaz (E.C:  3.1.1.3; triacylglycerol acylhydrolase)  

 Diğer Adı ve Kısaltma: Triaçilgliserol açilhidrolaz, LPS. 

 1.4.1. Genel Özellikleri 

Biyokatalizörler içerisinde önemli bir yer tutanlipazlar hidrolaz enzim 

sınıfında geniş bir yer almakta ve ayrıca çeşitli endüstrilerde geniş kullanım alanına 

sahiptir. 

Genel olarak yağların sindirimi, lipazlar ile safradan salgılanan safra asitleri 

yardımıyla yapılmaktadır. Yağları emülsiyon haline getirip enzimin çalışmasını 

kolaylaştırmak safra salgısının fonksiyonları arasındadır. (Ghosh ve ark. 1996). İshal 

ve esansiyel yağ asidi eksikliğine neden olan olguların başında yağların tam olarak 

sindirilmemesi gelir. Ayrıca, lipaz eksikliğinde ortaya çıkabilen hastalıklar arasında 

safra taşları, eklem ağrıları ve Wolman hastalığı (karaciğerde lipaz eksikliği) 

gelmektedir (www.clinicaltrials.gov,Son Erişim Tarihi: 27 Nisan 2018). 

Lipazlar yağları, yağ asidi ve gliserol su-yağ ara yüzeyinde hidroliz ederek, su 

bulunmayan ortamlarda ters yöndeki tepkimeyi katalizlemektedir (www. 

laldeficiencysource.com, Son Erişim Tarihi: 27 Nisan 2018). 

Lipazlar, deterjan endüstrisinde, biyolojik aktif bileşenlerin tasarımında, ilaç 

ve gıda endüstrisinde, organik maddelerin sentezlerinde, yağ endüstrisinde 

kullanılmaktadırlar. Özellikle normal koşullardaki organik tepkimelerde görev 

almaktadırlar. Gıda, yağ endüstrisi ve enantiyomerik saflıktaki kimyasalları içeren 

ilaçların sentezi gibi biyoteknolojik uygulamaların kullanım alanlarıdır. Aktiflik 

gösterebilmek için lipazlara kofaktör gerekli değildir (Kim ve ark. 1997). 

 1.4.2. Görevleri 

Lipazlar bir lipit substratın gliserol omurgasının belli konumlarında etkir. 

Pankreatik lipaz sindirim sisteminde yağları sindirmekten sorumlu esas enzimdir. Bu 

enzim, yağlarda bulunan trigliseritleri monogliseritlere ve yağ asitlerine dönüştürür.  

http://www.clinicaltrials.gov/


24 
 

Lipaz, triaçilgliserollerin serbest yağ asitlerine ve gliserole hidrolizini 

katalizleyen (Şekil 3’de gösterildiği gibi) enzimdir. 

 

Şekil 3. Lipaz Enziminin Hidrolizdeki Etkisi(Salameh ve ark. 2007). 

Lipazlar, geniş kapsamlı olması nedeniyle, yoğun bir çalışma konusu olmaya 

devam etmekte ve önem arzetmektedirler. Lipaz ve lipidlerin ara yüzeylerindeki 

etkileşiminin nasıl olduğu tam olarak bilinmemekle beraber önemli bir araştırma 

konusu olmaya devam etmektedir.  

Lipaz hakkında yapılan araştırmalar, kinetik eylem mekanizmasının 

aydınlatılması, genel karakterizasyon performansı, yapısal karakterizasyonu ve 

özellikle lipaz genini klonlama ve sıralama üzerine odaklanır. 

 1.4.3. Yapısı 

Lipazların amino asit dizisi bakımından birbirinden farklı çok çeşitleri vardır. 

Bu farklı lipazların protein yapıları ve katalitik fonksiyonları bakımından 

incelendiğinde birkaç tipten oluştuğu gözlenmektedir. Lipazların çoğu alfa/beta 

hidrolaz katlanmasına sahiptirler. Lipaz enziminin kullandığı hidroliz mekanizması 

kimotripsininkine benzer, bir serin nükleofil, bir asit kalıntı (genelde aspartik asit) ve 

bir histidinden oluşmaktadır. 

Lipazların çoğu gram negatif bakteriler tarafından üretilmektedir. Lipazlar 

biyolojik olarak aktif biçimlerine kavuşabilmek için, doğru katlanmalarını sağlayan, 
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kendilerine has bir yardımcı proteine gerek duyarlar (wikipedia.org, Son Erişim 

Tarihi: 10 Ocak 2018). 

Şaperonlar proteinlerin katlanarak üç boyutlu hâle gelmesi işleminde yer alan 

refakatçı proteinlerdir. Şaperonlarda merkezi β-bandı ile α-bandı arasında lipaz 

enziminin aktif bölgesi bulunmaktadır. Aktif bölgede yapılan bu çalışmalar bir 

üçlünün varlığını göstermiştir.  C ucuna yakın kısımda bulunan histidin amino asidi, 

üç boyutlu yapıda nükleofilik amino aside hidrojen bağları ile bağlı bulunur. Asidik 

bir amino asit (aspartik asit ya da glutamik asit) yine hidrojen bağları ile nükleofilik 

amino aside bağlanmaktadır. Ayrıca bu üçlü grubun, enzimin katalitik aktivitesinde 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir (Jaeger ve ark. 1999). Bu üçlü, üç boyutlu 

yapıda bir α bandı ile oluşturulan kapak yapısı ile korunur. Katalitik aktivitenin 

başlaması için bu kapak yapısının ayrılması şarttır. Lipaz enziminin aktivite koşulu 

olan ara yüzeyin oluşmasıyla beraber kapak yapısı ortadan kalkar ve lipaz enzimi 

aktiflik kazanır. Rhizomucor miehei ve insan pankreatik lipazı hakkında yapılan 

çalışmalar ile bu kapak yapısı gösterilmiştir (Brzozowski ve ark. 1991). 

 

 

Şekil 4. α/β Hidrolaz KatlanmasıSilindirler α sarmallar, gölgeli oklar β iplikleri, içi dolu daireler 

Aktif-bölge rezidüleri (Serin-Asp/Glu-His) işaret etmektedir. Serin rezidüsü β5’den, Asp/Glu β7’den 

sonra gelmektedir. Histidin rezidüsü ise β8 ile αF arasında yerleşmiştir(Jaeger ve ark. 1999). 
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Reaksiyon: Triacylglycerol + H(2)O = diacylglycerol + a carboxylate 

(www.ebi.ac.uk, Son Erişim Tarihi: 22 Ocak 2018). 

 

 

  
 

Triaçilgliserol 

+ H(2)O = 

 
Diaçilgliserol 

+ 
 

 

Karboksilat 

 

Şekil 5. Trigliseridin Hidrolizi 

Sindirim Lipazı; gastrik ve pankreatik kaynaklı olup, safra tuzu ile uyarılabilirler. 

Metabolik Lipaz; Hepatik lipaz, Lipoprotein lipaz, Endotelyal lipaz (metabolik 

lipazlardandır). 

 1.4.4. Katalizledigi Reaksiyonlar 

 1.4.4.1. Hidroliz 

Ester bağlarının hidrolizi lipazlar tarafından katalize edilebilir.  

 

Şekil 6. Lipazlar Tarafından Katalize Edilen Reaksiyon (Erdik ve ark. 2001). 

 

 1.4.4.2. Ester Değişimi 

Lipazlarla olan reaksiyonlar sonucu; bir esterden ve yanında başka bir reaktif 

kullanılarak yeni bir ester oluşumudur. 

 

Şekil 7. Lipazla olan reaksiyon sonucu farklı yapıda bir ester ve alkol eldesi (Erdik ve ark. 2001). 

  

http://www.ebi.ac.uk/
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1.4.4.3. Transesterifikasyon 

Bir esterin asit kısmı diğeriyle yer değiştirdiğinde (eğer açil veren serbest bir 

asitse asidoliz reaksiyonu; açil veren bir esterse interesterifikasyon reaksiyonu; açil 

alan grup nükleofil bir alkolse alkoliz; açil alan grup bir amin grubu ise de aminoliz 

reaksiyonu) oluşmaktadır (Divakar ve ark. 2007). 

Şekil 8. Lipazla olan reaksiyon sonucu, iki esterin ester değişimi ile yeni iki ester eldesi (Park ve ark. 

1993). 

 

Şekil 9. Lipazların Katalizlediği Reaksiyonların Şematik Gösterimi (Houde ve ark. 2003). 

Lipazlar karboksilik asit esterlerinin hidrolizi ve sentezinin katalizini 

sınırlamaz. Alkol ve sudan başka bileşenleri de nükleofil olarak tanımaktadırlar. 

Böylece seçicilikle organik çözücülerde oksimoliz, transesterifikasyon, aminoliz gibi 

farklı reaksiyonları kataliz etme kabiliyetine sahip olmaktadırlar. Susuz ortamda 

esterlerin aminolizinde lipazların seçiciliği peptid ve yağ amit sentezi için başarıyla 

kullanılmıştır. Bu sonuçlar düşük maliyette yeni deterjanlar ve optikçe aktif 

peptidler, polimerler ve sürfaktantların sentezinde lipaz teknolojisi kullanılmasıyla 

ortaya çıkmaktadır. 
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 1.4.5. Aktif Merkezleri 

Lipazların katalitik davranışı, enzimin aktif merkezinin yapısı ve şekli bir 

lipazdan diğerine değişiklik gösterir. Lipazların birçoğunda enzim molekülünün aktif 

merkezi a-heliks yapısında bir kapakla örtülmüş ve aktif merkez Ser-His-Asp/ Glu 

katalitik üçlüsünden oluşmaktadır. 

Lipazların aktif merkez incelemesinin yapıldığı literatür çalışmasında 

kullanılan lipazlar: H. lanuginosa lipazı, R. miehei lipazı ve C. antarctica lipaz B’dir 

(Petkar ve ark. 2006). 

Humicola lanuginosa (Thermomyces langinosus), Candida antarctica, 

Rhizomucor miehei mantarlar alemine üye olan canlılardır. Bunlardan elde edilen 

lipazlar ticari olarak satılır ve çeşitli amaçlarla kullanılır. 

 

 

Şekil 10. (A) RM ( R. Meihei Lipazı ), (B)HL ( H. Lanuginosa Lipazı),(C) CAL B (C.Antartica Lipazı 

B)(Petkar M. ve ark. 2006). 

HL lipazının ve RM lipazının her ikisinde de aktif bölgeyi örten bir kapağın 

varlığının ortaya çıktığı görülmektedir. Oysa CAL B lipazının böyle bir kapağı 
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bulunmamaktadır. Şekil 11’de ise, RM ve HL lipazlarının katalitik bölgelerini örten 

heliks kapak ve kapağa bağlı hidrofobik uçları gösteren üç boyutlu yapıları 

görülmektedir. 

 

Şekil 11. (A) RM ve (B) HL Lipazlarındaki örtülü aktif merkezlerin üç boyutlu yapısı (Petkar ve ark. 

2006). 

Bu durumda, HL lipazının ve RM lipazının aktive olmak için kapağın 

açılmasına ihtiyaçları varken, CAL B için böyle bir sistem gerekmemektedir. RM 

lipazının dietil fosfat ile aktive olduktan sonraki açık konformasyonu Şekil 12’de 

verilmiştir. 

Hidrofobik ara yüzeyin var olmasında lipazın katalitik merkezi, kataliz 

reaksiyonuna uygun forma dönmektedir. Bu hidrofobik ara yüzey yağların 

hidrolizinde ve organik çözücü içindeki esterleşme durumunda sağlanmaktadır. 

      
Şekil 12. RM Lipazının Dietil Fosfat İle Aktive Olduktan Sonraki Yapıları (Gandhi ve ark. 2000). 
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Lipazların meydana getirdiği esterleşme mekanizması iki tetrahedral ara ürün 

içermektedir. İlk tetrahedral arabileşik katalitik üçlü üzerindeki serin kalıntısının asit 

üzerine nükleofilik bombardımanı ile başlamakta ve bir ara ürün oluşmasını 

sağlamaktadır. Bu ara üründen bir su molekülü ayrılarak açil-enzim kompleksi 

oluşur. İkinci substrat açil-enzim kompleksi ile deaçilasyon basamağında başka bir 

tetrahedral ara ürün vermek üzere etkileşir. Sonuç olarak bu tetrahedral kompleksten 

doğal formdaki enzim tekrar oluşur ve bir molekül ester ayrılır (Muralidhar ve ark. 

2002). 

 

 

Şekil 13. Lipazların Aktif Merkezlerindeki Esterleşme Mekanizması (Muralidhar ve ark 2002). 
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1.4.6. Bilinen Önemli Lipaz Türleri 

 1.4.6.1. Hepatik Lipaz 

Hepatik triaçilgliserol lipaz veya hepatik trigliserit lipaz, yaygın adıyla 

da hepatik lipaz, karaciğer, adrenal bezler ve overde, ayrıca makrofajlarda bulunan 

bir lipaz türüdür. LIPC geni tarafından kodlanmaktadır. Hepatik lipazın iki işlevi 

vardır: Trigliserit lipaz ve reseptör aracılıklı lipoprotein alımı. 

Biyokimyada serumda analiz edilen lipaz kodu E.C. 3.1.1.3 olan 

triaçilgliserol açilhidrolaz enziminin aktivitesidir. 

 Hepatik lipaz pankreastan kaynaklandığı için serum lipazına, pankreatik lipaz 

da denir. Pankreatik lipazın çok az bir kısmı tükürük bezleri, mide, akciğer, barsak 

mukozasından kaynaklanmaktadır. Bunların katkısı ihmal edilebilir düzeyde olup 

çok fazla klinik önemi de yoktur (Gun'ko ve ark. 1989). 

1.4.6.1.1. Gen 

LIPC geni, ZNF202 ve HNF1 adlı transkripsiyon faktörleri tarafından 

düzenlenmektedir. HL kan düzeyleri ile serum adiponektin düzeyleri arasında 

korelasyon bulunmuştur (Chang ve ark. 1997). 

Hepatik lipaz insanda LIPC geni tarafından kodlanır. LIPC geni, kromozom 

15'te, 15q21 bandında konumlandırılmıştır. Farelerde kromozom 9'da bulunur 

(Kobayashi ve ark. 2005). 

Endotel lipaz, hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz (LPL) hem amino asit dizileri 

bakımından hem de ekson yapıları bakımından birbirlerine büyük benzerlik 

göstermektedirler. Bu yüzden evrimsel olarak aynı trigliserit lipaz gen ailesine ait 

oldukları düşünülmektedir. Bu proteinlerin artı yüklü bölgeleri var olmakla beraber 

bunların hücre yüzeyindeki asidik glikozaminoglikanlara bağlanmaya yaradığı 

tahmin edilmektedir(Cai ve ark. 1989). 
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1.4.6.1.2. Protein yapısı 

Olgun hali 476 amino asit uzunluğunda bir protein kodlayan LPL geninin 

protein kanda bir dimer (ikili) olarak bulunur. Proteinin dimer olması, bir lipoprotein 

ile bir hücre arasında köprü kurmasını sağlamaktadır. 

HL'de trigliserit hidrolizine kıyasla fosfolipit hidrolizi, LPL'ye kıyasla daha 

yüksektir. Aradaki farkın aktif bölgeyi örten bir kapak bölgesinden kaynaklandığı 

gösterilmektedir (Hill ve ark. 1996). 

 1.4.6.1.3. Görevleri 

HL, sn-3 fosfolipitlerin sn-1 yağ asil ester bağlarını hidrolizler, ayrıca mono-, 

di- ve tri-gliseritlerin sn-1 bağlarını hidrolizler (Waite ve ark. 1973). 

Trigliserit -> Diaçil gliserol + yağ asidi  

 Diasilgliserol -> Monoasil gliserol + yağ asidin  

 Fosfolipit -> Lizofosfolipid + yağ asidi 

 HL ayrıca diasilgliserol sentezleyebilir(Coffill ve ark. 1997). 

2 monoasilgliserol'den veya bir monoasilgliserol ile bir fosfolipitten trigliserit 

ve fosfolipitleri hidroliz etmektedir. 

HDL tanecikleri üzerinde yapılan ölçümlerde HL'nin başlıca yüzeyde bulunan 

diasilgliserit ve fosfolipitleri hidrolizlediği bulunmuştur. HL, apolipoprotein B içeren 

lipoproteinlerin LDL reseptörü ve LRP aracılığıyla, HDL'nin de SR-BI reseptörü 

aracılığıyla karaciğer içine alınmasını kolaylaştırır. Bu işlev, her iki tip lipoproteinde 

bulunan proteoglikanlara bağlanarak gerçekleştirilmektedir (Santamarina-Fojo ve 

ark. 2004). 

Hepatik Lipaz, plazma lipit düzeylerinin düzenlenmesinde önemli rol 

oynayan enzimlerin başında gelmektedir. LPL ve HL belirli bir sırayla, karaciğer dışı 

ve karaciğer hücrelerinin yüzeyine bağlanmaktadır.   
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1.4.6.1.4. Patofizyoloji 

HL, glukoz ve yağ asidi metabolizmasında görev almaktadır. Enzim 

aktivitesindeki metabolik bozukluklar DM ve koroner arterioskleroza neden 

olmaktadır. HL mutasyonu ender olan bir otozomal resesif bozukluktur. LIPC 

genindeki bir mutasyon sonucu kandaki HDL düzeyleri yüksek olmaktadır. Ayrıca 

hem HDL hem de LDL'deki trigliserit oranı yüksektir(Todorova ve ark. 2004).   

LIPC geninde bulunan 9 polimorfizm (SNP) üzerinde yapılan bir araştırmada 

belli polimorfizmlerin düşük HDL ve yüksek LDL düzeyleri ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur. İstenmeyen şekilde SNP'leri taşıyan kişilerin kardiyovasküler hastalık 

vakaları yaşama sıklığı daha yüksek olarak gözlenmiştir (Karackattu ve ark. 2006). 

 1.4.6.2. Endotelyal Lipaz 

Endotelial lipaz (EL) diğer bir isimleendotel hücre kaynaklı lipaz(İng. 

endothelialcell-derived lipase, EDL) endotel hücreler tarafından salgılanan bir lipaz 

türüdür (Ishida ve ark. 2004).  

1.4.6.2.1. Gen 

EL, LIPG geni tarafından kodlanmaktadır. LIPG kromozom 18 üzerinde, 

18q21.1 konumunda yer almaktadır. LIPGgeni, 11 eksondan oluşur ve 71.4 kb 

uzunluğundadır. EL; pankreatik lipaz, lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz enzimleri ile 

aynı evrimsel aileye aittir. Bu lipaz türlerinin proteinlerin amino asit dizisiyle, 

sırasıyla, %45, %40% ve %27oranında benzerlik göstermektedir (Jaye ve ark. 1999). 

EL proteinin, alternatif uç birleştirmesinden (splicing) kaynaklanan üç 

izoformu vardır. EDL1a protein olarak adlandırılanı tam uzunluktadır. 

 EDL2a ve EDL2b proteinlerinin ilk 80 amino asidi eksiktir. Ayrıca 

EDL2b'nin 74 amino asitlik bir bölümü daha eksik olup, bu bölüm aktif bölgenin 

üstünü örten kapak bölgesidir (Jaye ve ark.1999). 
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1.4.6.2.2. Fonksiyonu 

EL'nin fosfolipaz aktivitesi vardır. Trigliserit hidroliz aktivitesi ise göreceli 

olarak daha azdır. 

 1.4.6.2.3. Klinik Önem 

EL'nin gende bulunan 2 yaygın SNP üzerinde yapılan araştırmalar, bu 

genlerdeki varyasyonların HDL-kolesterol düzeylerine etki eden faktörlerden biri 

olduğunu göstermektedir (Yamakawa ve ark. 2003). 

Hayvanlarda ‘aşırı’ yani miktar olarak artış ifadesi durumunda HDL 

kolesterolü ve apoA-I düzeyleri azalmaktadır. Bunun aksine, gen delesyonu veya 

antikor etkisiyle EL ifadesinin azalmasıyla HDL tanecik sayısında önemli bir artışta 

meydana gelmektedir. Yapılan her iki çalışma da EL'in HDL metabolizmasında 

önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 

 1.4.6.3. Lipoprotein Lipaz 

Lipoprotein lipaz (LPL), VLDL ve şilomikron lipoproteinlerindeki 

trigliseritleri bir monoaçilgliserol molekülü ve SYA’ya hidrolizleyen lipazdır. 

Reaksiyonların ürünleri dokunun kullanımına yaramaktadır. Kofaktör olarakda 

apolipoprotein C-II'ye gerek duyar. Lipoprotein lipaz, kılcal damarların 

çeperlerindeki endotel hücrelerde bulunur. LPL, hücrelerin yüzeyinde, damar lümeni 

tarafında bulunan, eksi yüklü heparansulfat-proteoglikan (HSPG) moleküllerine 

bağlıdır (Kim ve ark. 1996).  

Lipoprotein lipazının reaksiyonu sonucu oluşan yağ asitleri, hücreye girdikten 

sonra ya yakılırlar ya da depo edilmek üzere tekrar trigliseride dönüştürülürler. LPL 

bozuklukları taşıyan kişiler koroner kalp hastalığı, ateroskleroz ve/veya obezite riski 

taşımaktadırlar. 

 1.4.6.3.1. Gen 

Lipoprotein lipaz proteinini LPL geni (eski adıyla LIPD) kodlar. Gen, 

kromozom 8 üzerinde, 8p22 konumundadır. İki alternatif poliadenilasyon sinyali 

olması nedeniyle gen iki farklı mRNA kodlar. 10 eksonlu, 30 kb uzunluğundadır. 
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Hepatik lipaz ve pankreatik lipaz enzimlerinin genleri ile aynı gen ailesine aittir.  

Geni düzenleyen transkripsiyon faktörleri arasında ZNF202 bulunmaktadır (Okubo 

ve ark. 2007). 

 1.4.6.3.2. Protein yapısı 

LPL’nin olgun hali 448 amino asit uzunluğundadır. Kütlesinin yaklaşık 

%12'si karbonhidratlardan oluşmaktadır. Proteinin belli bölgeleri apoC-II'ye ve 

heparin'e bağlanır (Miesenbock ve ark. 1993). 

Lipoprotein lipazın farklı dokularda farklı izozimleri vardır. Adipositlerdeki 

LPL insülin tarafından aktive olurken kas ve miyokardda bu olay 

gerçekleşmemektedir. Farklı dokulardaki izozimler, plazmadaki VLDL’yi 

parçalayarak yağ dokusu içine çeken ve orada biriktirilmesine yol açan endotele 

bağlı LPL‘yi uyararak yağ dokusu vekaraciğer hücrelerinde trigliserit sentez ve 

birikimini arttırmaktadır (Lipogenez). 

 1.4.6.3.3. Fonksiyonu 

 LPL bir homodimer olarak çalışır. Ayrıca LPL’nin iki işlevi vardır. Hem 

trigliserit hidrolaz, hem de reseptör aracılıklı lipoprotein alımında ligand veya 

köprüleme faktörü olarak rol alır.  

 triasilgliserol → yağ asidi + 2-monoasilgliserol  

Lipoprotein lipaz hem lipoproteine hem de hücre yüzeyindeki reseptör 

moleküllere bağlanarak bir köprü işlevi görür. Lipoprotein lipazın bağlandığı hücre 

proteinleri şunlardır: VLDL reseptörü, LDLreseptörü, LDL reseptörü ilişkili protein, 

HSPG, gp330 ve apoE reseptör 2.  

Lipoprotein lipaz, köprü işlevini bir lipoproteinle hücre arasında yapabileceği 

gibi, iki hücre tipi arasında da yapabildiği gösterir. Ayrıca LPL, monosit yüzey 

HSPG ile arter endotel hücreler arasında köprü kurduğu göstermiştir. 
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1.4.6.3.4. Fizyoloji 

Lipoprotein lipazın gerçekleştirdiği, hidroliz ardından geriye kalan şilomikron 

artıkları karaciğerde apoE'yi tanıyan bir reseptör aracılığıyla dolaşımdan 

alınmaktadır. VLDL tanecikleri ise bu hidroliz işlemi sonucunda IDL tanecikleri 

haline gelmektedir. IDL, LPL tarafından işlenmeye devam eder ve apoE'yi 

kaybettikten sonra LDL taneciklerine dönüşmektedir. 

İnsülin adipositlerde LPL sentezini ve onun kapiller endotele yerleşimini 

hızlandırmaktadır. Fizyolojik şartlarda da LPL’nin enzim aktivitesini ya da RNA 

üretimini etkileyen düzenleyici faktörler arasında retinoik asit, tiroksin, östrogen, 

büyüme hormonu, glukokortikoitler, insülin, prolaktin, paratiroit hormonu, vitamin 

D3 ve katekolaminler sayılabilir. 

Lipoprotein lipazın sentezlendiği dokuların başında yağ dokusu, düz kas, 

miyokard ve aktif süt bezleri gelmektedir. Daha düşük düzeyde makrofajlarda, aort, 

dalak, bazı sinir hücreleri, adrenal bez, overlerde, testisler, akciğer ve böbrekte 

üretilmektedir.  

1.4.6.3.5. Patofizyoloji 

 LPL’nın gen ifadesi kalp, kas ve yağ dokularında olmaktadır. LPL eksikliğine 

neden olan mutasyonlar, metabolizma bozukluğu sonucu kan lipoproteinlerinin aşırı 

miktarda artması anlamına gelen tip hiperlipoproteinemia'ya neden olurlar. Daha az 

mutasyonlar ise lipoprotein metabolizmasında çeşitli bozukluklarla ilişkili olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bu mutasyon bozuklukları hipertrigliseridemia'ya neden olur. 

Çok yağlı diyet belli dokularda spesifikaşırı LPL üretimine neden olur. Doku ve 

organlara özgün insülin direnci ve bundan kaynaklanan tip 2 diyabetes mellitus 

gelişmesi buna bağlanmaktadır. 

Heterozigotlar normal LPL konsantrasyonunun yarısına sahiptirler. Bunlarda 

postprandial lipemia görülür. Ayrıca plazma TG düzeyleri bozulmaktadır. Bu 

hastalarda trigliserit toleransı bozulmuştur. Homozigotlarda ailesel şilomikronemia 

görülmektedir. Bu tip hastalarda erken ateroskleroz görülmektedir. 

  



37 
 

1.4.6.4. Pankreatik Lipaz 

Pankreatik lipaz, trigliserit moleküllerini hidroliz eden, pankreasın duktal 

hücreleri tarafından salgılanan bir enzimdir. Kofaktör olarak da safra asitleri ve 

kolipaz kullanır. Pankreatik lipazın hidroliz reaksiyonu ile monoasilgliserol ve yağ 

asitleri oluşur. Ayrıca trigliserit hidroliz ürünleri ince bağırsak tarafından 

emilmektedir. Epitel hücrelerde başka enzimler tarafından tekrar trigliseride 

dönüştürülürler, sonra da vücuda dağıtılmak üzere, şilomikronlar içinde lenf 

sistemine salgılanırlar. 

 

 

Şekil 14. Pankreatik Lipaz pankreatik Lipaz-Kolipaz ve İnhibitör Kompleksi. İnsan pankreatik lipaz  

(ikincil yapısına göre renklendirilmiş; alfa sarmal kırmızı, beta yapraklar sarı, rassal kısımlar yeşil) ve 

domuz kolipaz (mavi) ve bir küçük inhibitör molekül (yukarı solda) ile bir kompleks oluşturmuş 

(www.msxlabs.org, Son Erişim Tarihi: 11 Mart 2018). 

 1.4.6.4.1. Gen 

Pankreatik lipaz (PL), PNLIP geni tarafından kodlanmaktadır. PNLIP geni, 

kromozom 10 üzerinde, 10q26.1 konumundadır. Genin 13 eksonu vardır, 20 kb 

uzunluğundadır. PL, lipaz gen ailesinin bir üyesidir. Bu ailenin diğer üyeleri olan 

HL, LPL, EL ve gastrik/lingal lipaz genleri aynı ekson yapılarına sahiptirler. 

http://www.msxlabs.org/
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Kodladıkları proteinler de benzer aminoasit dizileri içermektedir (Davis ve ark. 

1991). 

 1.4.6.4.2. Protein 

PL, olgun hali 449 amino asit uzunluğunda bir proteindir. Nötr en iyi pH'de 

çalışır. Salgılandığı haliyle aktif olup, inaktif formu yoktur. 

PL, trigliseridlerin sn-1 ve sn-3 konumundaki ester bağlarını hidroliz 

etmektedir. Trigliseridi sindirdikten sonra 2-monogliserit ve iki yağ asidi üretir.2-

monogliseritler daha sonra ya bir esteraz tarafından hidroliz edilmekte, ya da bir 

izomeraz tarafından 1-monogliserit'e dönüştürülür, o da sonra bir lipaz tarafından 

hidroliz edilir. Safra asidi konsantrasyonu pankreatik lipazı inaktif hale 

getirmektedir. Kolipaz ise, lipazın aktif kalmasını sağlamaktadır. Kolipazın çoğu 

hayvanda yaklaşık 100 amino asit uzunluğunda, yaklaşık 10.000 Da kütlesindedir. 

Ayrıca Kolipaz hem yağ misellerine hem de lipaz molekülüne bağlanarak bir çeşit 

köprü kurar (Chapus ve ark.1988). 

 1.4.6.4.3. Fizyoloji 

Trigliseridlerin %70-90'u PL tarafından sindirilir. Safra asitleri duodenuma 

salınır ve daha sonra mideden gelen besinlerdeki büyük yağ damlalarını kaplar ve 

onları daha küçük damlalara (misellere) emülsifiye ederler. Bunun sonucunda toplam 

yüzey artar, bu da pankreatik lipazın bu yağları daha kolay sindirmesini 

sağlamaktadır. Trigliseritlerin hidrolizi ile oluşan monogliseritler ve yağ asitleri ince 

barsaktaki villuslar tarafından emilir ve barsak epitel hücrelerinin içinde tekrar 

trigliseridlere dönüştürülmektedir. Trigliseritler şilomikron tanecikleri içinde lakteal 

kanallara salgılanmaktadır. Trigliseritlerin bu salgı işleminden sonrada lenf sistemine 

geçerler (Frederikzon ve ark. 1978). 

PL miktarı yeni doğan bebeklerde yetişkinlere göre daha azdır. Çocuklarda 

beslenme ardından salgılanması yetişkinlerde olduğu gibi artmaz. Anne sütündeki 

trigliseritler, anne memesinde bulunan karboksil ester lipaz tarafindan 

sindirilmektedir. 
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1.4.6.4.4. Patoloji 

PL, pankreasın kanal sistemi aracılığıyla duodenuma salgılanır. Serumdaki 

konsantrasyonu çok düşüktür. Pankreatit veya pankreatik adenokarsinoma gibi 

anormal durumlarda, pankreas otolize gidebilmekte ve pankreatik lipazı seruma 

geçmektedir. Takibinde,  pankreatik lipaz serum konsantrasyonunun ölçülmesiyle 

pankreatit tanısı konulabilmektedir. PL, eksikliği halinde yağlı dışkı (steatorea) 

görülmektedir (Smith ve ark. 2005). 

 1.4.6.4.5. Obezite Tedavisinde Rolü 

PL diyetteki trigliseritlerin emiliminde rol oynamaktadır. PL, enzim yağ 

asitlerini trigriseritlerin gliserol bağından 1. ve 3. karbon pozisyonlarında 

koparmaktadır. Sonrasında ortaya çıkan SYA’ya monogliseridler safra asidi-

fosfolipid misellerine bağlanmaktadır. Miseller ince barsakların yüzey hücreleri 

tarafından absorbe edilmektedir. Bununla birlikte şilomikron olarak periferik kan 

dolaşımına girmektedir. Barsak lipazların inhibe edilmesi trigliseritlerin 

parçalanmasını önleyecek ve parçalanmamış trigliserit feçesle atılmasını 

sağlayacaktır. Bu sebeple de PL’ın seçici inhibisyonu kolesterol ve trigliserit 

emilimini azaltmaktadır (Drent ve ark. 1983). 

Obezite tedavisinde kullanılan orlistat adlı ilaç PL’ın inhibitörü olarak görev 

yapmaktadır. Ayrıca bu inhibitör trigliseritlerin sindirimine engel olarak vücuda 

besinsel yağ alımını durdurmaktadır (www.msxlabs.org, Son Erişim Tarihi: 11 Mart 

2018). 

 1.4.6.5. Karboksil Ester Lipaz 

Karboksil ester lipaz (KEL), diğer isimleri ile safra tuzu uyarılı 

lipaz (İng. Bile salt stimulated lipase; BSSL) veya safra tuzu bağımlı lipaz (İng. Bile 

salt-dependent lipase; BSDL) hayvanlarda ise pankreas ve süt bezleri tarafından 

salgılanan ve yağların sindirimine yardımcı bir enzimdir. KEL, trombositlerde de 

bulunup tip B karboksilesteraz/lipaz ailesinin bir üyesidir (Swan ve ark. 1992). 

http://www.msxlabs.org/
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Şekil 15. Karboksil Ester Lipaz 

 1.4.6.5.1. Fizyoloji  

Anne sütü ve hazır bebek mamalarında bulunan yağın %95'i triasilgileserol 

içermektedir. Trigliseritler çoğunlukla PL tarafından sindirilmektedir. Pankreatik 

lipazın aktivitesi yeni doğanlarda yetişkinlerden daha düşüktür. Pankreaslarındaki 

KEL üretiminin, yetişkin süt bezleri ve pankreasındaki üretimden çok daha düşük 

olduğu bilinmektedir. Yeni doğanların salgıladıkları PL ve KEL enzimlerinin düşük 

seviyelerine rağmen lipit emilimin gayet iyi çalışmaktadır. Araştırmalar neticesinde 

süt bezi tarafından salgılanan ve süt içinde bulunan BSDL'nin sütteki trigliseritleri 

sindirerek diğer trigliserit hidrolizleyen enzimlerin azlığını telafi ettiği anlaşılmıştır 

(Panicot-Dubois ve ark. 2007).  

KEL, safra tuzları yokluğunda da aktif olmakla beraber, safra tuzları olunca 

etkinliği çok daha yüksektir. İnce bağırsaktaki aktif hali bir protein ikilisi şeklinde 

olup her protein iki safra tuzu molekülü ile kompleks kurmuş durumdadır (Lombardo 

2001). 

Yetişkin bireylerde KEL, PL ve kolipaz ile beraber çalışarak gıdasal 

trigliseritlerin tam sindirimini sağlamaktadır. KEL, trombositlerin aktivasyonunda 

salınmaktadır. Ayrıca, CXCR4 ile etkileşerek pıhtı oluşumunda rol oynamaktadır 

(Sbarra ve ark.1998). 

 1.4.6.5.2. Gen  

KEL, CEL geni tarafından kodlanmaktadır. CEL geni insanda kromozom 

9'daki, 9q34.3 bandında yer alır. Gen, 9,8 kb uzunluğunda 11 eksondan 
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oluşmaktadır. Genin protein kodlayıcı bölgesinde değişken sayılı bitişik tekrarlar 

(İng. variable number tandem repeats; VNTR) vardır. CEL geni alternatif uç 

birleştirme ile iki farklı mRNA kodlar ve uzun olan protein enzimatik işlevi için 

gerekli tüm diziye sahip olmaktadır. CEL geninin mutasyona uğramasıyla gençlerin 

erişkin başlangıçlı tip 8 diyabeti (MODY8) arasında ilişki bulunmuştur (Raeder ve 

ark. 2006). 

 1.4.6.5.3. Fizyolojik Fonksiyonu 

Karboksil ester lipazın substrat spesifisitesi geniştir. KEL, PL gibi 

trigliseritleri hidroliz etmenin yanı sıra, kolesterol esterleri, fosfolipitleri ve 

hidrofobik vitaminleri sindirebilmektedir (Bernback ve ark. 1990). 

PL, trigliseritleri sindirdikten sonra bir tane 2-asilgliserol ve iki yağ asidi 

ortaya çıkmaktadır. KEL, 2-asilgliserol'u sindirip bir gliserol ve bir yağ asidi daha 

üretip, trigliseridi sindirerek bir diasil gliserol ve bir yağ asidi üretir. Ayrıca açığa 

çıkan diasil gliserol ise PL tarafından sindirilir. KEL, kolesterol esterleri sindirip bir 

kolesterol ve bir yağ asidi üretmektedir (www.msxlabs.org, Son Erişim Tarihi: 12 

Mart 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.msxlabs.org/
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2. MATERYAL ve METOT 

Çalışma 26/10/2016 tarih ve 80576354-050-99/95 sayılı Kafkas Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Dekanlığı Etik Kurul Başkanlığından Etik Kurul İzni alınarak; Kars 

Harakani Devlet Hastanesine başvuran; önceden Tip II diyabetli tanısı konulmuş 

başka hiçbir rahatsızlığı olmayan 3 kadın ve 3 erkek toplam 6 hastanın, BKİ 24,99 

kg/m2‘den büyük 1 kadın ve 5 erkek toplam 6 obez hastanın, daha önceden Tip II 

diyabetli tanısı konulmuş ve aynı zamanda da BKİ 24,99 kg/m2‘den büyük 3 kadın 

ve 3 erkek toplam 6 tip 2 ve obez hastanın, kontrol grubu olarak ise herhangi bir 

kronik veya akut hastalığı olmayan, BKI’i 18.5-24.9 kg/m2 arasında olan 2 kadın ve 

4 erkek toplam 6 birey olmak üzere 24 kişinin kan örnekleri kullanılmıştır. 

Gruplandırmada 1 grup Kontrol, 2 grup obez, 3. Grup tip II diyabetli hasta, 4. Grup 

ise hem obez hem tip II diyabetli hasta olarak gruplandırılmıştır. 

 Çalışmaya alınma kriterleri; 

1-Bilinen diyabet yaşı 5 ‘i geçmeyen hastalar. 

 

2-Son 6 ay içerisinde herhangi bir hiperlipidemi tedavisi almayan ve hiperlipidemiye 

yönelik bariz bir diyet ve egzersiz yapmayan hastalar. 

 

3-Kanıtlanmış iskemik kalp hastalığı olmayan hastalar. 

 

4-Hipertiroidi, hipotiroidi, cushing sendromu ve hastalığı gibi kan lipit düzeyini 

etkileyecek bilinen bir endokrin (diyabet dışında) bozukluğu olmayan hastalar. 

 

5-Ailesinde bilinen bir lipid bozukluğu bulunmayan hastalar. 

 

6- Trigliserit düzeyi 600 mg/dl’nin altında olan hastalar. 

 

7-Sadece oral antidiabetik kullanan hastalar. 

 

8- Daha önce sigara içmemiş veya sigarayı bırakalı en az 1 yıl olmuş hastalar. 
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9-Alkol kullanmayan hastalar 

Boy uzunluğu çelik şerit metre kullanılarak hastaların ayakları çıplak ve 

birleşik olarak, baş arkası, sırt, kalça ve ayak topuklarının arkasının değmesi ve hazır 

ol durumunda durmaları sağlanarak başın üzerinden tabana kadar olan uzunluk 

ölçülerek alınmıştır. 

Ağırlık ölçümü taşınabilen bir baskül düz bir zeminde sıfıra ayarlandıktan 

sonra, hastaların hafif giysili ve çıplak ayaklı olmalarına dikkat edilerek alınmıştır. 

Boy ve kilo ölçümleri kullanılarak tüm örnek olan hastaların BKİ’leri 

[(ağırlık (kg)/ boy² (m² )] hesaplanmıştır. Kan örnekleri en az 12 saatlik gece 

açlığından sonra sabah alınmıştır.  

LDL-kolesterol = Total kolesterol – {HDL kolesterol+(trigliserit/5)} 

hesaplandı. 

 2.1. Kan Örneklerinin Toplanması ve İşlenmesi 

Çalışmada Kars Harakani Devlet Hastanesinde son 1 yıl içinde başvuran 

hastalar; uygun pozisyon verildikten sonra kan alınacak toplardamardan uygun 

sıralama takip edilerek (Dirseğin büküldüğü yerden itibaren median ven, basilik ven, 

sefalik ven) jelli biyokimya tüpüne kan alındı. Alınan kan numuneleri 10 dk 

soğutmalı NÜVE marka NF1200 R model santrifujde 4000 rpm de 10 dk santrifuj 

edilerek total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, düzeyleri ve 

lipaz aktivitesi bekletilmeden ölçüldü. Kalan serum numuneleri Kafkas Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarında Leptin analizi 

yapılana kadar – 20 0C'de muhafaza edildi. 
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2.2. Biyokimyasal Analizler 

 2.2.1. Total Kolesterol, Trigliserit, HDL Kolesterol, LDL Kolesterol 

düzeyleri ve Lipaz Aktivitesinin Tayini 

Total Kolesterol, Trigliserit, HDL Kolesterol, LDL Kolesterol düzeylerive 

Lipaz aktivitesi Roche HITACHI marka cobas 6000 ve cobas c 501 model 

otoanalizöründe spektrofotometrik yöntemle çalışıldı. 

Hasta serumları ticari kitlerde belirtilen test insertlerinin prensiplerine göre 

ölçüldü. 

 2.2.2. Serumda Leptin Tayini 

Leptin analizi ticari marka leptin Eliza kiti (EIAab, China) ile mikroplak 

okuyucu kullanılarak spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. Sonuçlar standart grafiği 

oluşturularak hesaplandı. 

Referans aralığı: 0.625-40 ng/mL 

 Kitin Prensibi: Kit içinde hedef antijene spesifik bir antikor ile önceden 

kaplanmış mikrotiter bir plaka vardır. Hedef antijene spesifik hazırlanmış biotin bağlı 

antikor kaplanmış mikroplaka kuyucuklarına analiz yapılacağı zaman standart ve 

numuneler eklenir. Daha sonra avidinle bağlı Horseradish Peroxidase (HRP) her bir 

mikroplaka kuyucuklarına ilave edilir ve inkübe edilir.  Daha sonra TMB substrat 

çözeltisi, her bir kuyucuğa ilave edilir. Sadece hedef antijeni, biyotin-konjuge antikor 

ve enzim-konjuge avidin içeren kuyucukların renginde bir değişiklik görülmektedir. 

Enzim-substrat reaksiyonu sülfürik asit çözeltisi ilave edilerek sonlandırılır ve renk 

değişimi, 450 nm ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. 

Örneklerdeki hedef antijenin konsantrasyonu daha sonra standart grafiğine göre 

belirlenir. 

 Kalibrasyon Eğrisinin Hazırlanması: 

Standart solüsyonu 2 ml örnek sulandırıcı ile sulandırılarak 40 ng/mLStok 

Standart çözeltisi oluşturuldu. Stok standart çözeltisi kullanılarak 20-10-5-2,5-1,25-
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0,625-0 ng/ml'lik dilüsyonlar hazırlandı. Testin ölçüm prosedürü uygulanarak 450 

nm’de köre karşı optik dansiteleri okundu ve kalibrasyon eğrisi çizildi. Numunelerin 

leptin düzeyi bu kalibrasyon eğrisinden hesaplandı.  

 

 
Şekil 16. Leptin standart grafiği. Y=(A-D)/1+(X+C)^B)+D, R2=0.993 

 

 2.3. İstatistiksel Analizler: Verilerin değerlendirilmesinde SPSS for 

Windows 20.0 istatistik paket programı kullanıldı. Gruplar arasındaki istatistiksel 

farklılıklar ANOVA testi ile belirlendi. Çoklu karşılaştırmalarda Duncan testi 

kullanıldı. Parametreler arasındaki pozitif veya negatif ilişkiler pearson korelasyon 

testi ile belirlendi. p<0.05 seviyesindeki sonuçlar anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışmada, serum leptin düzeylerinde Tip II diyabetli grupta kontrol grubuna 

göre p=0.005 düzeyinde fark bulundu. Serum lipaz aktivitesinde obez grubu ve Obez 

+tip II grubunda kontrol grubuna göre önemli derecede (p<0.001) fark tespit edildi. 

Bunun yanında Tip II diyabetli grup ile obez grubu ve obez +Tip II diyabet grubu 

arasında da önemli derecede fark (p<0.001) bulundu. 

LDL Kolesterol düzeyleri obez grubunda, tip II ve Obez + tip II gruplarına 

göre önemli derecede yüksek (p<0.005) bulundu. 

Serum trigliserit düzeyleri ile obez grubu ve obez +Tip II diyabet grubu 

arasında  (p<0.05) fark tespit edildi. 

Serum HDL ve Total Kolesterol düzeylerinde kontrol, obez, Tip II diyabet ve 

obez +Tip II diyabet grupları arasında istatistik açıdan bir fark bulunamadı. 

Tablo 6. Obez, Tip II Diyabetli ve Hem Obez Hem de Tip II Diyabetli Hastalarda Total Kolesterol, 

Trigliserit, LDL Kolesterol, HDL kolesterol, Leptin Düzeyleri ve Lipaz Aktivitesinin Ortalama ve 

Standart Hataları (S±Sx). 

Parametre 
Kontrol 

S±Sx 

Obez 

S±Sx 

Tip II 

S±Sx 

Obez + Tip 

IIS±Sx 
P 

Leptin (ng/ml) 9.60±1.69b 12.6±2.76ab 20.8±3.75a 17,33±2.28ab <0.05 

Kolesterol(mg/dL) 181.6±5.20a 199.33±13.42a 195.5±11.88a 211.33±12.36a NS 

Trigliserit(mg/dL) 101±18.70b 86.17±8.40b 107.±20.47b 286.17±88.79a <0.05 

HDL 

Kolesterol(mg/dL) 
43.83±5.97a 41.67±8.60 a 56.67±5.57a 45.17±6.91a NS 

LDL 

Kolesterol(mg/dL) 
122.67±2.16 ab 150.40±15.19a 103.6±13.93b 114±18.0b <0.05 

Lipaz(U/L) 39.67±2.29b 26.17±3.89c 37.5±3.31b 64.40±5.63a <0.001 

a,b,c: Aynı satırdaki değerler arasındaki istatistiksel farkı gösterir.  
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Serum lipaz düzeyleri ile leptin ve trigliserit düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak önemli derecede pozitif korelasyon (sırasıylaR2:445, R2:520), LDL arasında 

ise negatif bir korelasyon (R2:-449) bulundu.  

Serum kolesterol düzeyleri ile LDL kolesterol ve yaş düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak önemli derecede pozitif korelasyon (sırasıylaR2:667, R2:352) 

bulundu. 

Tablo 7. Obez, Tip II Diyabetli ve Hem Obez Hem de Tip II Diyabetli Hastalarda Total Kolesterol, 

Trigliserit, LDL Kolesterol, HDL kolesterol, Yaş, Leptin Düzeyleri ve Lipaz Aktivitesinin Korelasyon 

Tablosu (S±Sx). 

 Lipaz Leptin 
Total 

Kolesterol 
Trigliserit 

LDL 

Kolesterol 
Yaş 

Lipaz  
R2:445 

P<0.05 
 

R2:520 

P<0.05 

R2:-449 

P<0.05 
 

Leptin 
R2:454 

P<0.05 
     

Total 

Kolesterol 
    

R2:667 

p<0.001 

R2:352 

=0.099 

Trigliserit 
R2:480 

P<0.05 
     

Ldl 

Kolesterol 

R2:-449 

P<0.05 
 

R2:667 

p<0.001 
   

Yaş   
R2:352 

=0.099 
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4. TARTIŞMA 

Obezite, vücutta bölgesel veya yaygın bir şekilde aşırı miktarda yağ 

bulunması anlamına gelmektedir (Pekcan 1992). Genel olarak obeziteyi tanımlamak 

istersek, total vücut ağırlığındaki yağ miktarının erkeklerde % 25, kadınlarda ise % 

30’dan fazla olması şeklinde tanımlanmaktadır. Obezite türlerinden olan santral 

obezite, karın (bel) çevresinde daha fazla yağ birikiminin olduğu obezite tipidir. 

Kardiovasküler hastalık riski daha yüksektir. Ayrıca Android obezite Elma tipi 

(Erkek) olarak gövde-omuzda olan, Gynoid obezite Armut tipi (Kadın) tipi kalça 

uylukta olan santral obezite tipidir. (http://www.turkcerrahi.com, Erişim tarihi: 10 

Mayıs 2018). 

Santral obezitenin tayininde genellikle BMI kullanılmaktadır. Bel çevresinin 

ölçümü de santral obeziteyi doğruluğunu bize göstermektedir. Böylece kilo 

azaltımının takibinde ve santral obezite derecelendirilmesinde bel çevresi değerlerine 

göre sınırları belirlenmektedir (Wood D. ve ark. 1998, Lean ve ark. MEJ 1995). 

Bundan dolayıdır ki BMI, epidemiyolojik çalışmalarda obezitenin belirlenmesinde en 

fazla kullanılan yöntemdir.  

 BMI’nin 18.0-24.9 kg/m² olması normal kilo, 25.0-29.9 kg/m² arasında 

olması kilo fazlalığı (preobez) ve >=30 kg/m²olarak değerlendirmiştir. (Wood ve ark. 

1998, WHO 1995, Erişim tarihi: 20 Haziran 2018). Bundan dolayı yapılan bu 

çalışmada ölçüt olarak BMI kullanıldı. Hasta grupları uluslararası kılavuzlarda 

belirtilen kriterlere göre belirlendi (WHO 1995, Erişim tarihi: 26 Haziran 2018). 

 Bugüne kadar BMI, lipaz ve leptin düzeylerinin; obez bireyler, tip 2 diyabetli 

hastalar ve hem obez hem tip 2 diyabet hastaları arasındaki ilişkiyi inceleyen birçok 

çalışma yapılmıştır. Haffner ve ark. 2000, Prof. Dr. Robert W. MAHLEY ve ark. 

1995, Krauss ve ark. 1982,  Raviapati ve ark. 2006, gibi birçok çalışmalar 

yapılmıştır. 

Haffner ve ark. (2000) 1734 kişiyi 7 yıl boyunca izleyerek yaptıkları 

çalışmada, tip 2 diyabet gelişen 195 bireyde BMI düzeylerinin yüksek olduğu bunun 

http://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/obezite/
http://www.turkcerrahi.com/
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yanında kan basıncı ve plazma trigliserit düzeylerinin de yüksek, HDL kolesterol 

düzeylerinin ise düşük olduğunu bulmuşlardır. 

 MAHLEY ve ark. (1995) 196 erkek, 210 kadın gönüllü üzerinde yaptıkları 

çalışmalarında obezite arttıkça total kolesterol, LDL-K ve trigliserit değerlerinin 

belirgin olarak yükseldiğini, HDL-K değerlerinin ise azaldığını bulmuşlardır. Ayrıca 

total-K/HDL-K oranının BMI'i normal sınırlarda olan erkeklerde 5.4, kadınlarda 4,2 

iken obez erkeklerde 6.8 kadınlarda 5,8 olduğunu rapor etmişlerdir. 

 Dislipidemi ve tip 2 diyabetli hastalardaki ilişki prediyabetik dönemde ve tanı 

esnasında önem arz eden bir olgu olarak karşımıza çıkmaktadır. Dislipidemi rutin 

hipoglisemik tedaviye rağmen varlığını sürdürmektedir (Syvanne ve ark 1998, 

Haffner ve ark. 1998 ). 

 Yapılan bir çalışmada trigliserit düzeyleri diyabetli hastaların %39, diyabetli 

olmayanlarda %21 yüksek, HDL kolesterol diyabetlilerde %27, diyabetli 

olmayanlarda %16 yüksek bulunmuştur (Petkar ve ark. 2006).  

 Düşük yoğunluklu LDL, glikolize LDL oksidasyon bakımından daha 

duyarlıdır. Okside olan LDL aterojenezin en önemli nedenidir. Yapılan bir çalışmada 

diyabetli kadınlarda diyabetli olmayan kadınlara göre plazma total kolesterol ve 

trigliserit düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunurken, plazma HDL kolesterolünde 

istatistik olarak anlamlı fark bulunmamakla birlikte diyabetli erkekler diyabeti 

olmayan erkekler ile karşılaştırıldığında plazma total kolesterolü ve trigliserit 

düzeylerinde anlamlı fark bulunurken, HDL düzeylerinde anlamlı fark 

saptamamışlardır (Onat ve ark 1991). 

 Bo ve ark. (1999)’da yaptıkları çalışmada kadınlarda BMI arttıkça trigliserit 

düzeyinin de arttığını, HDL kolesterol düzeyinin ise azaldığı, LDL kolesterol ve total 

kolesterol düzeylerinde anlamlı farklılık bulunmadığı bildirilmiştir. 

 HbA1c nin % 7 nin altında olması vasküler komplikasyon açısından risklidir 

(Rohlfing ve ark. 2002). Yüksek HbA1c tip 2 diyabet, koroner arter hastalığının 

artmasıyla bağlantılıdır (Selvin ve ark. 2005, Ravipati ve ark. 2006). 
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Kalp damar hastalıkları için bir risk faktörü olan dislipidemi kolesterol ve 

trigliseritin kanda fazla miktarda bulunması olarak tanımlanmaktadır. Obezite ile 

bağlantılı olan dislipidemi temel olarak artmış miktarda serum plazma SYA’daki ve 

trigliserit düzeyleri, azalmış HDL ve anormal LDL olarak günümüzde en çok 

araştırma konularından biri olmuştur. Obezite ve dislipideminin en önemli 

etkenlerinden, lipoliz ile adipoz dokudan kontrolsüz serbest yağ asidi salınmasıdır. 

SYA miktarındaki artış, adipoz doku ve iskelet kasında bulunan lipoprotein lipazın 

ya aktivitesini ya da mRNA ekspresyonunu azaltarak VLDL sentezini artırmaktadır. 

Bu artış da karaciğerde şilomikronların lipolizini inhibe ederek hipertrigliseridemiyi 

artırmakta, bunun sonucunda trigliseritden zengin kolesterol esterlerinin sentezi 

artarak, HDL kolesterol konsantrasyonu azalmaktadır (Saleh ve ark. 1999). Artan 

trigliserit düzeyleri hepatik lipaz tarafından hidrolize olan yüksek trigliserit içerikli 

LDL miktarını da artırmaktadır. Bunların sonucunda küçük yoğun LDL 

partiküllerinin oluşmasına neden olarak önemli kalp damar hastalıklarına sebep 

olmaktadırlar (Contois ve ark. 2011). 

Obezite, tip 2 diyabet için önemli bir risk faktörüdür. Özellikle abdominal 

obezite bu risk artışı ile ilişkilidir. Obezite ve tip 2 diyabet arasındaki ilişki aslında 

obezite ve insülin direnci arasındaki ilişkiye dayanır. 

 İnsülin hormonunun artışı veya insülin direnci yağlanmanın oluşmasında ve 

obezitenin gelişmesinde etkili olmaktadır. Glisemik indeksi düşük bir beslenme 

programına uymak ve fiziksel aktivite kandaki insülin seviyesini düşürmekte ve 

insülin direncini azaltmaktadır. Ayrıca sağlıklı ve dengeli bir beslenme programı 

sonucunda  %5-10’luk bir kilo kaybı tip 2 diyabet riskinin azalmasında önemli bir 

yer tutmaktadır. 

Tip 2 diyabetli hastalarının % 90’dan fazlası kilolu veya obezdir. Parati  

(2002)’nin yaptığı bir çalışmada %10 ağırlık artışı ile sistolik kan basıncının 7 

mm/Hg arttığını, 1 kg ağırlık kaybının ise 0,3-0,4 mm/Hg azaldığını bularak 

obezitenin kan basıncı üzerine etkisini net bir şekilde açıklamıştır.  

Tip 2 diyabet ve obez bireylerde serum glukoz düzeylerinin normal 

değerlerde tutulması, antioksidan kapasiteyi artıracağından diyabete bağlı olarak 
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gelişen diyabetik nöropati, nefropati, retinopati, nefrotik sendrom, kardiyovasküler 

hastalıklar gibi komplikasyonların yan etkilerini azaltabilmekte ve önleyebilmektedir 

(Rao ve ark 1998, Pool-Zobel 1997).  

Diyet, diyabet tedavisinin vazgeçilmez bir parçasıdır. Yapılan bu perhizin 

medikal tedavi ile birlikte yürütülmesi olumlu sonuçlar almayı hızlandıracaktır. 

Yapılan diyet obez birey için normal kiloya yapılan bir tedavi şekli olsa da, Tip 2 

diyabetlilerde bazen tedavinin tümünü de oluşturabilmektedir (Di Mascio ve ark 

1989).  

 Leptin hormonu, sadece adipoz doku ile orantılı olarak salgılanan ve santral 

etkisiyle kilo alımını düzenleyen bir hormon değil, aynı zamanda immün sistem 

üzerine çok çeşitli etkileri bulunan düzenleyici bir sitokindir. Leptinin immün sistem 

üzerine olan etkileri, genetik olarak leptinden yoksun veya leptine dirençli deney 

hayvanlarında yapılan çalışmalarda belirtilmiştir. Yapılan çalışmalarda insanda 

konjenital leptin yetmezliği ile seyreden hasta sayısının çok az olduğu görülmektedir. 

Obezitede etkin olan mekanizmanın, sekonder leptin yetmezliği olduğu görüşüileri 

sürülmüştür (Juge-Aubry ve ark. 2002, Meier ve ark. 2002). Obez kişilerde fazla 

miktarda olan yağ dokusu ile orantılı olarak, fazla miktarda leptin sentezlediği,  

leptinin yapımından sorumlu bir molekül olan ve KBB’yi geçebilen IL-1Ra ile 

leptinin hipotalamus üzerindeki (IL-1 aracılığı ile) etkilerinin bloke edildiği 

bildirilmektedir (Juge-Aubry ve ark. 2002). Bu nedenle yemek yemenin kontrol 

altına alınamadığını ve kilo alımının devam ederek bir kısır döngü oluşturduğunu, 

obez insanlarda kontrollere göre yedi kat daha yüksek seviyede IL- 1Ra seviyelerinin 

bulunduğunu ve bu seviyelerin kilo verilmesiyle kontrol altına alındığı ileri 

sürülmektedir (Meier ve ark. 2002).Yapılan bu çalışmada tip II diyabetli hastalarda 

diğer gruplara göre leptin düzeyleri önemli derecede yüksek bulundu. 
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5. SONUÇ 

 Yapılan bu çalışmada leptin düzeyi kontrol grubuna göre Tip II diyabetli 

hastalarda yüksek bulunurken, obez ve hem obez hem tip II diyabetli hastalarda fark 

tespit edilememiştir. Trigliserit düzeyleri de kontrol grubuna göre önemli derecede 

yüksek bulunmuştur. Lipaz aktivitesi ise hem obez hem de tip II diyabetli hastalarda 

sağlıklı kontrollere göre önemli derecede yüksek iken sadece obez olan grupta 

önemli derecede düşük bulunmuştur. LDL kolesterol düzeyleri obez grubunda tip II 

ve tip II+obez gruplarına göre önemli derecede yüksek bulundu. 

Yapılan korelasyon analizinde; serum lipaz düzeyleri ile leptin ve trigliserit 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak önemli derecede pozitif, LDL düzeyi arasında 

ise negatif korelasyon bulundu. Serum kolesterol düzeyleri ile LDL kolesterol ve yaş 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak önemli derecede pozitif korelasyon bulunurken, 

serum trigliserit ile LDL kolesterol arasında negatif bir korelasyon bulundu. 

Sonuç olarak; obez, tip II diyabet ve hem obez hem de tip II diyabet 

hastalarında özellikle lipid metabolizmasıyla ilgili olarak leptin, lipaz LDL ve 

trigliserit düzeylerinin değiştiği ve aralarında korelasyon olduğu saptanmıştır. 
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