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ONSOZz

Toplumda en fazla goriilen diyabet tipi Tip 2 Diabetes Mellitus (DM)’tur.
Onceleri insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM) olarak isimlendirilen
Tip 2 DM kronik bir hastaliktir. Tip 2 DM degisken oranlarda insiilin direnci,
ilerleyici B (beta) hiicre disfonksiyonu ile bazi kisilerde ise mutlak insiilin sekresyonu

eksikligi ile karakterize bir hastaliktir.

Obeziteyi WHO biitiin iilkeler i¢cin ‘global pandemi’ olarak duyurmustur.
Obezite tiim diinyada ¢ok genis bir alanda yayilmakta ve ¢ok hizli bir sekilde artis
gostermektedir. Genetik, metabolik ya da endokrin sistem bozukluklar1 gibi
hastaliklarda ilerleyen ve tedavi edilmedigi zaman yasam siiresini kisaltan ve
kalitesini bozan ciddi bir hastaliktir. Obezitede kalp damar, diyabet, hipertansiyon,
solunum sistemi hastaliklari, osteoartrit, kanser, safra tasi rahatsizliklar1 4-5 kat

artmaktadir.

Obezite ile Tip 2 diyabet arasinda yakin bir baglanti bulunmaktadir. Tip 2
DM hastalarin yaklasik olarak %80’i obezdir. Beden Kitle indeksi (BKI) 35 kg/ m?
Uzerinde olan kigilerde DM goriilme riski 80 kat artmaktadir. Obezite insulin
direncine neden olarak tip 2 DM meydana gelmesini kolaylastirmakta, ayn1 zamanda
kan sekerini ve diyabet tedavisinin kontroliinii de zorlastirmaktadir. Kilo verme ve
egzersiz ile kan sekerini kontrol altina almak daha kolay olmaktadir. Diyabet ile
obezite arasindaki bu yakin iligki diistintildiiglinde erken tani ile alinacak 6nlemlerle
beraber, hastaliklarin kontrolii ve saglikli bir yasam i¢in sonuglarin olumlu olacag:

diistiniilmektedir.

Lipaz pankrestan salgilanan bir sindirim enzimidir. Lipazlar basta pankreatit
olmak {tizere, endokrin sistemi bozukluklar1 ve kalp damar sistemi hastaliklar1 gibi

beraber bir¢ok hastaligin teshisinde 6nemli bir yerdedir.

Lipaz aktivitesi arttigt zaman, hastalarda plazma lipoprotein dulzeyi
azaldigindan plazma trigliserit diizeyini arttirmakta, diger taraftan da karacigerde
lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak HDL yikimini hizlandirarak dislipidemi

gelismesine neden olmaktadir. Bunlarin sonucunda insiilin direncinde artis, pankreas



hasari, periferik dokularda insiilin etkisine yanitsizlik, diyabet ve diyabete

bagli organ komplikasyonlarinin gelisiminde ilerleme meydana gelmektedir.

Bu ¢alismada, obez bireyler, Tip 2 diyabetik hastalar hem obez hem de tip 1l
diyabetli hastalarda leptin, Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit diizeyleri ve lipaz
aktivitesinin belirlenmesi ve parametrelerin aralarindaki iliskilerinin korelasyon

analiziyle karsilastirilmas1 amaglanmustir.
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OZET

Calismada, obez bireyler, Tip 2 diyabetik hastalar hem obez hem de tip Il diyabetli
hastalarda leptin, Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit duzeyleri ve lipaz
aktivitesininbelirlenmesi ve parametrelerin aralarindaki iligkilerinin korelasyon
analiziyle karsilastirllmasi amaglanmigtir. Materyal olarak Kars Harakani Devlet
Hastanesine basvuran; onceden Tip II diyabetli tanisi konulmus baska higbir
rahatsizlig1 olmayan toplam 6 diyabetli, viicut kitle indeksi 24,99 kg/m? biiyik
toplam 6 obez, daha onceden Tip II diyabetli tanis1 konulmus ve ayn1 zamanda da
viicut kitle indeksi 24,99 kg/m? biiyiik 6 tip 2 diyabetli ve obez hasta ile herhangi bir
kronik veya akut hastaligi olmayan 6 saglikli birey olmak iizere toplam 24 kisinin
kan ornekleri kullamilmustir. Total Kolesterol, Trigliserit, HDL Kolesterol, LDL
Kolesterol diizeyleri ve Lipaz aktivitesi spektrofotometrik yontemle 6lgildi. LDL-
kolesterol (Friedewal formuli ile) ve total kolesterol — (HDL kolesterol+(trigliserit
/5)) mevcut sonuglar kullanilarak hesaplandi. Leptin analizi ticari leptin Eliza kiti ile
spektrofotometrik olarak olgiildii. Yapilan bu g¢alismada leptin diizeyi saglikli
kontrollere gore tip Il diyabetli hastalarda yuksek (p<0,05) bulunurken, trigliserit
duzeyleri de kontrollere gore 6énemli derecede yiksek (p<0,05)bulunmustur. Lipaz
aktivitesi ise hem obez hem de tip II diyabetli hastalarda saglikli kontrollere gore
onemli derecede yulksek iken sadece obez olan grupta 6nemli derecede diisiik
(p<0,001) bulunmustur. LDL kolesterol dizeyleri obez grubunda tip 11 DM ve tip Il
DM-+obez gruplarina goére Onemli derecede yiksek (p<0,05) bulundu. Yapilan
korelasyon analizlerinde; serum lipaz duizeyleri ile leptin ve trigliserit dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak 6nemli derecede pozitif, LDL diizeyi arasinda ise negatif
korelasyon bulundu.Serum kolesterol diizeyleri ile LDL kolesterol ve yas diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak onemli derecede pozitif korelasyonbulunurken, serum
trigliserit ile LDL kolesterol arasinda negatif bir korelasyon bulundu. Sonug olarak;
obez, tip II diyabet ve hem obez hem de tip II diyabet hastalarinda 6zellikle lipid
metabolizmasiyla ilgili olarak leptin, lipaz LDL ve trigliserit diizeylerinin degistigi

ve aralarinda korelasyon oldugu saptanmistir.

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 Il 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 Il
diabetes without any known other disorders, six patients were again formerly
diagnosed with Type Il 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 Il 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 Il
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 Il DM group and
type Il DM+obese patient group. Statistically significant positive correlation was
found Dbetween 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 Il 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



1. GENEL BiLGILER

1.1. OBEZITE

Latince bir kelime olan ve ‘yemekten dolay1’ anlamina gelen ‘obesiteus’,

ingilizce’de ise ‘obesieity’ sismanlik, fazla yiiklenme anlamina gelmektedir.

Obezite, viicutta bolgesel veya yaygin bir sekilde asir1 miktarda yag
bulunmasi anlamina gelmektedir (Pekcan 1992). Genel olarak obeziteyi tanimlamak
istersek, total viicut agirlhigindaki yag miktarinin erkeklerde % 25, kadinlarda ise %
30’dan fazla olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Obezite prevalansi giderek artan

kronik ve multifaktoriyel bir hastalik olarak dniimiize ¢ikmaktadir.

Gilinlimiizde ‘asir1 kilo” ile ‘obezite’ terimleri birbirinin yerine kullanilsa da
bu iki terim birbirlerinden farkli anlamlar tasimaktadir. Obezite asir1 viicut
yaglanmasi anlamina gelirken, asir1 kilo ise boyuna ve yasina gore standarttan daha

Kilolu anlamina gelmektedir.

Obezitenin tanis1 igin ¢esitli Ol¢limler gelistirilse de en yaygin olarak
kullanilan formiil bireyin Kg cinsinden agirliginin, metre cinsinden boy &lglimiiniin

karesine boliinmesiyle elde edilen Beden Kitle indeksi (BKI)’dir (Arslan 1996).

Viicut agirhigmin fazla olmasi, adipdz doku, yagsiz doku, kas kitlesi gibi
nedenlerden ileri gelmektedir. Obezite, adip6z dokunun artig1 olarak diisiiniiliirse
‘overweight’ boya goére standart viicut agirliginin artmasi anlamima gelmektedir.
Adipdz doku biyolojik olarak aktif bircok maddeyi sentezleme kapasitesi nedeni ile
metabolik anlamda dinamik bir organ olup (Coelho ve ark. 2013), Serbest yag
asitlerini (SYA) trigliserit seklinde depolar ve gerektiginde dolasima gonderir.
Ayrica adaptif termogenez ile 1s1 iiretmektedir. Adipdoz doku gestasyonun 3.
trimestrinde olusur ve hizla artar. Bunlar; yeni doganda aylik %12,6 iken %25,
ergenlikte %15-18, pubertede; kiz %20-30, erkek %12-20 ’dir. Adip6z dokunun
oldugu yerler; subkutan, intramuskuler, omentum ve i¢ organlardir. Trigliseritlerin
asir1 depolanisi; enerji aliminin enerji tiikketiminden fazla olmasi, fiziksel aktivitenin
azlig, adipéz dokunun artmasindaki sebepler arasinda  sayilmaktadir

(www.acikarsiv.ankara.edu.tr, Erigim tarihi: 20 May1s 2018).


http://www.acikarsiv.ankara.edu.tr/

Intraselliiler lipaz sisteminde obeziteyi etkileyen hormonlar:

» Stimle edenler

» Epinefrin
Norepinefrin
ACTH (Adrenokortikotropik Hormon)
STH (somatotropin Hormon)
Sempatik afferentler

Y V. V V V

Kafein
> Teofilin
» Inhibe eden

» Insiilin

Hipotalamik merkezler ise; ventro medial hipotalamus: doyma merkezi ve

vento lateral hipotalamus: beslenme merkezi olarak gérev yapmaktadir.

Cesitli hastaliklar nedeniyle kullanilan ilaglar yan etkileri nedeniyle obeziteye
neden olmaktadir. Bu ilaglarin ¢ogu da hormonal dengeyi bozmaktadir. Obeziteye

neden olan ilaglarin bir kism1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Obeziteye Neden Olan ilaclar.

Antipsikotikler Biitiin alt gruplari

Antidepresanlar Trisiklik antidepresanlar, Lityum, MAO inhibitorleri
Antikonvilzanlar Valproat, Karbamazepin

Antimigren Kriptoheptadin, Flunarizin, Pizotifen
Antihistaminikler Prometazin, Meklizin, Buklizin, Sinarizin
Antidiyabetikler Sulfoniireler, Insiilin, Glitazonlar

Glukortikoidler Farmakolojik dozlar

Beta blokerler Nonspesifik (Ornek: Propranolol)

Seks hormonlari Ostrojen (yiiksek doz ), Megestrol asetat, Tamoksifen
Diger Bazi Antineoplastik ajanlar




1.1.1. Epidemiyolojisi ve Prevalansi

Yiizyilimizin hastali1 olarak bilinen obezitenin prevalansi biitiin {ilkelerde
hizla biiylimege devam etmektedir. Obezite insidansi toplumun sosyoekonomik ve
kilturel faktorler gibi 6zelliklerine gore degisebilmektedir (Satman ve ark. 1998).
Butln tlkelerde toplumlar icin kabul edilen ortak goriis, yasla kilo aliminin arttigi ve
kadinlarda erkeklere oranla 3-4 kat daha fazla goriildiigidiir.

Cogu zaman obezite ergenlik ¢agindan sonra gelismektedir. Addlesan hayatin
ilk zamanlarinda obezite gelisme siklig1 her iki cinste fazladir. Burada kadinlar i¢in
temel durumu hamilelik gostermektedir. Erigkin yas grubunda obezitenin ortaya
cikmasinda en fazla diizensiz fiziksel aktivitenin oldugu ya da fiziksel aktivitenin
olmadig1 bir yasam tarzi neden olmaktadir (Wilson ve ark. 1998). Ortalama 60
yasina kadar kilo artigina rastlanmasi nadir goriilmekle beraber, bu yastan sonra kilo

artisinin olmasi normal olarak kabul goriillmemektedir.

Son otuz yilda obezite prevalansi ¢ocuklarla eriskinler arasinda keskin bir
artis gostermistir. NHANNES 11 (3.Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Kurulu)’e
gore, ABD ’de eriskinlerin %32’si asir1 kilolu,%22,5’u obezdir (Kiess ve ark. 2001).

1.1.2. Tiirkiye’ de Bolgelere Gore Obezite Dagilim

20-74 yaslan arasindaki erigkinlerde kilo artis1 insidansinin %24,2 oldugu
bulunmustur. Obezitenin prevalansi hem erkeklerde, hem de kadinlarda yas ile artis
gostermektedir. Yas ve BKI arttikga Bel/Kalga (B/K) orani da artis gostermektedir
(Jakicic ve ark. 1993). Erkeklerde kilo fazlalig1 45-54 yaslar1 arasinda zirve yaparak
%31degerine, kadinlarda ise 65-74 yaslar1 arasinda %38,5 degerinde goriilmektedir.

Ulkemizde obezite prevalansim ortaya koymak amaciyla yapilan (BKI’s1
30’un tstiinde olan kisiler obez kabul edilmis olup) arastirmada bu oranin erkeklerde

%09- 18,7 ve kadinlarda da %24-38,8 oldugu saptanmistir (Onat ve ark. 1996).



TURKIYE’DE BOLGELERE GORE OBEZITE DAGILIMI
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Sekil 1. Tiirkiye’de Bolgelere Gore Obezite Dagilimi. (Bu tabloda kabul edilen obezite sinirt BKI
30’ un iizerinde oldugu kisilerdir).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Prevalansi’'nin  (TURDEP) yaptig
aragtirmaya gore; Bolgesel dagilimlar goz Oniine alindiginda; obezite, Dogu
anadolu’da en diisiik (%17,2) ve I¢ anadolu’da en yiiksek (%25,0) olmak iizere,
guneyde %24, kuzeyde %23,5 ve batida %21,6 bulunmustur(Satman ve ark. 2002).

Tirkiye’de Obezite Prevalans Calismasi; Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Metabolizma ve Diyabet Birimi, Obezite Arastrma Unitesi, Basbakanlik Devlet
Istatistik Enstitiisii (DIE) ve TC Saglik Bakanhiginin ortak yiiriitiilen ¢alismalariyla,
uluslararasi pre-prevalans 6rneklem secim kriterlerine gore belirlenen 24,788 (Kadin:
13,708,%55,3; Erkek: 11,080, %44,7) yetiskin birey (>19 yas) tizerinde yapilmistir
(Mitrakou ve ark. 1992). BKI >30 kg/m? baz alinarak yapilan ¢aligmada, Tirkiye’de
obezite oran1 %22,3 bulunmustur (Satman ve ark. 1998). Bolgesel oranlar goz 6niine
alindiginda; obezite, Dogu Anadolu’da en az (%17,2) ve I¢ Anadolu’da en fazla
(%25) olmak Uzere, gineyde %24, kuzeyde %23,5 ve batida %21,6 olarak
bulunmustur. Tiim yerlesim birimleri ve cografi bolgelerde kadinlarda, goriilme
sikliginin erkeklerden fazla oldugu saptanmistir. Genel olarak obezite sikliginin

yaslanmayla da arttig1 gozlenmistir. 55-59 yas grubunda en fazla (%34,8) olmak



Uzere, orta yas (40-55) gruplarinda ¢alisma kapsamindaki bireylerin %30’ unun obez

oldugu goriilmiistiir (Onat ve ark 1996).

1.1.3. Viicut Yag Miktar1 ve Dagiliminin Belirlenmesi

Bireylerde obezite tanis1 koyabilmek icin vicudun kompozisyonunu bilmek

gerekir. Wang ve ark. (1991) bu vicut kompozisyonu bilmek ve bilesimini

belirlemek icin atomik, molekiler, hucresel, anatomik (doku veya sistem) ve total

vicut duzeyi olmak Gzere 5 grup yontem belirlemislerdir.

Tablo 2.Vicut Kompartmanlari ve Belirlemelerinde Kullanilan Yoéntemler (Wnag ve ark 1995).

Model Olgilen Yoéntem
Manyetik rezonans
Oksijen, karbon, hidrojen ve diger minareller (Azot, Kad lizi
Atomik | Kalsiyum, Fosfor, Potasyum, Kikirt ve Sodyum gibi) acavra anafizl
Invitro nétron aktivasyon
Yontemi
K43 ve K42 yontemi
Bilgisayarli tomografi
Hiicre toplulugu (Konnektif doku hiicreleri, epitelyal
Hiicresel | hticreler, noral hiicreler ve adale hiicreleri), ekstraseliiler | Batin ultrasonografisi
s1vi, ekstraseliiler minareler
cilt alt1 ultrasonografisi
plikometre
Anatomik Kan ve serum &l¢iimleri, cilt alt1 yag dokusu, iskelet Kadavra analis
(Doku) kaslar1, dliz kaslar ve kemik
Elektrik gecirgenlik sudaki agirlik Biyoelektrik impedans
TOBEC
Tim vicut | Antropometre

Dansitometre




1.1.4. Antropo ve Plikometrik Olgtimler

Insan viicudunun boyutu, agirlik, boy ve viicut ¢aplari ile ilgili parametreler
antropometri bilimini, deri kivrim kalinliklar1 ile ilgili 6l¢imler ise plikometri
biliminin ana Kkriterlerini olusturmaktadir (Onat ve ark. 1996). Govde ve
ekstremitelerin cesitli yerlerindeki ¢evre dlglimleri daha ¢ok yag toplanma bigimi ve

vicut yagi hakkinda ortalama olarak bilgi vermektedir (Lukaski 1987).

Obezite tanisi i¢in ¢esitli Ol¢timler gelistirilmistir. Gliniimiizde obezitenin
tayininde boy ve viicut agirligini kullanarak kisinin obez olup olmadigini tayin etmek
en pratik ve oldukg¢a dogru sonug veren objektif bir dlglimdiir. Kilogram cinsinden
agirhigin, metre cinsinden boyun Karesine bélinmesiyle elde edilen BKi en sik

kullanilan obezite tan1 yontemidir (Seidell ve ark. 1987).

Uygulamada kullanilan ve giivenirligi en ¢ok olan 6l¢iimBKIi, Qutelet

Indeks’tir.
1.1.5. Beden Kitle indeksi (Body Mass Index, BKI), Qutelet indeks

Qutelet tarafindan 1835 yilinda ilk kez tanimlanan bu indeks boy ve agirlik
dlgiimlerinden yararlanilarak hesaplanmaktadir. BKI, Agirlik (kg) / Boy(m2) formili

ile hesaplanir.

WHO ¢esitli Avrupa epidemiyolojistlerince birkag¢ degisiklikler disinda kabul

edilen bir uluslararasi siniflandirma gelistirmistir (Tablo-3).

Tablo 3.0bezitenin BKi Degerlerine Gore Siniflandirmasi ve Degerlendirmesi (http://www.who.int.,
Erigim tarihi: 12 Subat 2018).

BKI (Kg/n) WHO Smiflandirmasi Genel Tamim
<18.5 Diisiik kilo Zayif
18.5-24.9 Normal Saglikli, normal
25.0-29.9 Pre-Obez Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez Sisman (obez)
40 Morbid Obez Asir1 Obez




Detayli viicut kitle indeksi ile obezite hesaplamada ise, yas ve cinsiyetde
dikkate alinarak kilo, viicut yag yiizdesi ve bel ¢evresinin normal degerlerde olup
olmadiginin bilinmesi gerekmektedir. Vicut Kkitle indeksi (kg/m?) belirli yas
gruplarina gore farkliliklar gdstermektedir. BKI icin yas gruplarma gorede bir
degerlendirme de yapilabilir (Tablo 4).

Tablo 4.BedenKitle indeksi (Kg/m?) i¢in Simir ve Hedef Degerler(Knowler ve ark. 2002)

Yas Sinirlar Hedef
18-34 yas 19-25 22
35 yas tizeri 21-27 24

Yapilan ¢alismalara gére BKI >30 kg/m? olanlarda santral adipozite
dagiliminda risk durumu, bel gevresi ve risk skoru asagidaki gibidir (Ashwell M ve
ark. 1985).

Bel cevresi (cm) / kalga gevresi (cm)
Kadinda > 0.85, Erkekte > 0.90 ise RISK (Rasmussen ve ark. 1993).

Bel Kal¢a Orani (BKO)’nin tamamen masrafsiz, iyi bir intraabdominal yag
oran1 gostergesi olmasi koruyucu hekimlikte de kullanilabilir olmasi degerini

arttirmaktadir.

Isveg’te yapilan prospektif bir ¢alismada BKI yiksek bulunan erkek ve
kadinlarda iskemik kalp hastaligi, stroke (inme) ve mortalite oraninin artmis oldugu
gosterilmistir (Larsson ve ark. 1984). Yiksek BKI’ya sahip hastalarda, hipertansiyon
daha sik goriilmektedir.

Tablo 5. Erkek ve Kadinlardaki Bel Cevresi Olciimiindeki Risk Skorlari(Brenner ve ark. 2001).

) Risk skoru
Bel cevresi (cm)
Diisiik (o) Orta (+2) Yiiksek (+4)
Erkek <94 94-102 > 102
Kadn <80 80-88 > 88




Cok sayida calismada preobez ve obezite ile hipertansiyon, diyabet, total
kolesterol, LDL Kolesterol ve trigliserit yiiksekligi, diisik HDL Kolesterol,
insiilindirenci ve trombojenikfaktorler gibi koroner risk faktorleri arasindaki
dogrudan iliski kayit altina alinarak izlenmistir (Blair ve ark. 1984, Denke ve ark.
1993).

-—
’-d’ N -

-
- =" Total Kolesterol

#% SKB

Trigliserid

mmol/L
™
-e
T« T 7T Ty

Sekil 2. BK1 ile Total Kolesterol, Trigliserit, HDL Kolesterol ve Sistolik Kan Basinci (SKB)
Arasindaki Iliski (Mahley ve ark. 1995).

1.1.6. Obezite ile Tip 2 DM Arasindaki Tliski

Obezite, Tip 2 DM icin karakteristik olarak énemli bir 6n belirleyicidir. Tum
obezlerde Tip 2 DM olmasa da Tip 2 DM’lu hastalarin biiylik ¢ogunlugunu obez
bireyler olusturmaktadir. Obez bireylerde varolan insiiline kars1 duyarsizlik kisiden
kisiye degismektedir. Obezite ile insiilin direnci arasinda hangisinin digerinin sonucu
oldugu konusunda kesin bir bilgi yoktur. Bu konuda bilinenler arasinda ozellikle

insulin direnci ile abdominal obezite arasinda siki bir baglant1 oldugudur.

Obezitede aclik plazma insiilin diizeyi ve oral glukoz tolerans testine (OGTT)
insiilin yaniti artmistir. Portal plazmanin insiilin diizeyleri (insiilin sekresyonu
indeksi olarak) abdominal tip ve alt ekstremite tipi obeziteler arasinda bir ayrim
olmadigint gostermistir. Ayrica kilo artisi hepatik insiilin duyarliliginda diismeyle

karakterizedir (Kopelman ve ark. 2003).



Hipertrofik yag hiicrelerinin sayis1 arttik¢a instiline direng¢ artmaktadir. Kilo
kaybiyla birlikte yag hiicrelerinin boyutlar1 kii¢clilmekte, insiilin baglanmasi artmakta,
instlinin reseptor sinyali diizelerek ve postprandial insiilin aracili glukoz transportu
artmaktadir. (Smith SR. 1996).

Insiilin direnci ile birlikte obezitenin Tip 2 DM’a tam olarak nasil doniistiigii
belli degildir. Kronik hiperinsiilinemiden sonra beta hiicre yetersizligi ortaya ¢ikar.
Yag dokusunun insiiline direnci belirgin olarak hiperglisemi i¢in 6nemli bir basamak
olabilmektedir. Obezite iizerinde yapilan son ¢alismalar insiilin sekresyon paterninin
degistigini gostermistir. Insiilin pulzasyonundaki degisiklikler insiilinin metabolik
hormon yoninl etkilemektedir (Siedell ve ark. 1997, Smith 1996). Bununla birlikte
bu degisiklikler insiilinin mitojenik aktivitelerine de potansiyel aracilik yapar.
Obeziteli bireylerde Tip 2 DM gelismeden 6nce hizli insiilin pulzasyonu bozuklugu
gorulmektedir. Tip 2 DM’lu obezlerin yakin akrabalarinda da hizli insiilin
pulzasyonunun bozuldugu goriilmiistiir. Boylece beta hiicre bozuklugu Tip 2 DM

gelismeden Once var oldugunu gostermis olmaktadir.

SYA’nin artmasi insiilin direncinin olasi aracilarindan biridir. Lipidlerin
artmasina yanit olarak obezitede SYA miktar1 artmugtir. SYA insilinin kaslarda
uyardig1 glukoz kullanimini inhibe eder, hepatik glukozu arttirir ve insiilinin hepatik
Klirensini inhibe eder. Abdominal adipositlerin cilt alt1 yag dokusuna gore lipolitik
aktivitesinin daha aktif olmasi ve ‘“intraabdominal obezite ile insiilin direnci
arasindaki iliskinin olas1 nedeni SYA’dir” goriisiinii desteklemektedir (Siedell ve ark.
1997).

Insiilin reseptdr sayisinin ve fonksiyonunun azalmasi ve postreseptor
bozukluklar Insiilin direncinin obezlerde bir baska nedenidir. Insiilinin uyardig
kastaki glukoz transportunda gorilen aksamalardan biride adipositlerde glukoz
tastyicilarimin say1 ve fonksiyonlarindaki bozukluktur. Bozulmus glikojen sentezi
instlin direncinin glikojen sentetazi inhibe etmesine bagli olabilir. Obezlerin
adipositlerinde artan TNF-alfa (Tumor nekrozis faktor-alfa) insulin direncindeki
nedenlerden biridir (Smith 1996).
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Gerald Reaven (1988) yilinda insiilinle uyarilmis glukoz uptake’ine direng,
glukoz intolerans, hiperinsiilinemi, azalmig HDL kolesterol, artmis VLDL kolesterol
diizeyleri ve hipertansiyondan olusan, birlikteliginde iskemik kalp hastalig1 riskinin
yiikseldigi bulgular biitiiniine “Sendrom X adinivermistir. O dénemde bu tablo i¢ine
sismanlik ve sismanlik tipleri almmamustir (Ozbey ve ark. 2003). Sendrom X
bulgularinin igine st viicut sismanlik eklenerek Sendrom X Plus olarak

isimlendirilmistir.
1.2. DIABETES MELLITUS

DM insan viicudunda instilin hormon sekresyonunun ve/veya instlin etkisinin
mutlak veya goreceli eksikligi sonucu karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemi ile karakterize

etiyolojisinde birden fazla faktorin rol oynadigi metabolik bir hastaliktir.

DMye klinik olarak benzeyen poliiiri semptomlarmin tarifine ilk olarak M.O.
15. yiizyillda Ebers papiriislerinde rastlanmistir. Diabetes terimi ise ilk defa 2.
yiizyilda artmis idrar atilimi ile giden durumlarin tanimi i¢in Aretaeus tarafindan
kullanilmistir. 18. yiizy1l sonlarinda ise John Rollo, idrarin tatsiz oldugunu ileri
stirerek diger poliuri semptomlarindan ayirt edilmesi i¢in bal anlamina gelen mellitus

terimini kullanmigtir (MacFarlane ve ark. 1997).
1.2.1. Epidemiyoloji

DM tiim toplum ve irklarda goriilen bir hastaliktir. Ozellikle yiiksek refah
seviyesine sahip iilkelerde siklig1 giderek artmaktadir. Giinlimiizde biitliin diinya bir

Tip 2 DM pandemisi ile kars1 karsiya kalmaktadir.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde diyabet cok sik goriilmektedir. Modern
cagda genetik Ozelliklere ¢evresel ve kiiltiirel faktorlerin de eklenmesi ile Tip 2 DM
prevalansinda artmaya neden olmaktadir. Hastalik ilk yillarda genellikle belirtilerini
saklamakta iken gelismis Ulkelerde bile diyabetiklilerin bilinmeyen diyabetlilere
orant 2/1 dir. WHO‘nun yaptig1 calismalar dogrultusunda 100 milyon civarindaki
diyabetli sayisinin énimiizdeki on yilin sonunda 200 milyona ve 21. yiizyilin ilk
ceyreginde de 300 milyona ulagmasi beklenmektedir (King ve ark. 1993).
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Ulkemizde 20 yas iizeri eriskinlerde yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
arastirmasi (TURDEP) sonuglarina gore 1998 yilinda belirlenen diyabet prevalansi
%7,2°dir. (daha Onceden tam1 konulmamis olanlar % 2,3). Diyabet prevalansi
kadinlarda %8, erkeklerde %6,2’dir (p<0,0001). TURDEP sonuglarina gore, diyabet
tanimlamasi OGTT ‘nin 2. saat kan glukozuna gore yapilmistir. Ayni ¢alismada

bozulmus glukoz tolerans1 siklig1 ise %6,7 bulunmustur (Satman ve ark. 1991).

TURDEP sonuglarinda hem diyabet hem de bozulmus glukoz toleransinin
kirsal kesime gore sehirlerde daha yiiksek oldugu gosterilmektedir. Bozulmus glukoz
toleransi yas ile birlikte artmaktadir. Tiirkiye niifusunun gen¢ oldugu disiiniiliirse
diyabet sikliginin Avrupa’dan daha yiiksek olabilecegi akla gelmektedir (Satman ve
ark. 2001).

1.2.2. Smiflandirma

I. Tip-1 diyabetes mellitus
A. Immun kaynakli
B. idiyopatik
[1. Tip-11 diabetes mellitus
A. Nonobez
B. Obez
III. Diger spesifik tipler
A. B-hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
B. Insiilin etkisinde genetik bozukluklar
C. Pankreas hastaliklar1
D. Endokrinopatiler
E. Ilag kullanimina bagl
F. Enfeksiyonlar
G. Diyabetin bazen eslik ettigi diger genetik sendromlar
IV. Gestasyonel DM
V. Bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aglik glukozu (DeFronzo 1998).

Pankreas B-hiicrelerinin yikimi1 nedeniyle olusan diyabet, Tip-l DM olarak

tamimlanir. Insiilin sekresyonunda eksiklik veya Insiilin rezistansi (IR) nedeniyle
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olusan diyabet ise Tip-1l DM olarak tanimlanir (American Diabetes Association
1997).

1.2.3. Tam

DM tanisi1 fizik muayene, anamnez ve g¢esitli kosullar altinda plazmada
glukoz degerlerinin Sl¢lilmesiyle konur. Amerikan Diyabet Birligi (ADA), 1997
yilinda mevcut DM tani kriterlerinde bazi degisiklikler 6nermistir. Buna gore
asagidaki 6l¢iimlerden birinin olmasi ile DM tanis1 konmaktadir (American Diabetes
Association 1997).

1. DM semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, glukoziiri ve ketonuri ile beraber
aciklanamayan kilo kaybi1) ve beraberinde herhangi bir zamanda bakilan
plazma glukozunun 200 mg/dl (11,1 mmol/l) veya daha yiiksek bulunmasi,

2. Aglik plazma glukozunun iki kez 126 mg/dl (7,0 mmol/l) veya (zerinde
olmasi,

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

veya 11,1 mmol/l lizerinde bulunmasi
Bozulmus achk glukozu ise;

Aclik plazma glukozu 110 ve 125 mg/dl arasindadir. Bozulmus glukoz

toleransinda ise asagidaki 2 kriterle karsilasilmalidir;

1. Aglik plazma glukozu 126 mg/dl’den diisiik
2. 2. saat OGTT plazma glukozu 140 ile 199 mg/dl arasinda bulunmasi (American
Diabetes Association 1997).

1.2.3.1. Tip-1 Diyabetes Mellitus

Insiiline bagimli diyabetes mellitus (insulin-dependent diyabetes melitus-

IDDM) veya juvenil diyabet olarak da isimlendirilmektedir.

Diyabet hastalarinin %10-20’sini Tip I diyabet olusturmaktadir. DM nin bu

tipi, cocuklarda ve geng yetiskinlerde daha fazla olmakla birlikte giinimiizde hemen
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hemen her yasta gorilmektedir. Tip | diyabette, genetik faktorler oldukca iyi

tanimlanmis olup diyabetin immiin sistemi denetleyen genlerle de iligkilidir.

1.2.3.2.Tip-11 Diabetes Mellitus

Tip-II DM diger bir isimle de Insiiline bagimsiz (Non-insilin dependent
diyabetes mellitus-NIDDM) genel popiilasyondaki prevalansi toplumlara gore
degisiklik gostermekle beraber (% 1-40), ortalama %?5; diyabetli populasyon

arasindaki prevalansi ise %85-90 arasinda degismektedir.

Ortalama 40 yasindan sonra goriilen Tip-II DM; aile oykiisti siktir. Uzun
stireli asemptomatik periyodu olmasi nedeniyle ¢ogu zaman geg teshis edilmektedir.
DM asemptomatik periyodu takiben polilri, polidipsi, kilo kaybi gibi klasik
semptomlari (tip-II DM hastalarinin yaklasik % 50°si) ile ortaya ¢ikmaktadir. Uzun
asemptomatik periyod siiresince gelisen komplikasyonlar (retinopati, nefropati,
aterosklerotik kalp hastaligr vs.) da hastaligin baslangici ile beraber gozlenebilir.
Bircok hastada ise tesadiifen bulunan hiperglisemi veya glukoziiri ile tami
konulmaktadir (Kologlu 1996).

DM’un ¢ok sik goriilen bir hastalik olmasi, ciddi komplikasyonlara yol
acmast hastalifin erken veya asemptomatik sathada tani almasi olduk¢a Onem
arzetmektedir (American Diabetes Association 1997). Bu sebeple diyabet gelisimi

i¢cin artmis risk tasiyan kisilerin gerekli tetkiklerin taranmas1 gerekmektedir.

40 yas iizerindeki kisilere, 1. derece akrabalarinda DM &ykiisii olanlara, BKI
>27 kg/m? olan fazla kilolu ve BKI >30 olan obezlere, yiiksek risk tasiyan etnik
populasyon (6r: Afrikan-Amerikan, Hispanik, Yerli Amerikan) tiyelerine, 4,5 kg’in
tizerinde bebek dogurmus kadinlara veya gestasyonel DM Oykiisii olanlara,
hipertansif hastalara (<140/90 mmHg), dislipidemisi olan kisilere (HDL-Kolesterol
<35 mg/dl velveya trigliserit >250 mg/dl) daha onceden bozulmus glukoz toleransi
veya bozulmus aclik glukozu saptanmig kisilere tarama testleri uygulanmasi

onerilmektedir (Sethu ve ark. 1998).

Tip-1l DM etyolojik mekanizmalardaki altta yatan farkliliklari yansitma

gayesiyle ‘‘obez’’ olarak ve ‘‘nonobez’’ olarak alt gruplara ayrilir. Obezlerdeki
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glukoz intoleransinda, insiilinin etkisine doku rezistans1 daha 6nemli rol oynarken,
obez olmayanlarda insulin sekresyonundaki bozukluk daha belirgin olmaktadir.

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

Tip-11 DM Patogenezi: Normal glukoz dengesi, insiiline karsi olan doku
duyarlilig1 ile insiilin salgis1 arasindaki iyi dengelenmis dinamik iliskiye baglidir
(DeFronzo 1999). Insiilin Resistans1 (IR) durumlarinda bile, normal bir pankreas
beta-hiicresi, insiilinin etkisindeki defektleri kapatacak kadar yeterli insiilin miktarini
salgilayabilmektedir (Polonsky 1995). Yani, tip-II DM gelisimi i¢in hem insiilin
salmimi hem de insiilin etkilerinde defekt olmasi sarttir. Ancak hangi bozuklugun

primer oldugu tartigilmalidir (Yki-Jarvinen 1994).
1.2.4. Obezitenin Insiilin Direnci ve Tip 11 DM ile Iliskisi

Obez olan her hastayla insiilin direnci beraber anilsada, insiilin direncinin
derecesi degisken olup obezite, insiilin direnci ve tip-II diabet arasindaki iligki tam

olarak anlasilamamustir.

Yag dokusunun artmasi bize obeziteyi isaret etmektedir. Yag dokusundan
salinan insulin direncini artiran faktorler obezite ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi
bize aciklamaktadir. Salinan bu adipozit tiriinleri TNF-a, 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-a ve leptin faktorleri yag kitlesinin artmasi ile insiilin direncininin
ortaya ¢ikmasinda etkilidirler (Peter ve ark. 1998). Insiilin direnci ile baglantili olan
viseral obeziteli hastalarda, sialik asit, CRP, IL-2 ve IL-6 gibi akut faz proteinlerinde
bir artis olmaktadir (McCarty 1999).

Insiiline direncli obez bireylerde SYA konsantrasyonlar1 artar. Dolasimda

SYA diizeyinin artmasi insiilin direncini baslatabilir (Frayn ve ark. 1996).

Adipozitlerin pargalanmasiyla serbestlesen SYA’nin dolasimdaki diizeyleri
obezitede artmaktadir (Boden 1997). Yag kitlesi arttikga bazal lipoliz hiz1 yiikselir,
fakat bunun sebebi bilinmemektedir. Glukoz-yag asidi dongiisii yoluyla, ylksek SYA
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dizeylerinin, karaciger ve kasta insiilin duyarsizligini uyarabilecegi bildirilmektedir
(Randleve ark. 1963).

Kaslarda SYA oksidasyonu sonucunda olusan Asetil-CoA piruvat
dehidrogenazi inhibe ederek glukoz kullaniminin azalmasina yol ag¢maktadir.
Buradan anlasiliyor ki ortaya ¢ikan hiicre i¢i glukoz artigi, glukozu hiicre igine
girmeye yonlendiren transmembran konsantrasyon gradyentini diisiiriir ve glukoz
aliminda ikincil bir azalmaya neden olur. Karacigerde Asetil-CoA birikimi de piruvat
karboksilaz1 inhibe edip, glukoneogenezi uyararak, glukoz metabolizmasi iizerinde
etki gostermektedir. Bu sebeple artmis SYA konsantrasyonlari hepatik glukoz
tiretiminin artmasina ve kas tarafindan glukoz aliminin azalmasina yol agar. Bundan
dolay1 kan glukoz konsantrasyonunu arttirma egilimi gosterir ve insilinin etkisine
etkili bir bicimde kars1 koyar. Artan SYA konsantrasyonlar1 ayrica insiilinin
karaciger tarafindan dolasima verilmesini inhibe ederek, dolasimdaki insiilin
konsantrasyonlarin1 daha da azaltmaktadir. SYA portal dolasima dogrudan
salgilanarak, karacigere gonderildigi igin ozellikle diabetojenik olabilir. Bu durum
viseral yag depolanmasi ile insiilin arasinda var oldugu bildirilen iliskiyi de

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

Sitokin yapimmi ile obeziteyle iliskili insiilin direnci arasindaki en tutarh
aciklama, yag dokusu tarafindan artmis TNF-a ve IL-6 sekresyonudur. PlazmallL-6
seviyesi ile insiilin duyarlilig iliskisi ¢ok giicliidiir. Bunlar arasinda da oldukga
belirgin bir ters oranti vardir. Ayrica insilline en direncli grup ile en hassas grup

arasinda IL-6 seviyesi bakimindan 5 kat fark bulunmustur (Kern ve ark. 2001).

Bastard ve ark. (2000) yaptiklar1 ¢alismada; 1L-6, TNF-a, Leptin, CRP ve
diger inflamatuar belirteglerin dolasimdaki konsantrasyonlarini, diyabeti olan ve
olmayan obez kadinlarda, saglikli zayif kadinlara gore oldukga daha ylksek
bulmuslardir. IL-6, TNF-a ve leptin serum konsantrasyonlarmim bu kisilerin BKI
degerleri ile belirgin korelasyon i¢inde olmalari, bu sitokinlerin dolasimdaki
konsantrasyonlarinin  kismende olsa yag dokusu {retimini yansittigini bize

gostermektedir.
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CRP, akut faz inflamatuvar proteini olup, insanlarda IL-6, IL-1 ve TNF-a
dengesi sonucu iretilmektedir. Yapilan son c¢alismalarda CRP serum
konsantrasyonunun bazal durumda yag dokusu IL-6 sekresyonu tarafindan
dizenlendigi ileri stiriilmistiir (Bastard ve ark. 1999, Yudkin ve ark. 1999). IL-6 ve
CRP serum konsantrasyonlar1 arasindaki iliski bu hipoteze paralel olmaktadir. CRP
diizeylerinin viicut yag dokusu Ol¢iimleriyle orantili oldugu g¢esitli calismalarda
gosterilmistir (Mohamed-Ali ve ark. 1997,Fermandez-Real ve ark. 1999). Bu
caligmalarin birinde, zayiflamanin CRP diizeylerinde diismeye neden oldugu
gosterilmistir (Fermandez-Real ve ark. 1999). Bununla birlikte obezite ve CRP
diizeyleri arasindaki baglantinin dogrudan yag dokusu fazlaligindan mi yoksa
obeziteye bagli metabolik degisikliklerden mi kaynaklandig: belli degildir. Ornegin
insiilin direncinin kilo kaybi ile azaldig1 bilinmektedir (Peraldi ve ark. 1998, Kern ve
ark. 2001, DeFronzo ve ark. 1997). Bu baglamda obezite ve CRP diizeyleri arasinda
iliski oldugunu gosteren caligmalarda plazma CRP diizeyi ve aclik insiilin diizeyi
arasinda da baglanti oldugu gosterilmistir (Mohamed-Ali ve ark. 1997, Muller ve
ark. 1997, Shimomura ve ark. 1999, Ofei ve ark. 1996, Pradhan ve ark. 2001).
Insiilin direncinin insiilin duyarliligin1 arttiran ajanlarla azaltilmasiyla kilo kaybinin
olmadigi durumlarda bile CRP dizeylerinde diisme saptanmistir (Muller ve ark.
1997).

Cook ve ark. (2000) cocuklarda artmis yag dokusunun artmig CRP
diizeyleriyle birlikte oldugunu gostermislerdir. Artmis CRP diizeyleri ile birlikte
kardiyovaskiler risk faktorleri, fibrinojen ve HDL kolesterol diizeyi arasinda sik1 bir
iliski gozlenmis olup bununda yasam boyunca aterosklerozis ve kardiyovaskiiler

hastalik gelisiminden sorumlu olacag diisiiniilmiistiir.

Erem ve ark. (2005) vaskuler komplikasyonu olan, Tip-2 diabetli hastalarin
plazma fibrinojen ve Plazminojen Aktivator Inhibitér—1(PAI-1) dizeylerini
inceleyerek, hastalarin hiperkoagiile ve hipofibrinolitik durumda oldugunu ve
noropatisi olan diabetli hastalarda fibrinojen ve PAI-1 diizeylerinin oldukga arttigini

gostermislerdir.

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

ve insiilin direnciyle iliskili oldugunu gostermislerdir. Adiponektin diizeyinin BKIi ve


http://www.tinaztepehastanesi.com.tr/ozelbirimler/plazminojenAktivator
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PAI-1 diuzeyi ile negatif, HDL diizeyi ile pozitif yonde iliskili oldugunu ayrica
resistin dlzeylerinin CRP ile pozitif, HDL ile negatif yonde iliskili oldugunu

gostermislerdir.

NIDDM hastalarinin %80°i obezdir ve obez hastalarin %40-60’inda diyabet
gelismesi beklenmektedir (Plaisted ve ark. 1994). Genel olarak, obezitenin bagimsiz
bir sekilde NIDDM patogenezine katildigi diisiiniilmekle beraber iki hastalik
arasinda cesitli iliskiler ileri siiriilmektedir. Birincisi, obezite NIDDM gelismesine
zemin hazirlamaktadir. Digeri, obezite altta yatan genetik glukoz metabolizmasi
anomelilerinin aci18a ¢ikmasini saglamaktadir. Uciinciisii, kazanilmis insiilin yapimi
bozuklugu gibi fonksiyonel defektler, asir1 agirlik veya beslenme sonucu olmaktan
daha ziyade tesadifi bir birlikteligi yansitmaktadir (Sparrow ve ark. 1986). Bir diger
faktor, obezitenin insulinin periferik etkisini bozarak hiperinsilinemi ve insulin
direnci yapmasidir (McKeigue ve ark. 1992). Hiperinsilinemi ve insilin direnci
birbirinden bagimsiz metabolik bozukluklar olarak goriinmesine ragmen, aralarinda

yakin bir iliski mevcuttur (Flack ve ark. 1991).

1.3. LEPTIN

Zhang ve ark. (1994). tarafindan, {izerinde genis incelemeler yapilan obezite
geninin 167 aminoasit ve 16 kDA agirliginda, ¢ogunlukla yag dokusundan olusan,
yag dokusu ile orantili olarak miktar1 artan, uzun zincirli helikal sitokin olarak da
bilinen peptid yapisinda bir hormondur (Maffei ve ark. 1995). Leptin, kilo alimin
hipotalamusta yer alan reseptorine baglanarak kontrol etmektedir. Arastirma
sonuclarina gore leptin metabolizmanin diizenlenmesi, {lireme, cinsel gelisim,
metabolik fonksiyonlar gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol oynamaktadir (Pralong ve
ark. 1998).

Yapilan ¢alismalara gore leptinin yar1 omrii insanlarda yaklasik 25 dakika,
siganda 3 ile 10 dakika arasi fareler de ise 1-3 saat arasindadir (Flier 1995, Klein S.
ve ark. 1996).

Kilo alimini kontrolii digindaki etkileri saptaninca leptine olan ilgi daha da

artmistir (Vila ve ark.1998, Harris ve ark. 1997). Leptin enerji regulasyonu ile
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birlikte immin sistem ve endokrin sistem Uzerinde de oldukga 6nemli dizenleyici

gorevler Gstlenmektedir (Van ve ark. 1997).

Leptin diizeyi direkt olarak viicuttaki yag dokusunun miktari ile iliskilidir.
Yag dokusunun miktar1 arttikga viicuttaki leptin diizeyi de hizla artmaktadir
(Frederich ve ark. 1995). Buna baghh olarak da hipatalamustaki uzun form
reseptoriine baglanarak istah1 azaltmaktadir. Ancak yemeyi tamamen kesmemektedir.
(Maffuci ve ark. 1995).Yapilan arastirmalarda leptinin etkisinin sadece santral
olmadig: anlasilmistir. Leptin bircok organa etki etmektedir (Faggioni ve ark. 2001).
Adipoz dokuda da lipolizi uyarmakta, pankreasta beta htcrelerinden insilin
salinimini engellenmekte ve overlerden steroid salinimini baskilamaktadir. Ayrica
leptinin surrenal bezden dekortikosteroid yapimini baskiladigi gostermistir (Siegrist-
Kaiser ve ark. 1997).

Leptinin 6nemli pleitropik olarak bir¢ok etkileri vardir (Spicer ve ark. 1997).
Ornegin, gida aliminda, endokrin ve metabolik sistemde énemli etkilere sahiptir ve
organizma icin enerji dengesinin diizenlenmesinde son derece énemli bir molekil
olarak gorev yapar (Pralong ve ark. 1998). Ayrica leptin sitokin sentezinde,
monoksit-makrofaj aktivasyonunda, olasi yara iyilesmesinde, angiogenezisde,
hematopoezde, treme sisteminde, hipotamohipofizer aksin islevinde 6nemli gérevler
yapmaktadir. Immiin sistem calismasinda ise hem antijen spesifik hem de

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

Leptin, viicut yag depolar1 hakkinda beyine bilgi vermektedir. Bu ileti ile
primer hormon olarak hipotalamik reseptorleri lizerinden gida alimini azaltir ve
metabolik hizi arttirmaktadir. Biiylik oranda beyaz yag dokusundan salgilanan leptin,
besin alimimni azaltmakta ve enerji harcamasinin artmasina neden olmaktadir.
Sekresyonu pulsatil ve ditrnal bir ritim 6zelligi gostermektedir (Fruhbeck ve ark.
2001).

Kilo alimu ile birlikte artan serum leptin seviyesi Th1 aktivesinde artisa neden
olmaktadir. Leptin serum seviyeleri yag kitlesi ile dogrudan iliskilidir. Leptin
antiobezite hormonu gibi disiiniilmektedir. Ancak leptin T lenfositlerinde, 16semik

hiicrelerde ve hematolojik progenitér hiicrelerde proliferatif ve antiapopitotik etkiye
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sahiptir. Leptin hormonu lenfoid organlarin homeostazisinde ve T lenfositlerin
fonksiyonlarinda 6nemli etkileri vardir (Prins ve ark. 1997). Leptin beslenme durumu
ve enerji dengesindeki degisikliklere karsi olusabilecek proinflamatuar Th1l immin
cevabini diizenlemektedir. Diyet olarak yapilan gida alimi kisitlamasi leptin
seviyesini etkileyerek immin cevapta degiskenlige yol agabilir. Leptin seviyesi
enfeksiyonlarda ve inflamasyon durumlarinda artis gostermektedir (Faggioni ve ark.
2000).

Leptin diizeyi viicuttaki yag dokusu ile orantili olmasina ragmen tamamen de
ona bagimli olmamaktadir (Fantuzzi ve ark. 2000). Aglik durumunda daha yag
dokusunda ciddi azalma olmadan leptin diizeyinin diismesi ve beslenme ile daha yag
depolar1 dolmadan leptin diizeyinin artmasi bu durumu agiklamaktadir (Frederich ve

ark. 1995).
1.3.1. Leptin ve Endokrin Sistem

Tokluk faktorii olarak bilinen leptinin enerji regiilasyonu diginda endokrin ve
immiin fonksiyonlar1 da diizenledigi bilinmektedir. Leptin reseptor izoformlari ¢ok
cesitli dokularda gosterilmektedir. Bu doku ve organlardan bazilar1 kalp, plasenta,
akciger, karaciger, kas, bobrek, pankreas, dalak, timus, prostat, testis, over, ince
bagirsak ve kolon, leptin reseptorlerinin varliginin bulundugu dokulardir. On hipofiz
hormonlarinin salgilanmasinda da regiilator olarak gorev yapmaktadir (Himms-

Hagen 1999).

Leptinin viicuttaki yag miktar1 ile kan leptin konsantrasyonu arasinda oranti
oldugu bilinmektedir. Kadinlardaki yag oraninin fazla ve dagiliminin farkli olmasi
nedeniyle leptin kan seviyelerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayrica
erkeklerde testesteronun fazla olmasi leptin seviyesinin baskilanmasinda rol oynayan

faktorler arasindadir.
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1.3.2. Kemik Olusumu Uzerine Etkileri

Leptinin hematopoesis ve osteogenesisde destekleyici rol oynadigi ayrica
kemik iligindeki adipositlerden onlar1 adipoz doku adipositlerinden farkli kilan
regiilasyonla sekrete edilmekte oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan arastirmalara gore
kemiklerin yeniden olusumu ve buna bagli olarak iskelet homeostazisi, endokrin ve

humoral faktorler tarafindan yonetildigi bilinmektedir (Laharrague ve ark. 1998).

Leptin insan kemik iligi stromal hiicrelerinin osteoblastlara doniismesinde
gorev yapmaktadir. Leptin, hipotalamik yol ile kemik olusumunu inhibe edici yonde
etkide gostermektedir (Kume ve ark. 2002).

Viicut agirhigi, kemik yogunlugunun antropometrik ve metabolik faktorler
arasinda temel belirleyicisidir. Obezite olusumu yillarinda daha yogun kemik
olugsmakta ve yasamin daha sonraki donemlerinde kemik kaybi orani daha

yavaslamaktadir (Koistinen ve ark. 1998).
1.3.3. Leptin Dagilin ve Obezite ile Iliskisi

Leptin i¢in yapilan arastirmalardan hem beyin hem de periferik dokularda
yerlesik reseptorlere sahip oldugu ve bu reseptorler araciligiyla beslenme,
termogenez, immun sistem, iireme, kemik dansitesi, beyin gelisimi, hemodinami,
solunum, sempatik sinir aktivitesi ve karacigerde insiilin-iligkili fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol aldig1 bilinmektedir. Metabolizmalardaki bu fonksiyonlarinin
biiyiik bir kismi, merkezi sinir sistemi araciligiyla gerceklestirilmektedir. Leptinin
merkezi sinir sistemindeki (MSS) etkileri ¢ok daha yaygindir. Yapilan galismalarda
leptin eksikliginde beyin agirliginda azalma, néronlarda da yapisal bozukluklarin

ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (Koistinen ve ark.1998).

Leptinin beyine girisi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Beynin gesitli
bolgelerine ulasabilmesi i¢in Kan-Serebrospinal Sivi (KSSS) ve/veya Kan-Beyin
Bariyerinden (K-BB) gecmesi gerekmektedir. (Kennedy ve ark. 1997). Buna bagh
olarak erkeklerde serebrospinal sividaki leptin oran1 kadinlara gore daha yiiksektir.
Konuyla ilgili olarak Lonqvist ve ark. (Lonngvist ve ark. 1997), BKi’ne bagh

olmaksizin kadinlarda serum leptin seviyesinin erkeklere gore 2 kat yiiksek oldugunu
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bulmuslardir. Ayrica serebrospinal sividaki leptin konsantrasyonunu etkileyen diger
bir faktdr transport sisteminin doyurulabilir olmasindan kaynaklanmaktadir

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

Son zamanlarda beyin perfuzyon calismalari leptinin hem KSSS hem de
KBB’den tasinmasinda rol oynayan tasiyicilarin tanimlanmasmi ve kinetik

Ozelliklerinin ortaya konmasini gostermistir (Nam ve ark. 2001).

Leptin beynin her bodlgesine K-BB yoluyla tasinmaktadir. Bu tasinma hizi
beyinde bolgesel degisiklik gosterdigi gibi leptin miktarlar1 da her beyin bolgesinde
farkli olmaktadir. Leptin aliminin en hizli oranda goriildigii beyin bdlgesi
hipotalamustur. En yavas leptin alimi ise serebral kortekstedir. Serum leptin diizeyi
ile beyin leptin transportu lineer bir iliski gdstermemektedir. Diisiik serum leptin
diizeyinde hizli olan transport, serumda yiikselen leptin diizeyiyle ayn1 hizda
artmamaktadir. Bagimsiz olan bu durum leptin tasiyicilarinin satiirasyonunu
gostermektedir. Leptin transportunda gozlenen bu saturasyon beynin degisik
bolgelerinde farklilik gostermektedir. Serum leptin diizeyi diisiikten yiiksege
degistiginde bazi beyin bdlgelerinin nispeten daha az transport duyarligi gosterdigini
ortaya koymaktadir. Serum leptin diizeyi yiiksek iken (30 ng/ml) pons ve medulla en
yuksek transport hizina sahip olmaktadir (Campfield ve ark. 1995). Bu sirecte
hipotalamusta ise en yavas transport hizi saptanir ve bu beynin ortalama transport
hizindan daha diisiik oldugunu gostermektedir. Buna gore, beynin her boélgesi i¢in
transportu tetikleyen serum leptin diizeyi de farkhidir. Leptinin farkli etkileri farkl
beyin bolgeleri aracilig ile gergeklesiyorsa o zaman leptinin her farkli etkisi igin

optimum serum leptin diizeyleri de farkli olmaktadir (Schwartz ve ark. 1996).

Insanlarda gozlenen obezite igin yalmzca leptin eksikligi sorumlu degildir.
Leptinin obezlerde etkili olamamasinin diger bir sebebi de kendisine karsi ortaya

¢ikan leptin direncidir.

Obez hastalarda, plazma leptin diizeyleri beden yag kitlesi ve insiilin
direncine paralel artmaktadir (Caro ve ark. 1996). Leptin ile ilgili yapilan
calismalarin ¢ogu, leptinin obezite karsit1 etkileri ve kilo kaybini izleyerek insiilin

direncinde ortaya c¢ikan ikincil diizelmeler {izerinde oldugu dikkate alindig
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gozlemlenmistir. Ancak son zamanlarda yapilan diger ¢aligmalar ise, plazma leptin
dizeylerinin instlin direnci ile obeziteden bagimsiz bir iliski gosterdigini bildirmis
ve leptinin, insulinin hepatositler Gzerindeki etkisini invitro kosullarda baskiladigini

ve glukoneogenezin artmasina yol agtigini géstermistir (Cohenve ark. 1996).

Bu diren¢ sendromunda o6nemli olan efektdr dlzeyidir. Leptine direnci
yenmek i¢in daha yiiksek leptin diizeyi gerekmektedir. Bunun i¢in yag dokudan daha
cok leptin salinir, daha ¢ok leptin salinimi kendisini tireten yag dokunun artisina yol

acar (Banks ve ark. 2004).

Tip 2 DM’tan korunmanin en etkin yolu risk faktdrlerinden birisi olan
obezitenin Onlenmesi ve ge¢ kalinmadan tedavisinin yapilmasidir. Yapilan
arastirmalarda kilo kaybinin insiilin duyarhihi@imi artirdigni ve antidiabetik ilag
gereksiniminde azalma sagladigi gosterilmistir. Kilo kaybimin leptin diizeylerinde
azalmaya, kilo alimmin ise leptin diizeylerinde artisa neden oldugu bilinmektedir
(Rosenbaum ve ark. 1997). Diyet uygulanan kisilerde kilo kaybi sonrasinda olusan
diisiik leptin diizeylerinin tekrar kilo alimi i¢in uyarici olabilecegi goriilmiistiir

(Kennedy ve ark. 1997).

Obez bireylerde mortalite ve morbititenin belirlenmesinde 6nemli bir
parametre olan viicut yaglart ve Ozellikle diabetiklerdeki Onemi daha fazla
artmaktadir (Mantzoros ve ark. 1997). Tip 2 DM hastalardaki serum leptin
diizeylerinin diabetik olmayan kisilerden farkli olmadigi ve BKI ile korele oldugu
saptanmigtir (Mantzoros ve ark. 1997, McGregor ve ark. 1996, Gultirk ve ark.
2003).

Van Gaal ve ark. (1999), leptin ile BKI’yi karsilastirdiklarinda erkeklerdeki
korelasyonun kadinlardakinden daha biiyiik bir seviyede oldugunu tespit etmislerdir.
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1.4. LIPAZLAR ( Gliserol Ester Hidrolaz E.C: 3.1.1.3)
Lipaz (E.C: 3.1.1.3; triacylglycerol acylhydrolase)
Diger Adi1 ve Kisaltma: Triacilgliserol acilhidrolaz, LPS.
1.4.1. Genel Ozellikleri

Biyokatalizorler icerisinde 6nemli bir yer tutanlipazlar hidrolaz enzim
siifinda genis bir yer almakta ve ayrica gesitli endiistrilerde genis kullanim alanina

sahiptir.

Genel olarak yaglarin sindirimi, lipazlar ile safradan salgilanan safra asitleri
yardimiyla yapilmaktadir. Yaglari emiilsiyon haline getirip enzimin c¢alismasini
kolaylastirmak safra salgisinin fonksiyonlar1 arasindadir. (Ghosh ve ark. 1996). ishal
ve esansiyel yag asidi eksikligine neden olan olgularin basinda yaglarin tam olarak
sindirilmemesi gelir. Ayrica, lipaz eksikliginde ortaya ¢ikabilen hastaliklar arasinda
safra taslari, eklem agrilari ve Wolman hastaligi (karacigerde lipaz eksikligi)

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

Lipazlar yaglari, yag asidi ve gliserol su-yag ara yuzeyinde hidroliz ederek, su
bulunmayan ortamlarda ters yondeki tepkimeyi Kkatalizlemektedir (www.

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

Lipazlar, deterjan endiistrisinde, biyolojik aktif bilegenlerin tasariminda, ilag
ve gida endistrisinde, organik maddelerin sentezlerinde, yag endistrisinde
kullanilmaktadirlar. Ozellikle normal kosullardaki organik tepkimelerde gorev
almaktadirlar. Gida, yag endiistrisi ve enantiyomerik safliktaki kimyasallar1 iceren
ilaglarin sentezi gibi biyoteknolojik uygulamalarin kullanim alanlaridir. Aktiflik

gosterebilmek igin lipazlara kofaktor gerekli degildir (Kim ve ark. 1997).
1.4.2. Gorevleri

Lipazlar bir lipit substratin gliserol omurgasinin belli konumlarinda etkir.
Pankreatik lipaz sindirim sisteminde yaglar1 sindirmekten sorumlu esas enzimdir. Bu

enzim, yaglarda bulunan trigliseritleri monogliseritlere ve yag asitlerine donistiiriir.


http://www.clinicaltrials.gov/
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Lipaz, triagilgliserollerin serbest yag asitlerine ve gliserole hidrolizini

katalizleyen (Sekil 3’de gosterildigi gibi) enzimdir.
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Sekil 3. Lipaz Enziminin Hidrolizdeki Etkisi(Salameh ve ark. 2007).

Lipazlar, genis kapsamli olmasi1 nedeniyle, yogun bir ¢alisma konusu olmaya
devam etmekte ve onem arzetmektedirler. Lipaz ve lipidlerin ara ytzeylerindeki
etkilesiminin nasil oldugu tam olarak bilinmemekle beraber énemli bir arastirma

konusu olmaya devam etmektedir.

Lipaz hakkinda yapilan arastirmalar, kinetik eylem mekanizmasinin
aydinlatilmasi, genel karakterizasyon performansi, yapisal karakterizasyonu ve

ozellikle lipaz genini klonlama ve siralama {izerine odaklanir.
1.4.3. Yapisi

Lipazlarin amino asit dizisi bakimindan birbirinden farkli ¢ok ¢esitleri vardir.
Bu farkli lipazlarin protein yapilar1 ve katalitik fonksiyonlar1 bakimindan
incelendiginde birkag tipten olustugu gozlenmektedir. Lipazlarn g¢ogu alfa/beta
hidrolaz katlanmasina sahiptirler. Lipaz enziminin kullandig1 hidroliz mekanizmasi
kimotripsininkine benzer, bir serin nukleofil, bir asit kalint1 (genelde aspartik asit) ve

bir histidinden olusmaktadir.

Lipazlarin ¢ogu gram negatif bakteriler tarafindan iiretilmektedir. Lipazlar

biyolojik olarak aktif bigimlerine kavusabilmek i¢in, dogru katlanmalarini saglayan,



kendilerine has bir yardimci proteine gerek duyarlar (wikipedia.org, Son Erisim
Tarihi: 10 Ocak 2018).

Saperonlar proteinlerin katlanarak ii¢ boyutlu héale gelmesi isleminde yer alan
refakatgr proteinlerdir. Saperonlarda merkezi B-bandi ile a-bandi arasinda lipaz
enziminin aktif bolgesi bulunmaktadir. Aktif bolgede yapilan bu calismalar bir
Ucllinlin varligin1 géstermistir. C ucuna yakin kisimda bulunan histidin amino asidi,
Uc boyutlu yapida niikleofilik amino aside hidrojen baglari ile bagli bulunur. Asidik
bir amino asit (aspartik asit ya da glutamik asit) yine hidrojen baglar ile niikleofilik
amino aside baglanmaktadir. Ayrica bu Ucli grubun, enzimin Kkatalitik aktivitesinde
onemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Jaeger ve ark. 1999). Bu Ugcli, ¢ boyutlu
yapida bir a bandi ile olusturulan kapak yapisi ile korunur. Katalitik aktivitenin
baglamasi i¢in bu kapak yapisinin ayrilmasi sarttir. Lipaz enziminin aktivite kosulu
olan ara yiizeyin olusmasiyla beraber kapak yapisi ortadan kalkar ve lipaz enzimi
aktiflik kazanir. Rhizomucor miehei ve insan pankreatik lipazi hakkinda yapilan

calismalar ile bu kapak yapisi gosterilmistir (Brzozowski ve ark. 1991).

NH2

Sekil 4. o/pf Hidrolaz KatlanmasiSilindirler a sarmallar, golgeli oklar B iplikleri, i¢i dolu daireler
Aktif-bolge reziduleri (Serin-Asp/Glu-His) isaret etmektedir. Serin rezidiisii f5’den, Asp/Glu 7 den
sonra gelmektedir. Histidin rezidiisii ise B8 ile oF arasinda yerlesmistir(Jaeger ve ark. 1999).



26

Reaksiyon: Triacylglycerol + H(2)O = diacylglycerol + a carboxylate
(www.ebi.ac.uk, Son Erigim Tarihi: 22 Ocak 2018).

] Iy}

0 UJ-l— v
_u_” H/\I/\H'JL T

0
. | + H2)O = HYH +

L Karboksilat
Triagilgliserol Diacilgliserol

Sekil 5. Trigliseridin Hidrolizi

Sindirim Lipazi; gastrik ve pankreatik kaynakli olup, safra tuzu ile uyarilabilirler.
Metabolik Lipaz; Hepatik lipaz, Lipoprotein lipaz, Endotelyal lipaz (metabolik
lipazlardandir).

1.4.4. Katalizledigi Reaksiyonlar

1.4.4.1. Hidroliz
Ester baglarinin hidrolizi lipazlar tarafindan katalize edilebilir.

O o
I |

—_—

R1-C-O-R2 +HO

E1-C-OH +ER2>0OH

Sekil 6. Lipazlar Tarafindan Katalize Edilen Reaksiyon (Erdik ve ark. 2001).

1.4.4.2. Ester Degisimi

Lipazlarla olan reaksiyonlar sonucu; bir esterden ve yaninda baska bir reaktif

kullanilarak yeni bir ester olusumudur.

O

0

+

[l H I
R-C-OR” + R7-OH » R-C.OR”+ R’-OH
YV eya OH"

Sekil 7. Lipazla olan reaksiyon sonucu farkli yapida 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 kismi digeriyle yer degistirdiginde (eger acil veren serbest bir
asitse asidoliz reaksiyonu; agil veren bir esterse interesterifikasyon reaksiyonu; acil
alan grup nikleofil bir alkolse alkoliz; acil alan grup bir amin grubu ise de aminoliz

reaksiyonu) olusmaktadir (Divakar ve ark. 2007).

T I - T T
R-C-OH +R*-C-OR" | ~ R.C.OR” +R’-C-OH

Sekil 8. Lipazla olan reaksiyon sonucu, iki esterin ester degisimi ile yeni iki ester eldesi (Park ve ark.
1993).

KiCOOR:+ F0 Hidrolz » R.COOH +R:0H

Esterifikasyon |
R:COOH +R:0H » RiCOOR:+H:0

R.COOR-+R:COOR. lnteresterifikasyon | p.cOOR:+R.COOR:

R.COORAR:COOH —390Z | R COOR+R.COOH
Alkoliz

R.COOR+R:OH » R.COOR:+R:0H
Aminoliz

R:COOR-+R:NH: » R.CONHR:+R:OH

Sekil 9. Lipazlarin Katalizledigi Reaksiyonlarin Sematik Gosterimi (Houde ve ark. 2003).

Lipazlar karboksilik asit esterlerinin hidrolizi ve sentezinin katalizini
sinirlamaz. Alkol ve sudan baska bilesenleri de niikleofil olarak tanimaktadirlar.
Boylece secicilikle organik ¢ozlculerde oksimoliz, transesterifikasyon, aminoliz gibi
farkli reaksiyonlari kataliz etme kabiliyetine sahip olmaktadirlar. Susuz ortamda
esterlerin aminolizinde lipazlarin seciciligi peptid ve yag amit sentezi igin basariyla
kullanilmistir. Bu sonuglar diisiik maliyette yeni deterjanlar ve optikge aktif
peptidler, polimerler ve siirfaktantlarin sentezinde lipaz teknolojisi kullanilmasiyla

ortaya ¢cikmaktadir.
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1.4.5. Aktif Merkezleri

Lipazlarin katalitik davranisi, enzimin aktif merkezinin yapisi ve sekli bir
lipazdan digerine degisiklik gosterir. Lipazlarin birgcogunda enzim molekulinin aktif
merkezi a-heliks yapisinda bir kapakla ortiilmiis ve aktif merkez Ser-His-Asp/ Glu

katalitik ticliisiinden olusmaktadir.

Lipazlarin aktif merkez incelemesinin yapildig1r literatiir calismasinda
kullanilan lipazlar: H. lanuginosa lipazi, R. miehei lipaz1 ve C. antarctica lipaz B’dir

(Petkar ve ark. 2006).

Humicola lanuginosa (Thermomyces langinosus), Candida antarctica,
Rhizomucor miehei mantarlar alemine iiye olan canlilardir. Bunlardan elde edilen

lipazlar ticari olarak satilir ve ¢esitli amaclarla kullanilir.

\ (©)

Sekil 10. (A) RM ( R. Meihei Lipaz1 ), (B)HL ( H. Lanuginosa Lipaz1),(C) CAL B (C.Antartica Lipazi
B)(Petkar M. ve ark. 2006).

HL lipazinin ve RM lipazinin her ikisinde de aktif bdlgeyi 6rten bir kapagin
varhigmin ortaya Giktigi gortlmektedir. Oysa CAL B lipazinin bdyle bir kapagi
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bulunmamaktadir. Sekil 11°de ise, RM ve HL lipazlarinin katalitik bolgelerini rten
heliks kapak ve kapaga bagli hidrofobik ucglari gosteren iic boyutlu yapilari

gorulmektedir.

0
\ Kataltik i (A) &f\ ®)

Sekil 11. (A) RM ve (B) HL Lipazlarindaki 6rtiili aktif merkezlerin {i¢ boyutlu yapisi (Petkar ve ark.
2006).

Bu durumda, HL lipazinin ve RM lipazmmin aktive olmak igin kapagin
acilmasina ihtiyaglar1 varken, CAL B igin boyle bir sistem gerekmemektedir. RM
lipazinin dietil fosfat ile aktive olduktan sonraki ag¢ik konformasyonu Sekil 12°de

verilmistir.

Hidrofobik ara yilizeyin var olmasinda lipazin katalitik merkezi, kataliz
reaksiyonuna uygun forma donmektedir. Bu hidrofobik ara yiizey yaglarin

hidrolizinde ve organik ¢6ziicu icindeki esterlesme durumunda saglanmaktadir.

}at’/zﬂ\

TR Kataltik gl

Sekil 12. RM Lipazinin Dietil Fosfat ile Aktive Olduktan Sonraki Yapilar1 (Gandhi ve ark. 2000).
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Lipazlarin meydana getirdigi esterlesme mekanizmasi iki tetrahedral ara triin
icermektedir. ilk tetrahedral arabilesik katalitik iiclii {izerindeki serin kalintisinin asit
Uzerine niikleofilik bombardimani ile baslamakta ve bir ara {iriin olusmasini
saglamaktadir. Bu ara Urlnden bir su molekiilii ayrilarak agil-enzim kompleksi
olusur. Ikinci substrat acil-enzim kompleksi ile deagilasyon basamaginda baska bir
tetrahedral ara {iriin vermek tizere etkilesir. Sonug olarak bu tetrahedral kompleksten
dogal formdaki enzim tekrar olusur ve bir molekiil ester ayrilir (Muralidhar ve ark.
2002).

Sev-
Hi‘s‘v L‘? Hn; SEAi}
N CH»> j EH,
A - O- H—e P '“'Q) ——— A;b O'H"""NVN'H*"O'C 2
OoH YR 20 OH’\A—
ov Qf

Tetrahedral ara urun

ol

His= 144
3/
1
H
A#O'H--~-N~MH- oz
203
O™ "R
I-E
Agilasyon Agl-Enzim
o= NPy - Ser=
57 \.J Hap= \?

I

=3
G- 4 C
Asp= O-H--N ¢ N-H- ’L\ pomme O-H- a"w}qo 2
O R Nu X8 N%
g
Nu: R'OH, H;OR'NH;_ Tetrahedral ara Grun
Agd-Enzim R NHNH;, H,0, etc.
- RCONu ‘r

His= S

57 <

'
LL CH,
A‘,;)/‘ to “H-NGN--H-O  *
Deagilasyon-Hidrokz ve agil transteri a8

Sekil 13. Lipazlarin Aktif Merkezlerindeki Esterlesme Mekanizmasi1 (Muralidhar ve ark 2002).
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1.4.6. Bilinen Onemli Lipaz Turleri

1.4.6.1. Hepatik Lipaz

Hepatik triagilgliserol lipaz veya hepatik trigliserit lipaz, yaygin adiyla
da hepatik lipaz, karaciger, adrenal bezler ve overde, ayrica makrofajlarda bulunan
bir lipaz tiriidiir. LIPC geni tarafindan kodlanmaktadir. Hepatik lipazin iki islevi

vardir: Trigliserit lipaz ve reseptor aracilikli lipoprotein alima.

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

triagilgliserol agilhidrolaz enziminin aktivitesidir.

Hepatik lipaz pankreastan kaynaklandigi i¢in serum lipazina, pankreatik lipaz
da denir. Pankreatik lipazin ¢ok az bir kismi tiikiiriik bezleri, mide, akciger, barsak
mukozasindan kaynaklanmaktadir. Bunlarin katkisi ihmal edilebilir diizeyde olup

cok fazla klinik énemi de yoktur (Gun'ko ve ark. 1989).
14.6.1.1. Gen

LIPC geni, ZNF202 ve HNFI1 adli transkripsiyon faktorleri tarafindan
dizenlenmektedir. HL kan dlzeyleri ile serum adiponektin dlzeyleri arasinda

korelasyon bulunmustur (Chang ve ark. 1997).

Hepatik lipaz insanda LIPC geni tarafindan kodlanir. LIPC geni, kromozom
15'te, 15¢21 bandinda konumlandirilmistir. Farelerde kromozom 9'da bulunur
(Kobayashi ve ark. 2005).

Endotel lipaz, hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz (LPL) hem amino asit dizileri
bakimindan hem de ekson yapilari bakimindan birbirlerine biylk benzerlik
gostermektedirler. Bu yilizden evrimsel olarak ayni trigliserit lipaz gen ailesine ait
olduklar1 diisiiniilmektedir. Bu proteinlerin art1 yukli bolgeleri var olmakla beraber
bunlarin hiicre yiizeyindeki asidik glikozaminoglikanlara baglanmaya yaradigi

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

Olgun hali 476 amino asit uzunlugunda bir protein kodlayan LPL geninin
protein kanda bir dimer (ikili) olarak bulunur. Proteinin dimer olmasi, bir lipoprotein

ile bir hiicre arasinda koprii kurmasini saglamaktadir.

HL'de trigliserit hidrolizine kiyasla fosfolipit hidrolizi, LPL'ye kiyasla daha
yiiksektir. Aradaki farkin aktif bolgeyi Orten bir kapak bdlgesinden kaynaklandigi
gosterilmektedir (Hill ve ark. 1996).

1.4.6.1.3. Gorevleri

HL, sn-3 fosfolipitlerin sn-1 yag asil ester baglarini hidrolizler, ayrica mono-,

di- ve tri-gliseritlerin sn-1 baglarin1 hidrolizler (Waite ve ark. 1973).
Trigliserit -> Diagil gliserol + yag asidi
Diasilgliserol -> Monoasil gliserol + yag asidin
Fosfolipit -> Lizofosfolipid + yag asidi

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

2 monoasilgliserol'den veya bir monoasilgliserol ile bir fosfolipitten trigliserit

ve fosfolipitleri hidroliz etmektedir.

HDL tanecikleri iizerinde yapilan 6l¢iimlerde HL'nin baslica ylizeyde bulunan
diasilgliserit ve fosfolipitleri hidrolizledigi bulunmustur. HL, apolipoprotein B i¢eren
lipoproteinlerin LDL reseptorii ve LRP araciligiyla, HDL'nin de SR-BI reseptoru
araciligiyla karaciger i¢ine alinmasini kolaylastirir. Bu islev, her iki tip lipoproteinde
bulunan proteoglikanlara baglanarak gerceklestirilmektedir (Santamarina-Fojo ve
ark. 2004).

Hepatik Lipaz, plazma lipit dizeylerinin duzenlenmesinde 6nemli rol
oynayan enzimlerin basinda gelmektedir. LPL ve HL belirli bir sirayla, karaciger disi

ve karaciger hiicrelerinin yiizeyine baglanmaktadir.
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1.4.6.1.4. Patofizyoloji

HL, glukoz ve yag asidi metabolizmasinda goérev almaktadir. Enzim
aktivitesindeki metabolik bozukluklar DM ve koroner arterioskleroza neden
olmaktadir. HL mutasyonu ender olan bir otozomal resesif bozukluktur. LIPC
genindeki bir mutasyon sonucu kandaki HDL duzeyleri yuksek olmaktadir. Ayrica
hem HDL hem de LDL'deki trigliserit oran1 yiksektir(Todorova ve ark. 2004).

LIPC geninde bulunan 9 polimorfizm (SNP) {lizerinde yapilan bir aragtirmada
belli polimorfizmlerin diisik HDL ve yiiksek LDL diizeyleri ile iliskili oldugu
bulunmustur. Istenmeyen sekilde SNP'leri tastyan kisilerin kardiyovaskiiler hastalik

vakalar1 yasama sikligi daha yiiksek olarak gozlenmistir (Karackattu ve ark. 2006).
1.4.6.2. Endotelyal Lipaz

Endotelial lipaz (EL) diger bir isimleendotel hiicre kaynakli lipaz(ing.
endothelialcell-derived lipase, EDL) endotel hiicreler tarafindan salgilanan bir lipaz
taradar (Ishida ve ark. 2004).

1.4.6.2.1. Gen

EL, LIPG geni tarafindan kodlanmaktadir. LIPG kromozom 18 uzerinde,
18921.1 konumunda yer almaktadir. LIPGgeni, 11 eksondan olusur ve 71.4 kb
uzunlugundadir. EL; pankreatik lipaz, lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz enzimleri ile
ayni evrimsel aileye aittir. Bu lipaz tiirlerinin proteinlerin amino asit dizisiyle,

sirastyla, %45, %40% ve %27oraninda benzerlik géstermektedir (Jaye ve ark. 1999).

EL proteinin, alternatif ug¢ birlestirmesinden (splicing) kaynaklanan dg¢

izoformu vardir. EDL1a protein olarak adlandirilani tam uzunluktadir.

EDL2a ve EDL2b proteinlerinin ilk 80 amino asidi eksiktir. Ayrica
EDL2b'nin 74 amino asitlik bir bolumi daha eksik olup, bu bélim aktif bolgenin
ustund orten kapak bolgesidir (Jaye ve ark.1999).
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1.4.6.2.2. Fonksiyonu

EL'nin fosfolipaz aktivitesi vardir. Trigliserit hidroliz aktivitesi ise goreceli

olarak daha azdir.
1.4.6.2.3. Klinik Onem

EL'nin gende bulunan 2 yaygin SNP {izerinde yapilan arastirmalar, bu
genlerdeki varyasyonlarin HDL-kolesterol diizeylerine etki eden faktorlerden biri

oldugunu gostermektedir (Yamakawa ve ark. 2003).

Hayvanlarda ‘asiri” yani miktar olarak artis ifadesi durumunda HDL
kolesterolii ve apoA-I diizeyleri azalmaktadir. Bunun aksine, gen delesyonu veya
antikor etkisiyle EL ifadesinin azalmasiyla HDL tanecik sayisinda 6nemli bir artigta
meydana gelmektedir. Yapilan her iki ¢alisma da EL'in HDL metabolizmasinda

Onemli bir rol oynadigini géstermektedir.
1.4.6.3. Lipoprotein Lipaz

Lipoprotein lipaz (LPL), VLDL ve silomikron lipoproteinlerindeki
trigliseritleri bir monoagcilgliserol molekulti ve SYA’ya hidrolizleyen lipazdir.
Reaksiyonlarin {iriinleri dokunun kullanimima yaramaktadir. Kofaktér olarakda
apolipoprotein  C-IlI'ye gerek duyar. Lipoprotein lipaz, kilcal damarlarin
ceperlerindeki endotel hiicrelerde bulunur. LPL, hucrelerin ylzeyinde, damar limeni
tarafinda bulunan, eksi yiikli heparansulfat-proteoglikan (HSPG) molekiillerine
baglidir (Kim ve ark. 1996).

Lipoprotein lipazinin reaksiyonu sonucu olusan yag asitleri, hiicreye girdikten
sonra ya yakilirlar ya da depo edilmek (zere tekrar trigliseride dondstiirtiliirler. LPL
bozukluklar tagiyan kisiler koroner kalp hastaligi, ateroskleroz ve/veya obezite riski

tasimaktadirlar.
1.4.6.3.1. Gen

Lipoprotein lipaz proteinini LPL geni (eski adiyla LIPD) kodlar. Gen,
kromozom 8§ iizerinde, 8p22 konumundadir. ki alternatif poliadenilasyon sinyali

olmas1 nedeniyle gen iki farkli mRNA kodlar. 10 eksonlu, 30 kb uzunlugundadir.
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Hepatik lipaz ve pankreatik lipaz enzimlerinin genleri ile ayni gen ailesine aittir.
Geni dlzenleyen transkripsiyon faktorleri arasinda ZNF202 bulunmaktadir (Okubo
ve ark. 2007).

1.4.6.3.2. Protein yapisi

LPL’nin olgun hali 448 amino asit uzunlugundadir. Kiitlesinin yaklasik
%12'si karbonhidratlardan olugmaktadir. Proteinin belli bolgeleri apoC-Il'ye ve
heparin'e baglanir (Miesenbock ve ark. 1993).

Lipoprotein lipazin farkli dokularda farkli izozimleri vardir. Adipositlerdeki
LPL insllin tarafindan aktive olurken kas ve miyokardda bu olay
gerceklesmemektedir. Farkli  dokulardaki izozimler, plazmadaki VLDL’yi
parcalayarak yag dokusu igine ¢eken ve orada biriktirilmesine yol agan endotele
bagli LPL‘yi uyararak yag dokusu vekaraciger hiicrelerinde trigliserit sentez ve
birikimini arttirmaktadir (Lipogenez).

1.4.6.3.3. Fonksiyonu

LPL bir homodimer olarak ¢alisir. Ayrica LPL’nin iki islevi vardir. Hem
trigliserit hidrolaz, hem de reseptor aracilikli lipoprotein aliminda ligand veya

koprileme faktori olarak rol alir.
triasilgliserol — yag asidi + 2-monoasilgliserol

Lipoprotein lipaz hem lipoproteine hem de hicre yizeyindeki reseptor
molekiillere baglanarak bir koprii islevi goriir. Lipoprotein lipazin baglandigi hiicre
proteinleri sunlardir: VLDL reseptorii, LDLreseptort, LDL reseptorii iligkili protein,
HSPG, gp330 ve apoE reseptor 2.

Lipoprotein lipaz, koprii islevini bir lipoproteinle hiicre arasinda yapabilecegi
gibi, iki hiicre tipi arasinda da yapabildigi gosterir. Ayrica LPL, monosit ylzey

HSPG ile arter endotel hiicreler arasinda koprii kurdugu gostermistir.
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1.4.6.3.4. Fizyoloji

Lipoprotein lipazin ger¢eklestirdigi, hidroliz ardindan geriye kalan silomikron
artiklar1 karacigerde apoE'yi taniyan bir reseptér araciligiyla dolagimdan
alimmaktadir. VLDL tanecikleri ise bu hidroliz islemi sonucunda IDL tanecikleri
haline gelmektedir. IDL, LPL tarafindan islenmeye devam eder ve apoE'yi

kaybettikten sonra LDL taneciklerine doniismektedir.

Insiilin adipositlerde LPL sentezini ve onun kapiller endotele yerlesimini
hizlandirmaktadir. Fizyolojik sartlarda da LPL’nin enzim aktivitesini ya da RNA
tiretimini etkileyen diizenleyici faktorler arasinda retinoik asit, tiroksin, 6strogen,
blylime hormonu, glukokortikoitler, instlin, prolaktin, paratiroit hormonu, vitamin

D3 ve katekolaminler sayilabilir.

Lipoprotein lipazin sentezlendigi dokularin basinda yag dokusu, diiz kas,
miyokard ve aktif sut bezleri gelmektedir. Daha diisiik diizeyde makrofajlarda, aort,
dalak, bazi sinir hiicreleri, adrenal bez, overlerde, testisler, akciger ve boObrekte

Uretilmektedir.
1.4.6.3.5. Patofizyoloji

LPL’nin gen ifadesi kalp, kas ve yag dokularinda olmaktadir. LPL eksikligine
neden olan mutasyonlar, metabolizma bozuklugu sonucu kan lipoproteinlerinin asir
miktarda artmasi anlamina gelen tip hiperlipoproteinemia'ya neden olurlar. Daha az
mutasyonlar ise lipoprotein metabolizmasinda ¢esitli bozukluklarla iligkili olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu mutasyon bozukluklar1 hipertrigliseridemia'ya neden olur.
Cok yagl diyet belli dokularda spesifikasir1 LPL {iretimine neden olur. Doku ve
organlara 6zgin insulin direnci ve bundan kaynaklanan tip 2 diyabetes mellitus

gelismesi buna baglanmaktadir.

Heterozigotlar normal LPL konsantrasyonunun yarisina sahiptirler. Bunlarda
postprandial lipemia goriiliir. Ayrica plazma TG diizeyleri bozulmaktadir. Bu
hastalarda trigliserit tolerans1 bozulmustur. Homozigotlarda ailesel silomikronemia

gorilmektedir. Bu tip hastalarda erken ateroskleroz goriilmektedir.
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1.4.6.4. Pankreatik Lipaz

Pankreatik lipaz, trigliserit molekiillerini hidroliz eden, pankreasin duktal
hiicreleri tarafindan salgilanan bir enzimdir. Kofaktor olarak da safra asitleri ve
kolipaz kullanir. Pankreatik lipazin hidroliz reaksiyonu ile monoasilgliserol ve yag
asitleri olusur. Ayrica trigliserit hidroliz (rinleri ince bagirsak tarafindan
emilmektedir. Epitel hicrelerde baska enzimler tarafindan tekrar trigliseride
doniistiiriiliirler, sonra da viicuda dagitilmak tizere, silomikronlar iginde lenf

sistemine salgilanirlar.

Sekil 14. Pankreatik Lipaz pankreatik Lipaz-Kolipaz ve Inhibitér Kompleksi. insan pankreatik lipaz
(ikincil yapisina gore renklendirilmis; alfa sarmal kirmizi, beta yapraklar sari, rassal kisimlar yesil) ve
domuz kolipaz (mavi) ve bir kii¢iik inhibitdor molekiil (yukari solda) ile bir kompleks olusturmus
(www.msxlabs.org, Son Erisim Tarihi: 11 Mart 2018).

1.4.6.4.1. Gen
Pankreatik lipaz (PL), PNLIP geni tarafindan kodlanmaktadir. PNLIP geni,

kromozom 10 iizerinde, 10g26.1 konumundadir. Genin 13 eksonu vardir, 20 kb
uzunlugundadir. PL, lipaz gen ailesinin bir iiyesidir. Bu ailenin diger {iyeleri olan

HL, LPL, EL ve gastrik/lingal lipaz genleri ayni ekson yapilarina sahiptirler.
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Kodladiklar1 proteinler de benzer aminoasit dizileri icermektedir (Davis ve ark.
1991).

1.4.6.4.2. Protein

PL, olgun hali 449 amino asit uzunlugunda bir proteindir. No6tr en iyi pH'de

caligir. Salgilandig haliyle aktif olup, inaktif formu yoktur.

PL, trigliseridlerin sn-1 ve sn-3 konumundaki ester baglarini hidroliz
etmektedir. Trigliseridi sindirdikten sonra 2-monogliserit ve iki yag asidi tretir.2-
monogliseritler daha sonra ya bir esteraz tarafindan hidroliz edilmekte, ya da bir
izomeraz tarafindan 1-monogliserit'e donistiiriiliir, o da sonra bir lipaz tarafindan
hidroliz edilir. Safra asidi konsantrasyonu pankreatik lipazi inaktif hale
getirmektedir. Kolipaz ise, lipazin aktif kalmasmi saglamaktadir. Kolipazin ¢cogu
hayvanda yaklasik 100 amino asit uzunlugunda, yaklasik 10.000 Da kiitlesindedir.
Ayrica Kolipaz hem yag misellerine hem de lipaz molekiiliine baglanarak bir cesit

kopru kurar (Chapus ve ark.1988).
1.4.6.4.3. Fizyoloji

Trigliseridlerin %70-90'u PL tarafindan sindirilir. Safra asitleri duodenuma
salinir ve daha sonra mideden gelen besinlerdeki biiyiik yag damlalarii kaplar ve
onlar1 daha kiigiik damlalara (misellere) emiilsifiye ederler. Bunun sonucunda toplam
yiizey artar, bu da pankreatik lipazin bu yaglar1 daha kolay sindirmesini
saglamaktadir. Trigliseritlerin hidrolizi ile olusan monogliseritler ve yag asitleri ince
barsaktaki villuslar tarafindan emilir ve barsak epitel hiicrelerinin iginde tekrar
trigliseridlere dontstiirilmektedir. Trigliseritler silomikron tanecikleri iginde lakteal
kanallara salgilanmaktadir. Trigliseritlerin bu salgi isleminden sonrada lenf sistemine

gecerler (Frederikzon ve ark. 1978).

PL miktar1 yeni dogan bebeklerde yetiskinlere gore daha azdir. Cocuklarda
beslenme ardindan salgilanmasi yetiskinlerde oldugu gibi artmaz. Anne suttindeki
trigliseritler, anne memesinde bulunan karboksil ester lipaz tarafindan

sindirilmektedir.
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1.4.6.4.4. Patoloji

PL, pankreasin kanal sistemi araciligiyla duodenuma salgilanir. Serumdaki
konsantrasyonu c¢ok diistiktiir. Pankreatit veya pankreatik adenokarsinoma gibi
anormal durumlarda, pankreas otolize gidebilmekte ve pankreatik lipazi seruma
gecmektedir. Takibinde, pankreatik lipaz serum konsantrasyonunun ol¢ilmesiyle
pankreatit tanist konulabilmektedir. PL, eksikligi halinde yagli diski (steatorea)
gorulmektedir (Smith ve ark. 2005).

1.4.6.4.5. Obezite Tedavisinde Roll

PL diyetteki trigliseritlerin emiliminde rol oynamaktadir. PL, enzim yag
asitlerini trigriseritlerin gliserol bagindan 1. ve 3. karbon pozisyonlarinda
koparmaktadir. Sonrasinda ortaya ¢ikan SYA’ya monogliseridler safra asidi-
fosfolipid misellerine baglanmaktadir. Miseller ince barsaklarin yiizey hiicreleri
tarafindan absorbe edilmektedir. Bununla birlikte silomikron olarak periferik kan
dolagimma girmektedir. Barsak lipazlarin inhibe edilmesi trigliseritlerin
pargalanmasini ~ Onleyecek ve pargalanmamis trigliserit fegesle atilmasini
saglayacaktir. Bu sebeple de PL’in secici inhibisyonu kolesterol ve trigliserit

emilimini azaltmaktadir (Drent ve ark. 1983).

Obezite tedavisinde kullanilan orlistat adli ilag PL’mn inhibitort olarak gorev
yapmaktadir. Ayrica bu inhibitor trigliseritlerin sindirimine engel olarak viicuda
besinsel yag alimini durdurmaktadir (www.msxlabs.org, Son Erisim Tarihi: 11 Mart
2018).

1.4.6.5. Karboksil Ester Lipaz

Karboksil ester lipaz (KEL), diger isimleri ilesafra tuzu uyarih
lipaz (Ing. Bile salt stimulated lipase; BSSL) veya safra tuzu bagiml lipaz (Ing. Bile
salt-dependent lipase; BSDL) hayvanlarda ise pankreas ve siit bezleri tarafindan
salgilanan ve yaglarin sindirimine yardimer bir enzimdir. KEL, trombositlerde de

bulunup tip B karboksilesteraz/lipaz ailesinin bir tyesidir (Swan ve ark. 1992).
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Sekil 15. Karboksil Ester Lipaz

1.4.6.5.1. Fizyoloji

Anne siitii ve hazir bebek mamalarinda bulunan yagin %95'i triasilgileserol
icermektedir. Trigliseritler ¢ogunlukla PL tarafindan sindirilmektedir. Pankreatik
lipazin aktivitesi yeni doganlarda yetiskinlerden daha disiiktiir. Pankreaslarindaki
KEL dretiminin, yetiskin siit bezleri ve pankreasindaki tiretimden ¢ok daha diisiik
oldugu bilinmektedir. Yeni doganlarin salgiladiklar1 PL ve KEL enzimlerinin diisiik
seviyelerine ragmen lipit emilimin gayet iyi ¢alismaktadir. Arastirmalar neticesinde
slit bezi tarafindan salgilanan ve sit igcinde bulunan BSDL'nin sutteki trigliseritleri
sindirerek diger trigliserit hidrolizleyen enzimlerin azligini telafi ettigi anlasilmistir

(Panicot-Dubois ve ark. 2007).

KEL, safra tuzlar1 yoklugunda da aktif olmakla beraber, safra tuzlar1 olunca
etkinligi ¢ok daha yiiksektir. ince bagirsaktaki aktif hali bir protein ikilisi seklinde
olup her protein iki safra tuzu molekiilii ile kompleks kurmus durumdadir (Lombardo
2001).

Yetigskin bireylerde KEL, PL ve kolipaz ile beraber c¢alisarak gidasal
trigliseritlerin tam sindirimini saglamaktadir. KEL, trombositlerin aktivasyonunda
salinmaktadir. Ayrica, CXCR4 ile etkileserek piht1 olusumunda rol oynamaktadir
(Sbarra ve ark.1998).

1.4.6.5.2. Gen

KEL, CEL geni tarafindan kodlanmaktadir. CEL geni insanda kromozom
9'daki, 9q34.3 bandinda yer alir. Gen, 9,8 kb wuzunlugunda 11 eksondan
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olugmaktadir. Genin protein kodlayic1 bolgesinde degisken sayili bitisik tekrarlar
(Ing. variable number tandem repeats; VNTR) vardir. CEL geni alternatif ug
birlestirme ile iki farkli mRNA kodlar ve uzun olan protein enzimatik islevi igin
gerekli tiim diziye sahip olmaktadir. CEL geninin mutasyona ugramasiyla genclerin
erigkin baglangich tip 8 diyabeti (MODY8) arasinda iliski bulunmustur (Raeder ve
ark. 2006).

1.4.6.5.3. Fizyolojik Fonksiyonu

Karboksil ester lipazin substrat spesifisitesi genistir. KEL, PL gibi
trigliseritleri hidroliz etmenin yanmi sira, kolesterol esterleri, fosfolipitleri ve
hidrofobik vitaminleri sindirebilmektedir (Bernback ve ark. 1990).

PL, trigliseritleri sindirdikten sonra bir tane 2-asilgliserol ve iki yag asidi
ortaya ¢ikmaktadir. KEL, 2-asilgliserol'u sindirip bir gliserol ve bir yag asidi daha
uretip, trigliseridi sindirerek bir diasil gliserol ve bir yag asidi iretir. Ayrica agiga
cikan diasil gliserol ise PL tarafindan sindirilir. KEL, kolesterol esterleri sindirip bir
kolesterol ve bir yag asidi tiretmektedir (www.msxlabs.org, Son Erisim Tarihi: 12
Mart 2018).
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2. MATERYAL ve METOT

Calisma 26/10/2016 tarih ve 80576354-050-99/95 sayili Kafkas Universitesi
Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurul Baskanlhigindan Etik Kurul izni alinarak; Kars
Harakani Devlet Hastanesine basvuran; onceden Tip II diyabetli tanis1 konulmus
baska hicbir rahatsizlig1 olmayan 3 kadin ve 3 erkek toplam 6 hastanin, BKi 24,99
kg/m2‘den biiyiik 1 kadin ve 5 erkek toplam 6 obez hastanin, daha énceden Tip II
diyabetli tanis1 konulmus ve ayn1 zamanda da BKI 24,99 kg/m?‘den biiyiik 3 kadin
ve 3 erkek toplam 6 tip 2 ve obez hastanin, kontrol grubu olarak ise herhangi bir
kronik veya akut hastalig1 olmayan, BKI’i 18.5-24.9 kg/m? arasinda olan 2 kadin ve
4 erkek toplam 6 birey olmak iizere 24 kisinin kan Ornekleri kullanilmustir.
Gruplandirmada 1 grup Kontrol, 2 grup obez, 3. Grup tip II diyabetli hasta, 4. Grup

ise hem obez hem tip II diyabetli hasta olarak gruplandirilmistir.
Calismaya alinma Kriterleri;

1-Bilinen diyabet yas1 5 ‘i gegcmeyen hastalar.

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

yonelik bariz bir diyet ve egzersiz yapmayan hastalar.

3-Kanitlanmis iskemik kalp hastalig1 olmayan hastalar.

4-Hipertiroidi, hipotiroidi, cushing sendromu ve hastalig1 gibi kan lipit duizeyini

etkileyecek bilinen bir endokrin (diyabet disinda) bozuklugu olmayan hastalar.

5-Ailesinde bilinen bir lipid bozuklugu bulunmayan hastalar.

6- Trigliserit diizeyi 600 mg/dl’nin altinda olan hastalar.

7-Sadece oral antidiabetik kullanan hastalar.

8- Daha Once sigara igmemis veya sigarayi birakali en az 1 y1l olmus hastalar.



43

9-Alkol kullanmayan hastalar

Boy uzunlugu ¢elik serit metre kullanilarak hastalarin ayaklar1 ¢iplak ve
birlesik olarak, bas arkasi, sirt, kal¢a ve ayak topuklarinin arkasinin degmesi ve hazir
ol durumunda durmalar1 saglanarak basin {izerinden tabana kadar olan uzunluk

Olciilerek alinmustir.

Agirlik 6l¢iimii taginabilen bir baskiil diiz bir zeminde sifira ayarlandiktan

sonra, hastalarin hafif giysili ve ¢iplak ayakli olmalarina dikkat edilerek alinmistir.

Boy ve kilo olgiimleri kullanilarak tiim Ornek olan hastalarm BKi’leri
[(agirlik (kg)/ boy? (m? )] hesaplanmistir. Kan 6rnekleri en az 12 saatlik gece

acligindan sonra sabah alinmistir.

LDL-kolesterol = Total kolesterol — {HDL kolesterol+(trigliserit/5)}
hesaplanda.

2.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Islenmesi

Calismada Kars Harakani Devlet Hastanesinde son 1 yil i¢inde basvuran
hastalar; uygun pozisyon verildikten sonra kan alinacak toplardamardan uygun
siralama takip edilerek (Dirsegin biikiildiigii yerden itibaren median ven, basilik ven,
sefalik ven) jelli biyokimya tiipiine kan alindi. Alinan kan numuneleri 10 dk
sogutmali NUVE marka NF1200 R model santrifujde 4000 rpm de 10 dk santrifuj
edilerek total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, diizeyleri ve
lipaz aktivitesi bekletilmeden 6lcildi. Kalan serum numuneleri Kafkas Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitusti Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda Leptin analizi

yapilana kadar — 20 °C'de muhafaza edildi.
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2.2. Biyokimyasal Analizler

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

duzeyleri ve Lipaz Aktivitesinin Tayini

Total Kolesterol, Trigliserit, HDL Kolesterol, LDL Kolesterol diizeylerive
Lipaz aktivitesi Roche HITACHI marka cobas 6000 ve cobas ¢ 501 model

otoanalizoriinde spektrofotometrik yontemle ¢alisildi.

Hasta serumlar ticari kitlerde belirtilen test insertlerinin prensiplerine goére

olculdi.
2.2.2. Serumda Leptin Tayini

Leptin analizi ticari marka leptin Eliza kiti (EIAab, China) ile mikroplak
okuyucu kullanilarak spektrofotometrik yéntemle olgildi. Sonuclar standart grafigi

olusturularak hesaplandi.
Referans araligi: 0.625-40 ng/mL

Kitin Prensibi: Kit i¢inde hedef antijene spesifik bir antikor ile dnceden
kaplanmis mikrotiter bir plaka vardir. Hedef antijene spesifik hazirlanmis biotin bagh
antikor kaplanmis mikroplaka kuyucuklarina analiz yapilacagi zaman standart ve
numuneler eklenir. Daha sonra avidinle baglh Horseradish Peroxidase (HRP) her bir
mikroplaka kuyucuklarina ilave edilir ve inkiibe edilir. Daha sonra TMB substrat
cozeltisi, her bir kuyucuga ilave edilir. Sadece hedef antijeni, biyotin-konjuge antikor
ve enzim-konjuge avidin igeren kuyucuklarin renginde bir degisiklik goriilmektedir.
Enzim-substrat reaksiyonu stlfiirik asit ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirilir ve renk
degisimi, 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olculdr.
Orneklerdeki hedef antijenin konsantrasyonu daha sonra standart grafigine gore

belirlenir.

Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi:

Standart solusyonu 2 ml 6rnek sulandirici ile sulandirilarak 40 ng/mLStok

Standart ¢ozeltisi olusturuldu. Stok standart ¢ozeltisi kullanilarak 20-10-5-2,5-1,25-
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0,625-0 ng/ml'lik diliisyonlar hazirlandi. Testin 6lglim prosedurid uygulanarak 450
nm’de kore karsi optik dansiteleri okundu ve kalibrasyon egrisi ¢izildi. Numunelerin

leptin diizeyi bu kalibrasyon egrisinden hesaplandi.
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Sekil 16. Leptin standart grafigi. Y=(A-D)/1+(X+C)"B)+D, R?=0.993

2.3. [lstatistiksel Analizler: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for
Windows 20.0 istatistik paket programi kullanildi. Gruplar arasindaki istatistiksel
farkliliklar ANOVA testi ile belirlendi. Coklu karsilagtirmalarda Duncan testi
kullanildi. Parametreler arasindaki pozitif veya negatif iliskiler pearson korelasyon

testi ile belirlendi. p<0.05 seviyesindeki sonuglar anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismada, serum leptin diizeylerinde Tip Il diyabetli grupta kontrol grubuna
gore p=0.005 diizeyinde fark bulundu. Serum lipaz aktivitesinde obez grubu ve Obez
+tip Il grubunda kontrol grubuna gére 6nemli derecede (p<0.001) fark tespit edildi.
Bunun yaninda Tip Il diyabetli grup ile obez grubu ve obez +Tip Il diyabet grubu

arasinda da 6nemli derecede fark (p<0.001) bulundu.

LDL Kolesterol diizeyleri obez grubunda, tip II ve Obez + tip II gruplarina
gore 6nemli derecede yiiksek (p<0.005) bulundu.

Serum trigliserit duizeyleri ile obez grubu ve obez +Tip Il diyabet grubu

arasinda (p<0.05) fark tespit edildi.

Serum HDL ve Total Kolesterol diizeylerinde kontrol, obez, Tip Il diyabet ve
obez +Tip Il diyabet gruplar1 arasinda istatistik agidan bir fark bulunamadi.
Tablo 6. Obez, Tip Il Diyabetli ve Hem Obez Hem de Tip Il Diyabetli Hastalarda Total Kolesterol,

Trigliserit, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, Leptin Dizeyleri ve Lipaz Aktivitesinin Ortalama ve
Standart Hatalar1 (S+Sx).

Parametre Kontrol Obez Tip 11 Obez + Tip p
S+Sx S+Sx S+Sx 11S£Sx
Leptin (ng/ml) 9.60+1.69° 12.6+2.76% 20.8+3.752 17,33+2.28% <0.05

Kolesterol(mg/dL) 181.6+5.20* | 199.33+£13.42% | 195.5+£11.88% | 211.33+12.36% NS

Trigliserit(mg/dL) | 101+18.70° | 86.1748.40° | 107.+20.47° | 286.17+88.79% | <0.05

HDL

a a a a
Kolesterol(mg/dL) 43.8315.97 41.67+8.60 56.67£5.57 45.17+6.91 NS

LDL

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

Lipaz(U/L) 39.67+2.29° 26.17+3.89° 37.5+3.31P 64.40+£5.63* | <0.001

a,b,c: Ayni satirdaki degerler arasindaki istatistiksel farki gosterir.
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Serum lipaz diizeyleri ile leptin ve trigliserit diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak dénemli derecede pozitif korelasyon (sirasiylaR?:445, R?:520), LDL arasinda

ise negatif bir korelasyon (R?:-449) bulundu.

Serum kolesterol dizeyleri ile LDL kolesterol ve yas diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak 6nemli derecede pozitif korelasyon (sirasiylaR?:667, R?:352)
bulundu.

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

Trigliserit, LDL Kolesterol, HDL kolesterol, Yas, Leptin Diizeyleri ve Lipaz Aktivitesinin Korelasyon
Tablosu (S+Sx).

. . Total . LDL
Lipaz Leptin Kolesterol Trigliserit Kolesterol Yas
e R2:445 R2:520 R2:-449
P P<0.05 P<0.05 P<0.05
. R2:454
Leptin P<0.05
Total R2:667 R2:352
Kolesterol p<0.001 =0.099
o R2:480
Trigliserit P<0 05
Ldl R2:-449 R2:667
Kolesterol P<0.05 p<0.001
va R2:352
$ =0.099
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4. TARTISMA

Obezite, viicutta bolgesel veya yaygin bir sekilde asir1 miktarda yag
bulunmasi anlamina gelmektedir (Pekcan 1992). Genel olarak obeziteyi tanimlamak
istersek, total viicut agirligindaki yag miktarinin erkeklerde % 25, kadinlarda ise %
30’dan fazla olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Obezite tiirlerinden olan santral
obezite, karin (bel) ¢evresinde daha fazla yag birikiminin oldugu obezite tipidir.
Kardiovaskiiler hastalik riski daha yiiksektir. Ayrica Android obezite Elma tipi
(Erkek) olarak gdvde-omuzda olan, Gynoid obezite Armut tipi (Kadm) tipi kalga
uylukta olan santral obezite tipidir. (http://www.turkcerrahi.com, Erigim tarihi: 10
Mayis 2018).

Santral obezitenin tayininde genellikle BMI kullanilmaktadir. Bel ¢evresinin
Olcimii de santral obeziteyi dogrulugunu bize gostermektedir. Boylece kilo
azaltiminin takibinde ve santral obezite derecelendirilmesinde bel ¢evresi degerlerine
gore simirlart belirlenmektedir (Wood D. ve ark. 1998, Lean ve ark. MEJ 1995).
Bundan dolayidir ki BMI, epidemiyolojik ¢calismalarda obezitenin belirlenmesinde en

fazla kullanilan yontemdir.

BMTI’'nin 18.0-24.9 kg/m* olmasi normal kilo, 25.0-29.9 kg/m? arasinda
olmasi kilo fazlalig1 (preobez) ve >=30 kg/m2olarak degerlendirmistir. (Wood ve ark.
1998, WHO 1995, Erisim tarihi: 20 Haziran 2018). Bundan dolay1 yapilan bu
caligmada Olgiit olarak BMI kullanildi. Hasta gruplari uluslararasi kilavuzlarda
belirtilen kriterlere gore belirlendi (WHO 1995, Erisim tarihi: 26 Haziran 2018).

Bugune kadar BMI, lipaz ve leptin dlzeylerinin; obez bireyler, tip 2 diyabetli
hastalar ve hem obez hem tip 2 diyabet hastalar1 arasindaki iligskiyi inceleyen birgok
calisma yapilmistir. Haffner ve ark. 2000, Prof. Dr. Robert W. MAHLEY ve ark.
1995, Krauss ve ark. 1982, Raviapati ve ark. 2006, gibi birgok ¢alismalar
yapilmistir.

Haffner ve ark. (2000) 1734 kisiyi 7 yil boyunca izleyerek yaptiklari
caligmada, tip 2 diyabet gelisen 195 bireyde BMI diizeylerinin yiiksek oldugu bunun


http://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/obezite/
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yaninda kan basinct ve plazma trigliserit diizeylerinin de yiksek, HDL kolesterol

diizeylerinin ise diisiik oldugunu bulmuslardir.

MAHLEY ve ark. (1995) 196 erkek, 210 kadin goniillii tizerinde yaptiklari
calismalarinda obezite arttikga total kolesterol, LDL-K ve trigliserit degerlerinin
belirgin olarak yiikseldigini, HDL-K degerlerinin ise azaldigini bulmuslardir. Ayrica
total-K/HDL-K oraninin BMI'i normal sinirlarda olan erkeklerde 5.4, kadinlarda 4,2
iken obez erkeklerde 6.8 kadinlarda 5,8 oldugunu rapor etmislerdir.

Dislipidemi ve tip 2 diyabetli hastalardaki iliski prediyabetik donemde ve tani
esnasinda 6nem arz eden bir olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dislipidemi rutin
hipoglisemik tedaviye ragmen varhigimi siirdiirmektedir (Syvanne ve ark 1998,
Haffner ve ark. 1998 ).

Yapilan bir ¢aligmada trigliserit diizeyleri diyabetli hastalarin %39, diyabetli
olmayanlarda %21 vyiksek, HDL kolesterol diyabetlilerde %27, diyabetli
olmayanlarda %16 yiksek bulunmustur (Petkar ve ark. 2006).

Diisik yogunluklu LDL, glikolize LDL oksidasyon bakimindan daha
duyarhdir. Okside olan LDL aterojenezin en dnemli nedenidir. Yapilan bir ¢calismada
diyabetli kadinlarda diyabetli olmayan kadinlara gére plazma total kolesterol ve
trigliserit duzeyleri anlamli olarak yiiksek bulunurken, plazma HDL kolesteroliinde
istatistik olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte diyabetli erkekler diyabeti
olmayan erkekler ile karsilastirildiginda plazma total kolesterolii ve trigliserit
dizeylerinde anlamli fark bulunurken, HDL diizeylerinde anlamli fark

saptamamisglardir (Onat ve ark 1991).

Bo ve ark. (1999)’da yaptiklar ¢alismada kadinlarda BMI arttikga trigliserit
diizeyinin de arttigini, HDL kolesterol diizeyinin ise azaldigi, LDL kolesterol ve total

kolesterol diizeylerinde anlamli farklilik bulunmadig bildirilmistir.

HbAlc nin % 7 nin altinda olmas1 vaskuler komplikasyon agisindan risklidir
(Rohlfing ve ark. 2002). Yuksek HbAlc tip 2 diyabet, koroner arter hastaliginin
artmastyla baglantilidir (Selvin ve ark. 2005, Ravipati ve ark. 2006).
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Kalp damar hastaliklar1 i¢in bir risk faktorii olan dislipidemi kolesterol ve
trigliseritin kanda fazla miktarda bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Obezite ile
baglantili olan dislipidemi temel olarak artmis miktarda serum plazma SYA’daki ve
trigliserit diizeyleri, azalmis HDL ve anormal LDL olarak giiniimiizde en ¢ok
aragtirma konularindan biri olmustur. Obezite ve dislipideminin en Onemli
etkenlerinden, lipoliz ile adipoz dokudan kontrolsiiz serbest yag asidi salinmasidir.
SYA miktarindaki artis, adipoz doku ve iskelet kasinda bulunan lipoprotein lipazin
ya aktivitesini ya da mRNA ekspresyonunu azaltarak VLDL sentezini artirmaktadir.
Bu artig da karacigerde silomikronlarin lipolizini inhibe ederek hipertrigliseridemiyi
artirmakta, bunun sonucunda trigliseritden zengin kolesterol esterlerinin sentezi
artarak, HDL kolesterol konsantrasyonu azalmaktadir (Saleh ve ark. 1999). Artan
trigliserit duzeyleri hepatik lipaz tarafindan hidrolize olan yiksek trigliserit icerikli
LDL miktarim1 da artirmaktadir. Bunlarin sonucunda kiiciik yogun LDL
partikiillerinin olusmasina neden olarak onemli kalp damar hastaliklarina sebep

olmaktadirlar (Contois ve ark. 2011).

Obezite, tip 2 diyabet icin 6nemli bir risk faktoriidir. Ozellikle abdominal
obezite bu risk artisi ile iligkilidir. Obezite ve tip 2 diyabet arasindaki iliski aslinda

obezite ve insiilin direnci arasindaki iliskiye dayanir.

Insiilin hormonunun artis1 veya insiilin direnci yaglanmanimn olusmasinda ve
obezitenin gelismesinde etkili olmaktadir. Glisemik indeksi diisiik bir beslenme
programina uymak ve fiziksel aktivite kandaki insilin seviyesini diisirmekte ve
insulin direncini azaltmaktadir. Ayrica saglikli ve dengeli bir beslenme programi
sonucunda %5-10’Iuk bir kilo kaybi tip 2 diyabet riskinin azalmasinda 6nemli bir

yer tutmaktadir.

Tip 2 diyabetli hastalarinin % 90’dan fazlasi kilolu veya obezdir. Parati
(2002)’nin yaptig1 bir ¢alismada %10 agirlik artigt ile sistolik kan basincinin 7
mm/Hg arttigmi, 1 kg agirhk kaybinin ise 0,3-0,4 mm/Hg azaldigimi bularak

obezitenin kan basinc1 tizerine etkisini net bir sekilde agiklamistir.

Tip 2 diyabet ve obez bireylerde serum glukoz dizeylerinin normal

degerlerde tutulmasi, antioksidan kapasiteyi artiracagindan diyabete bagli olarak
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gelisen diyabetik noropati, nefropati, retinopati, nefrotik sendrom, kardiyovaskuler
hastaliklar gibi komplikasyonlarin yan etkilerini azaltabilmekte ve 6nleyebilmektedir

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

Diyet, diyabet tedavisinin vazgegilmez bir pargasidir. Yapilan bu perhizin
medikal tedavi ile birlikte yiiriitiilmesi olumlu sonuglar almayr hizlandiracaktir.
Yapilan diyet obez birey i¢in normal kiloya yapilan bir tedavi sekli olsa da, Tip 2
diyabetlilerde bazen tedavinin timini de olusturabilmektedir (Di Mascio ve ark
1989).

Leptin hormonu, sadece adipoz doku ile orantili olarak salgilanan ve santral
etkisiyle kilo alimini diizenleyen bir hormon degil, aynt zamanda immiin sistem
tizerine ¢ok cesitli etkileri bulunan diizenleyici bir sitokindir. Leptinin immdiin sistem
uzerine olan etkileri, genetik olarak leptinden yoksun veya leptine direngli deney
hayvanlarinda yapilan calismalarda belirtilmistir. Yapilan c¢aligmalarda insanda
konjenital leptin yetmezligi ile seyreden hasta sayisinin ¢ok az oldugu goriilmektedir.
Obezitede etkin olan mekanizmanin, sekonder leptin yetmezligi oldugu goriisiiileri
strillmiistiir (Juge-Aubry ve ark. 2002, Meier ve ark. 2002). Obez kisilerde fazla
miktarda olan yag dokusu ile orantili olarak, fazla miktarda leptin sentezledigi,
leptinin yapimindan sorumlu bir molekiil olan ve KBB’yi gecebilen IL-1Ra ile
leptinin hipotalamus Uzerindeki (IL-1 araciligi ile) etkilerinin bloke edildigi
bildirilmektedir (Juge-Aubry ve ark. 2002). Bu nedenle yemek yemenin kontrol
altina alinamadigimi ve kilo alimmin devam ederek bir kisir dongii olusturdugunu,
obez insanlarda kontrollere gore yedi kat daha yuksek seviyede IL- 1Ra seviyelerinin
bulundugunu ve bu seviyelerin kilo verilmesiyle kontrol altina alindigi ileri
strilmektedir (Meier ve ark. 2002).Yapilan bu ¢alismada tip II diyabetli hastalarda

diger gruplara gore leptin diizeyleri onemli derecede yiiksek bulundu.
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5. SONUC

Yapilan bu ¢aligmada leptin dlzeyi kontrol grubuna gére Tip Il diyabetli
hastalarda yiksek bulunurken, obez ve hem obez hem tip Il diyabetli hastalarda fark
tespit edilememistir. Trigliserit diizeyleri de kontrol grubuna gore dnemli derecede
yiiksek bulunmustur. Lipaz aktivitesi ise hem obez hem de tip II diyabetli hastalarda
saglikli kontrollere gore onemli derecede yiiksek iken sadece obez olan grupta
onemli derecede diisiik bulunmustur. LDL kolesterol diizeyleri obez grubunda tip 11

ve tip II+obez gruplarina gore dnemli derecede yiiksek bulundu.

Yapilan korelasyon analizinde; serum lipaz diizeyleri ile leptin ve trigliserit
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli derecede pozitif, LDL diizeyi arasinda
ise negatif korelasyon bulundu. Serum kolesterol diizeyleri ile LDL kolesterol ve yas
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli derecede pozitif korelasyon bulunurken,

serum trigliserit ile LDL kolesterol arasinda negatif bir korelasyon bulundu.

Sonu¢ olarak; obez, tip Il diyabet ve hem obez hem de tip Il diyabet
hastalarinda o6zellikle lipid metabolizmasiyla ilgili olarak leptin, lipaz LDL ve

trigliserit diizeylerinin degistigi ve aralarinda korelasyon oldugu saptanmustir.
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