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ABSTRACT 

ANALYSIS OF THE ASSOCIATION OF LMP2 AND LMP7  
GENES WITH OBESITY 

 

BEYAZIT, Husam  
M.Sc. in Biology  

Supervisor: Prof. Dr. Filiz ÖZBAŞ GERÇEKER 
August 2019 

53 pages 

Obesity is a situation resulting from excess body fat accumulation and increasing the 

risk of the dieases such as cardiovascular disorders, type 2 diabetes and cancer. 

According to the classification done by the World Health Organisation, an individual 

having body mass index higher than 30 is defined as obese. It is known that as well as 

environmental factors, genetics also has an effect in the development of obesity. 

Although many related genes have been reported, the genetic basis of obesity has not 

been clearly identified yet. The aim of the present study was to investigate the role of 

LMP2 and LMP7 gene polymorphisms in the development of obesity. LMP2-60 and 

LMP7-145 polymorphisms were analysed by PCR-RFLP technique in 100 morbid 

obese patient and 100 control individuals having normal body mass index. The allele 

and genotype frequencies were calculated and compared between morbid obese and 

the control group. As a result, no statistically significant association was found 

between LMP2-60 and LMP7-145 polymorphisms and obesity (p>0.05). According to 

these result, it can be concluded that these genes do not have a role in the development 

of obesity.  

Key words: Obesity, LMP2, LMP7, Polymorphism
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ÖZET 

LMP2 VE LMP7 GENLERİNİN OBEZİTE İLE  
İLİŞKİSİNİN İNCELENMESİ 

 

BEYAZIT, Husam 
Yüksek Lisans Tezi, Biyoloji  

Danışman: Prof. Dr. Filiz ÖZBAŞ GERÇEKER 
Ağustos 2019 

 53 sayfa 
 

Obezite vücutta aşırı yağ birikimi sonucu oluşan ve kardiyovasküler hastalıklar, tip 2 

diyabet ve kanser gibi hastalıkların riskini arttıran bir durumdur. Dünya Sağlık Örgütü 

tarafından yapılan sınıflandırmaya göre; vücut kitle indeksi 30’un üzerinde olan bir 

birey obez olarak tanımlanmaktadır. Çevresel faktörlerin yanısıra genetiğin de obezite 

gelişiminde etkili olduğu bilinmektedir. Çok sayıda ilişkili gen tanımlanmış olmasına 

rağmen, obezitenin genetik temeli henüz net olarak tanımlanmamıştır. Bu çalışmada, 

LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin obezite gelişimindeki rollerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Morbid obez olarak tanımlanmış 100 birey ve normal vücut kitle 

indeksine sahip 100 kontrol bireyde LMP2-60 ve LMP7-145 polimorfizmleri PCR-

RFLP tekniği ile analiz edilmiştir. Morbid obez ve kontrol grubunda allel ve genotip 

frekansları hesaplanmış ve karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak, LMP2-60 ve LMP7-145 

polimorfizmleri ile obezite arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanamamıştır (p>0,05). Bu sonuçlara göre, LMP genlerinin obezite gelişiminde 

etkili olmadığı ifade edilebilir. 

Anahtar Kelimeler: Obezite, LMP2, LMP7, Polimorfizm 
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BÖLÜM I 

GİRİŞ 

 

Obezite ile hastalıklar arasında ilişki kurulması eski Yunanlılar’a dayanmaktadır, 

konuyla ilgili ilk görüş Hipokrat'a aittir (Haslam, 2007). Son yıllarda dünyada 

prevalansı giderek artan obezite, sağlığı tehdit eden en önemli faktörlerden birisidir. 

Günümüzde bir milyardan fazla yetişkinin aşırı kilolu olduğu ve bunların üç yüz 

milyonunun obez olarak tanımlandığı bilinmektedir (Kosti ve Panagiotakos, 2006). 

ABD’ de yetişkin nufüsun üçte biri obez profilindedir (Flegal vd., 2010). Ayrıca birçok 

Avrupa ülkesinde yetişkin nufüsunun %50'den fazlası aşırı kiloludur (Stirling vd., 

2007). 

Tarih boyunca, sağlık ve refahın ilk göstergesi kilo artışı olmuştur, ancak obezite 

sağlığı tehdit eden ciddi bir durumdur (Grundy, 1998). Yiyeceklerin daha kolay 

erişilebilir olması ve insanların fiziksel aktivitelerinin azalması ile günümüzde obezite 

prevalansının oranı artmaktadır. Obezite hem zengin hem de yoksul ülke toplumlarını 

etkileyen küresel bir risk teşkil etmektedir (Leonhard vd., 1998).  

Obezite karmaşık bir tablo olarak nitelenmiş ve “salgın” olarak tanımlanmıştır (Kosti 

ve Panagiotakos, 2006). Alınan enerji kullanılan enerjiden fazla olduğunda denge 

bozulmakta ve gereksiz yağ birikimi gerçekleşmektedir (Canoy ve Buchan, 2007). 

1.1 Obezite Tanımı ve Sınıflandırma 

Obezite, enerji alımının harcanan enerjiye nazaran kronik olarak fazla olması 

sonucunda vücutta aşırı yağ birikimi ile sonuçlanan bir tablodur. Obezitenin 

gelişmesine sebep olan faktörlerden en önemli olanları; yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, 

sosyo-kültürel etmenler, gelir durumu, yanlış beslenme alışkanlıkları, yetersiz fiziksel 

aktivite, hormonal ve metabolik etmenler, psikolojik etmenler, ilaçlar ve genetik 

etmenlerdir (Kanter ve Caballero, 2012). Kadınların hamilelikte aldığı fazla kilolar ile 
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yaşanan hormonal sorunlar ve yetersiz fiziksel aktivite de obeziteye sebep 

olabilmektedir (Cordero vd., 2009 Lash ve Armstrong, 2009). Ayrıca, ilerleyen 

yaşlarda bazal metabolizma hızının azalması sonucunda alınan ve harcanan enerji 

dengesi bozulabilmekte ve obezite ortaya çıkabilmektedir (Westerterp, 2010). 

Obezitenin tanısı Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından belirlenmiş olan Vücut 

Kitle İndeksi (VKİ) değerlerine göre konulmaktadır. Bireyin kilosunun, boy 

uzunluğunun karesine bölünmesi ile VKİ değeri elde edilmekte ve sınıflandırma bu 

değere göre yapılmaktadır (Tablo 1.1). 

Tablo 1.1 VKİ değerlerine göre sınıflandırma 

 

Sınıflandırma 

VKİ (kg/m2) 

Temel kesişim 
noktaları 

Geliştiriliş kesişim 
noktaları 

Zayıf (düşük ağırlıklı) <18,50 <18,50 

Aşırı düzeyde zayıflık <16,50 <16,50 

Orta düzeyde zayıflık 16,00-16,99 16,00-16,99 

Hafif düzeyde zayıflık 17,00-18,49 17,00-18,49 

 
Normal 

18,50-24,99 18,50-22,99 

23,00-24,99 

Toplu, hafif şişman, fazla 
kilolu 

>25,00 >25,00 

Şişmanlık öncesi (pre-obez) 25,00-29,99 25,00-27,49 

27,50-29,99 
Şişman (Obez) >30,00 >30,00 

Şişman I. Derece 30,00-34,99 30,00-32,49 
32,50-34,99 

Şişman II. Derece 35,00-39,99 35,00-37,49 
37,50-39,99 

Şişman III. Derece >40,00 >40,00 
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Dünya Sağlık Örgütü sınıflandırmasına göre; VKİ>30 kg/m2 olan bireyler obez;      

VKİ ≥ 40 kg/m2 olan bireyler ise morbid obez olarak nitelendirilmektedirler. 

VKİ değerine ek olarak bel/kalça oranı, bel çevresi ölçümü, karın bölgesindeki yağ 

dağılımı da obezite tanısının konulmasında kullanılan diğer belirteçlerdir. VKİ, 

vücuttaki yağ dağılımı hakkında bilgi vermediği için bu ölçümler de önemlidir. Bel 

çevresi ölçümünün erkeklerde 94 cm, kadınlarda 80 cm ve üzerinde olması riskli kabul 

edilmektedir. 

Obezite tüm dünyada görülme sıklığı giderek artan yaygın bir sağlık problemidir. 

Gelişmiş ülkelerde daha sık görülmekle birlikte, gelişmekte olan ülkelerde de sürekli 

bir artış göstermektedir (www.who.int/topics/obesity/). WHO (2014) verilerine göre; 

dünya genelinde yaklaşık iki milyon (18 yaş üstü yetişkin) insan fazla kilolu             

(VKİ ≥ 25 kg/m2) olarak rapor edilmiştir. Bu bireylerin %39’unu erkekler, %40’ını 

kadınlar oluşturmaktadır. Yine aynı rapora göre %11’i erkek, %15’i de kadın olmak 

üzere toplam bir buçuk milyon insan obez (VKİ > 30 kg/m2) olarak tanımlanmıştır. 

Ülkemizdeki durum incelendiğinde, 2008 yılında %15,2 olan obezite oranının, 2014 

yılında %19,9’a çıktığı görülmektedir. Artış oranının kadınlarda (%32,3) erkeklere 

(%24) oranla daha fazla olduğu bildirilmiştir (www.tuik.gov.tr/). 

Multifaktöriyel ve kompleks bir hastalık olarak kabul edilen obezitenin 

yaygınlaşmasında sağlıksız beslenme alışkanlıklarının yanı sıra hatalı yaşam tarzı da 

etkilidir. Tip-2 diyabet, kalp hastalıkları, hipertansiyon, karaciğer yağlanması,  

osteoartrit, felç, meme, kolon, böbrek ve endometrium kanseri gibi bazı kanser türleri 

obezitenin neden olduğu sağlık sorunlarından bazılarıdır (www.niddk.nih.gov/). 

1.2 Obeziteye Neden Olan Faktörler  

Obezite genetik ve çevresel faktörlerin (ör. beslenme, hormonal ve metabolik durum) 

etkileşimi sonucu ortaya çıkan multifaktöriyel ve kompleks bir tablodur.  

Vücuda alınan fazla enerji vücutta yağ olarak depolanır. Obezite vücuda alınan enerji 

ve harcanan enerji arasında ki dengenin dengesizleşmesiyle oluşmaktadır. Bu yüzden 

vücuda alınan enerjin dengesizliği obezite nedenleri arasında gösterilmektedir (Canoy 

ve Buchan, 2007). İngiltere’de yayınlanan bir rapora göre fiziksel aktivite 

seviyesindeki azalma ve diyet düzenlerinin değişmesi obezite prevalansının artmasına 
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temel oluşturmaktadır ancak obezitenin nedenleri oldukça karmaşık ve çok yönlüdür 

(Kopelman vd., 2007). 

Ayrıca, enerji alımında artış ve tüketiminde azalma neticesinde denge bozulduğunda 

kilo artışı kaçınılmaz olmaktadır (Murphy, 2005). Obezite gelişiminde etkili 

“Obezojenik” (Lobstein ve Dibb, 2005; Reynolds vd., 2007) veya “toksik” çevresel 

faktörler ileri sürülmüştür (Puhl ve Brownell, 2003). 

Bilgisayar, televizyon ve motorlu taşıtların kullanımındaki artış obezite oranını 

etkilemiştir. Yapılan bazı araştırmalarda uzun süreli televizyon izleme 

alışkanlıklarının hareketsiz yaşam tarzına neden olduğu ve aynı zamanda atıştırmayı 

teşvik ederek obeziteye yol açtığı gösterilmiştir (Robinson vd., 1999). Sosyoekonomik 

durumdaki iyileşme, kilolu birey sayısının ve obezitenin artmasında ana faktör olarak 

kabul edilmektedir (Sobal ve Stunkard, 1989). Yapılan günlük egzersizdeki artış, 

yürüyüş ve bisiklet sürmek gibi spor faaliyetlerinin yaygınlaşması obezitenin 

azaltılmasında etkili olabilecek aktivitelerdir (Frank vd., 2005).  

Çalışmalar, obezite gelişiminde genlerin önemli rol oynadığını düşündürmektedir 

(Bray, 2004). Ayrıca oral kontraseptif (Gallo vd., 2008) ve psikotropik ilaçların 

(Allison vd., 1999) kullanımı ile kilo alımı arasında ilişki olduğu da bildirilmiştir.  

1.3 Obezite Gelişiminde Genetik Faktörlerin Rolü 

Tarih boyunca insanın enerjiyi yağ şeklinde depolaması, hayatını sürdürebilmesi için 

önemli olmuştur. Uzun süren açlık dönemleriyle başa çıkabilmek açısından enerjinin 

yağ şeklinde depolanması avantaj kabul edilmiştir. İnsan vücudundaki enerjinin 

depolanmasını sağlayan spesifik genler tanımlanmış olup bu genlerin enerjinin az 

harcanmasını (tasarruflu gen hipotezi) sağladığı öne sürülmüştür. Son yıllarda 

sanayileşme ve modernleşme ile birlikte değişen yaşam tarzı ve artan kalori alımını 

teşvik eden “obezojenik” bir ortam oluşmakta ve buna bağlı olarak da obezitenin 

görülme sıklığı artış göstermektedir (French vd., 2001; Bell vd., 2005).  

Bireyin genetik yatkınlığı ile modern “obezojenik” çevre arasındaki etkileşim aşırı kilo 

alımına yol açmaktadır. Obezite karmaşık, çok faktörlü poligenik kalıtım gösteren bir 

hastalıktır. Ailesel kümelenme, yalnızca ortak bir yaşam tarzı ve ortak bir ortamdan 

kaynaklanmamaktadır. Obezitenin derecesi hafif kilolu ile morbid obez arasında 
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fenotipik değişiklik göstermektedir. Çocukluk çağında, genetik faktörlerin 

'obezojenik' ortamda obezite başlangıcındaki etkisi daha fazla olmaktadır. Küçük 

yaştaki obezitenin kalıtım derecesi, yetişkin yaştaki obezitenin kalıtımından daha 

yüksek olmaktadır (Stunkard vd., 1986). Vücut düzenleyici mekanizmamız, kilo 

kaybının önlenmesinde etkilidir ancak aşırı kilo alımını önlemede yetersizdir. Genel 

nüfus içerisinde morbid obezite görülme sıklığındaki artış sadece fiziksel aktivitede 

azalma ve sanayileşmiş ülkelerdeki “obezojenik” ortam ile açıklanamaz (Kuczmarski 

vd., 2002 ). 

Çevresel faktörlere ek olarak genetik faktörlerin de etkilediği obezite multifaktöriyel      

bir hastalıktır; gelişiminde genetik yatkınlığın da %40-%70 oranında etkili olduğu 

bildirilmiştir (Bell vd., 2005). VKİ konkordans oranı monozigotik ikizlerde %66, 

dizigotik ikizlerde ise %28 bulunmuştur (Stunkard vd., 1990). Bu durum genetik 

faktörlerin obezite üzerindeki etkisini göstermektedir. 

Tablo 1.2 İnsanda obezite ile ilişkili tek gen mutasyonları 

 

 

Hastalık Kromozomal lokalizasyon 

Prader-Labhart-Willi 15ql 1 -q 12 (Uniparental Matemal Dizomi) 

Alström 2p 14-pl 3 (Resesif) 

Bardet-Biedl 16q21 15q22-q23 

Karpenter Bilinmiyor (Resesif) 

Cohen 8q'22-q23 (Resesif) 

Prohormon Konvertaz 5ql5-q21 (Resesif) 

Beckwith-Wiedemann 1 İpi5,5 (Resesif) 

Neisidioblastosis 1 İpi5.1 (Resesif veya Dominant) 

Pseudohypo-

parathyroidizm (Tip IA) 

20ql3,2 (Resesif) 

Leptin 7q31,3 (Resesif) 

Leptin Reseptör Ip31-p32 (Resesif) 

POMC 2p23,3 (Resesif) 

MC4 reseptör 18q22 (Dominant) 
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Son yıllarda yapılan birçok çalışmada obezite gelişimine katkı sağlayan genlerin 

belirlenmesi hedeflenmiştir. Obezite ve ilişkili tablolar yaygın kompleks fenotip 

ortaya koymaktadır; çok sayıda genin fenotipe katkısı (oligogenik, poligenik) söz 

konusudur. 

Obezite genellikle etyolojik nedenlere bağlı olarak şu şekilde sınıflandırılmaktadır; 

monogenik, sendromik ve poligenik (yaygın) obezite. Monogenik obezite; tek gen 

bozukluğundan kaynaklanan gelişim geriliğinin görülmediği ciddi obezite durumudur. 

Sendromik obezitede ise aşırı kilonun yanı sıra zeka geriliği, anormal morfolojik 

özellikler, organa özgül gelişim bozuklukları karşımıza çıkmaktadır.  Poligenik ya da 

yaygın obezite ise çok sayıda genin etki ettiği, genel popülasyonu etkileyen ve aynı 

zamanda çeşitli sağlık sorunları (ör. kardiyovasküler hastalıklar) ile de ilişkilendirilen 

obezite türüdür (Herrera ve Lindgren, 2010). 

 

Şekil 1.1 Obezite yatkınlık genlerinin kromozomal dağılımı 

Obezite ile ilişkili olduğu belirlenmiş olan 127 genin kromozomal lokalizasyonu    

Şekil 1.1’de oklarla belirtilmiştir (Pigeyre vd., 2016). Sendromik, monogenik ve 

poligenik obezite gelişiminde etkili genlerin belirlenmesi ile vücut yağ düzenlenmesi 

konusunda bilgilerimiz artmaktadır. Bu hastalığın genetik bozukluklar (gen 

transkripsiyonu veya protein fonksiyon değişimleri) ve/veya çevresel faktörlerin 

(diyet, fiziksel aktivite vs.) etkisi sonucunda ortaya çıktığı kabul edilmektedir.  
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Gen Obezite Haritasına göre ise; 600’ün üzerinde gen vücut ağırlığı düzenlenmesinde 

ve obezite gelişiminde rol oynamaktadır. Bu genler içerisinde ön plana çıkanlar Leptin, 

leptin reseptörü, melanokortin 4 reseptörü, pro-opiomelanokortin 

(POMC)/prohormone konvertaz genleridir. 

Leptin, yağ dokusu tarafından salgılanan bir hormon olup hormon seviyesi insandaki 

yağlanma ile direk ilişkilidir. Uzun süren kalori kısıtlaması durumunda yağ deposunda 

ve leptin üretiminde azalma görülmektedir (Miyawaki vd., 2002). Leptin yeme 

alışkanlığı ve enerji harcama arasındaki dengenin düzenlenmesi için gerekli bir sitokin 

(adipokin) olup hipotalamusda leptin reseptörüne bağlanır ve yeme isteğini azaltır, 

termogenezi tetikler (Dulloo vd., 2002). Leptin proteini 7q31.3 bölgesinde yer alan 

LEP geninden kodlanmaktadır, bugüne kadar bu gende ciddi obeziteye neden olduğu 

düşünülen 8 mutasyon tanımlanmıştır (Fairbrother vd., 2018). 

 

  

Şekil 1.2 Obezite gelişiminde etkili olduğu düşünülen bazı genler 

Obezite bazı sendromlarda (ör. Prader-Willi Sendromu) görülen sorunlardan birisi 

olarak da karşımıza çıkmaktadır (Sendromik Obezite). Bu tür durumlarda, aşırı 

kilonun yanı sıra, öğrenme bozuklukları, belirgin malformasyonlar ve anormal 

davranış şekilleri de gözlenebilmektedir. Bu sendromlardaki obezite ilişkili genler 

daha çok merkezi sinir sistemindeki iştah kontrol noktaları ile ilişkilidir.  
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Son 10 yılda yapılan genom boyu ilişkilendirme çalışmaları (GWAS), obezite ile 

ilişkili yeni genlerin ve lokusların tanımlanması için mükemmel bir araç olmuştur. Bu 

çalışmaların çoğu beyaz ırk popülasyonlarına yönelik yapılmış olup diğer ırk 

popülasyonlarına ait veriler kısıtlıdır. GWAS obezitenin genetiğine dair önemli 

ipuçları sağlasa da VKİ’de gözlenen geniş varyasyonun açıklanması için yeterli 

değildir. Tanımlanmış olan SNP markerları varyasyonun toplamda sadece %3-5’ ini 

açıklayabilmektedir.  

Yakın zamanda yapılan on binlerce bireyde milyonlarca genetik varyantın analiz 

edildiği bir çalışmada VKİ değerinin kalıtılabilirliği eski çalışmalara göre daha düşük 

(%30-40) bulunmuştur (Yang vd., 2015).  

Öte yandan epigenetik mekanizmalar da obezitenin kalıtılırlığına etki etmektedir. 

DNA dizisinde değişikliğe bağlı olmadan genellikle üç ana mekanizma ile gen 

ekspresyonunun düzenlenmesi/baskılanması söz konusudur. Bu mekanizmalar DNA 

metilasyonu, histonların modifikasyonu (asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon vb. 

işlemlerle) ve mikroRNA olarak özetlenebilir. Genetik olmayan etmenler (beslenme, 

egsersiz, kilo kaybı için yapılan müdahaleler) epigenetik mekanizmalarda dinamik 

değişikliklere yol açarak gen aktivitesini kontrol etmektedir. Obezite ile ilişkili klinik 

değişkenlerle kan, yağ dokusu, karaciğer, iskelet kasındaki epigenetik kalıplar 

arasında kuvvetli bir ilişki tespit edilmiş olmakla birlikte bu ilişkinin nedenleri ve 

yansımaları henüz yeterince anlaşılamamıştır (Keller vd., 2016). 

Obezite ile DNA tamiri arasında da bir ilişki olduğu bildirilmiştir. Tamir 

mekanizmasındaki bozuklukların artmış vücut ağırlığı ile ilişkisi rapor edilmiştir 

(Himbert vd., 2017). Nükleotid eksizyon tamir mekanizması kapasitesi ile VKİ 

arasında ters orantı olduğu genç kadınlarda yapılan bir çalışmada gösterilmiştir (Tyson 

vd., 2009). Genotoksik ajanlar nedeniyle oluşan çift zincir kırıklarının tamirinin 

obeziteye bağlı olarak sekteye uğradığı tespit edilmiştir (Adcock vd., 2005).   

B, C, E vitaminleri ve çinko alımı ile DNA hasarının ilişkili olduğu bildirilmiş olup 

obez kadınlarda günlük C ve E vitamin alımının lenfositlerde DNA hasarını ciddi 

ölçüde etkilediği tespit edilmiştir. Dolayısıyla obez bireylerde yeterli miktarda C ve E 

vitamin tüketimi ile antioksidan aktiviteleri sayesinde DNA hasarının azaltılabileceği 

düşünülmektedir (Wlodarcyzk vd., 2018).  
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Obezite ile ilişkili kronik inflamasyon da DNA hasarı oluşumunda oldukça etkilidir 

(Setayesh vd., 2018).  

DNA hasarına verilen hücresel yanıt, hücre döngüsünün geri dönüşümsüz şekilde 

durması, adiposit farklılaşması, hipertrofi ve inflamasyonu tetikleyen proteinlerin 

aktivasyonu, hücre metabolizmasında aksaklıklar, glukoz metabolizmasının 

bozulması ve sistemik insülin direncinin gelişmesi gibi önemli olaylarda direk etkilidir 

(Wladarcyzk ve Nowicka, 2019).  

       

Şekil 1.3 Obezite ve DNA hasarı 
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1.4 Obezitenin Tedavisi 

Obezite tedavisinde ilk amaç sağlıklı beslenme düzeni oluşturmak, buna bağlı olarak 

vücut ağırlığının azaltılması ve verilen kiloların alınmasının engellenmesidir. Obezite 

tedavisinde en çok kullanılan yöntemler şu şekilde listelenmektedir: 

Diyet tedavisi 

Diyet tedavisinde önemli olan enerji alımının azaltılmasıdır. Vücuda alınan makro 

besinlerin (protein, karbonhidrat, yağ) miktarının azaltılması gerekmektedir. Yağlar en 

fazla enerji olarak harcanmaktadır. Az yağlı diyetler, obez ve fazla kilolu kişilerin kilo 

vermesine yardımcı olmaktadır. Ayrıca tam tahıllı besinler, meyve ve sebzelerin 

ölçülü alınması da sağlıklı şekilde kilo verilmesine olanak sağlamaktadır (Fogelholm, 

2013). 

 
Egzersiz tedavisi 

Egzersiz tedavisinde fiziksel aktivite, kilo vermenin ayrılmaz bir parçası olarak kabul 

edilmektedir. 2001 yılında Amerikan Spor Hekimliği Fakültesi, aşırı kilolu ve obez 

yetişkinlerin kilo vermesi için haftada en az 150 dakika orta şiddette fiziksel aktivite 

önermiştir  (Jakicic vd., 2001). 

 

Davranış değişikliği tedavisi 

Aşırı kilolu veya obez bireylerin yaşam tarzılarına yapılan müdahaleler, bireylerin 

günlük yaşamdaki davranışlarını değiştirerek kilo kaybını, yaşam kalitesini 

iyileştirmeyi amaçlayan yöntemler, tedaviler veya yapılan tedavileri tanımlayan genel 

bir terimdir. Geniş kapsamlı programlarla birlikte yaşam tarzı değişikliği, kilo verme 

hedeflerine ulaşmada ilk adım olarak önerilmektedir (Reynolds vd., 2007). 

 

Farmakolojik tedavi 

Obezite ile mücadelede ilaç tedavisi de tercih edilebilmektedir; ör. leptin eksikliğini 

gidermek için enjekte edilebilir rekombinant leptin kullanımı, POMC eksikliğini 

giderecek ajanların kullanımı. 

Çok farklı farmasötik ajanlar geliştirilmesine rağmen, bunlardan bir kısmı güvenlik 

endişeleri veya rahatsızlık verici yan etkiler nedeniyle ABD ve AB’deki düzenleyici 

kurumlar tarafından onaylanmamaktadır (Caveney vd., 2011). 
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Şekil 1.4 Obezitede kişiye özgül tedavi 

 

 

Cerrahi tedavi 

1952'de İsveçli cerrah Viktor Henrikson, ince bağırsak kısmi rezeksiyonu yaparken ilk 

bariatrik prosedürü uygulamıştır. İşlem daha sonra 1954'te jejuno-ileal bypass yapan 

ABD'li cerrah Arnold J. Kremen tarafından kullanılmıştur (Baker, 2011). Bu uygulama 

neticesinde, yutulan gıdalar midenin yaklaşık %95'ini, tüm duodenumu ve proksimalin 

küçük bir kısmını (15-20 cm) atlayarak ince bağırsağın üst kısmına ulaşmaktadır 

(Cummings vd., 2004). 

Günümüzde obezitenin cerrahi tedavisi için uygulanan çok sayıda alternatif yöntem 

bulunmaktadır.  
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Obezitenin tedavisinde başarı genetik ve genetik olmayan tüm faktörlerin birlikte 

değerlendirilmesi neticesinde kişiye özgül tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ile 

mümkün olacaktır (Şekil 1.4).  

1.5 LMP2 (Düşük Moleküler Ağırlıklı Polipeptit 2) ve LMP7 (Düşük Moleküler  

Ağırlıklı Polipeptit 7) Genleri     

Büyük Doku Uyum Kompleksi (MHC), bağışıklık sisteminin kendinden olanı ve 

olmayanı tanıması için gerekli olan “doku antijenleri” ni içermektedir (Dalva, 2004). 

Doku uygunluk kompleksi, yüksek düzeyde polimorfik genlerden kodlanan 

bileşenlerden oluşmaktadır (Yakut, 2004). 

Yirminci yüzyılın başlarında fareler üzerinde doğal gelişen tümörlerin bir zaman sonra 

kendiliğinden yok olduğunu anlayınca, farelerde bulunan bu tümörleri hasta fareden 

alıp sağlıklı fareye aktarma girişiminde bulunulmuştur. Akraba fareler üzerinde nakil 

işleminin başarılı oluşu, şimdiki MHC genlerinin temel taşlarını oluşturmaktadır. 

Akrabalık oranları çok yakın ya da birbirlerine uzak akrabalık oranları gösteren 

farelerde gerçekleştirilen nakil deneyleri, doku reddinden sorumlu gen haritalarinin 

saptanmasına olanak sağlamıştır. Böylelikle farelerde güçlü ve zayıf etki eden gen 

bölgeleri tespit edilmiş ve bunların tümüne Doku Uyum Bölgesi Tissue 

Histocompatibility Loci adı verilmiştir. İlk olarak kemirgenlerde tanımlanan MHC 

bölgesi insanda 6. kromozomun kısa kolunda yerleşmiş olup; ilk olarak beyaz kan 

hücrelerinde tanımlandığı için insan Lökosit Antijenleri-HLA (“Human Leukocyte 

Antigens”) olarak da adlandırılmaktadır (Dalva, 2004). 

Genel olarak birçok alerjik, otoimmün, enfeksiyon veya farklı malin hastalıklarda 

görülen hastalığın ilerleyişi bakımından bireyler arasında farklılıkların var olduğu 

bilinmektedir. Var olan farklılıklar hastalığı oluşturan etmenler etkin olduğu gibi, 

bireylerin HLA doku uyunluk antijenlerinin oluşturduğu yanıt farklılığı gerçekleştiren 

genetik çeşitlilik ilgili olduğu tespit edilmiştir (Yakut, 2004). 

MHC bölgesi, insan genomunun (3x109 bç) %0,13’ünü oluşturur fakat protein 

kodlayan genlerin yaklaşık %0,5’i bu bölgede yer alır. Bu bölge insan genomundaki 

gen açısından en yoğun ve en iyi tanımlanmış bölgelerden birisidir. MHC gen   

ürünlerinin çoğu immün yanıttaki ligandlar, reseptörler, sinyalizasyon faktörleri,  

etkileşim proteinleri ve transkripsiyon faktörleridir (Shiina vd., 2009). 
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HLA genlerinin hastalıklarda meydana getirdiği etkinin T-lenfositlerin antijen tanıma 

fonksiyonları ile alakalı olduğu ortaya çıkmaktadır. Doku uygunluk kompleksi yüksek 

seviyelerde polimorfik genlerin meydana getirdiği hücre yüzeylerinde bulunan farklı 

bölgelerdir. 

Çoğunlukla MHC antijenlerinin veya MHC molekülleri olarak isimlendirilen MHC 

şifreli proteinler doku naklinin kabul edilmemesinde belirleyici rol olmaktadır (Yakut,  

2004). HLA allellerinin bilinmesi, belli hastalıklar, spesifik HLA antijenleri veya 

haploipleri arasında var olan ilişkiyi meydana çıkarmaktadır. Her HLA antijen kendine 

özgül gen tarafından kontrol edilmektedir. 

MHC sisteminde antijen sunumu MHC lokusundaki genlerle kodlanan ve antijen 

sunucu hücrelerin yüzeyinde bulunan özelleşmiş proteinler aracılığıyla olur. Antijen             

sunucu hücreler vücudu dolaşır, antijeni bulur ve fagositozla içine alır, onları antijenik 

peptid parçalarına ayırır ve bunları MHC moleküllerine bağlar. Böylece aııtijen-peptid 

parçası - MHC kompleksi daha sonra hücre yüzeyinde sunulabilir (Demir, 2005). 

MHC gen bölgesi 3.673.800 nükleotid, 4.464 farklı allel ve toplam 253 bölge 

içermektedir. MHC bölgesi, kodlanan proteinlerin immünolojik özelliklerine göre 

genişletilmiş Sınıf I, Sınıf II, Sınıf IIl ve genişletilmiş Sınıf II olarak 5 alt bölgeye 

ayrılır. Bu bölgelerdeki lolcus sayısı sırasıyla 4, 128, 75, 27 ve 19’dur (Shiina vd., 

2009). 

BABBR1, SUMO2P, MOG ve ZNP57 genleri Genişletilmiş Sınıf I Bölgesi’nde yer 

alır. Telomerik Bölgesi koku almaçları, histon, tRNA ve çinko parmak protein gibi 

proteinleri kodlayan duplike genler yer alırlar (Shiina vd., 2009). 

Sınıf I bölgesi, MHC’nin telomerik ucunda yer alır ve alfa, beta, kappa blok olmak 

üzere 3 ayrı bölümden oluşur. HLA-A, HLA-B, PILA-C olarak da tanınan 3 klasik 

transplantasyon antijen bölgesi, HLA-E, HLA-F, HLA-G olmak üzere 3 klasik      

olmayan antijen bölgesi ve yalancı gen (psödogen) veya kodlamayan gen bölümleri 

(HLA-S/17, -X, -N/30, -L/92, -J/59, -W/80, -U/21, -K/70, -16, -H/54, - 90, -75) bu 

bölgede yer alır (Shiina vd., 2009). 

MHC Sınıf-lll antijenleri, Sınıf-ll ve Sınıf-l antijenleri arasında bulunan bölgede yer 

alırlar. Klasik kompleman yolunun C2, C4 ve C4b, alternatif yolun properdin etkisi ile 
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21-hidroksilaz gibi enzimleri TNF gibi sitokinlerin sentezlendiği bölgelerdir (Akçam, 

2003). 

Sınıfl I bölgesi ise sentromere yakın yerleşik olup toplam 0,7 Mb’lık bir alanı kapsar 

ve toplam 27 lokus içerir. (Shiina vd., 2009). MHC Sınıf II antijenleri özellikle B 

lenfositleri, makrofaj, dentıitik hücre, endotel hücreleri ve bazı aktif T hücrelerinde 

bulunurlar. Bu antijenler başlangıçta IILA-D olarak adlandırılmış daha sonra farklı 

antijenler bulununca D ile ilgili anlamına gelen (D related) HLA-DR antijeni 

denilmiştir. Bu bölgedeki diğer antijenlere de alfabedeki yakınlık nedeni ile HLA-        

DQ, HLA-DP... Şeklinde isimler verilmiştir. HLA-DP, HLA-DN, FILA-DM, PILA-    

DO, HLA-DQ ve HLADR bölgelerinin yanı sıra çeşitli yalancı genler (psödogenler) 

antijen işlenmesinde rol alan LMP ve TAP gibi önemli genler MHC sınıf II bölgesinde 

yer almaktadır (Akçam, 2003). 

Genişletilmiş Sınıf II bölgesi, 0,2 Mb’lık bir alanı kaplar ve toplam 19 lokus içerir   

(Shiina vd., 2009). 

Ağır zincirleri kodlayan Sınıf I genleri, HLA-A, -B, -C, -E, -F ve --G işlevsel HLA 

izoformlarım oluşturur. HLA-A, -B ve -C klasik sınıf I antijenlerini sentezletir, diğer 

yandan klasik olmayan HLA-E, -F, -G ise doğal öldürücü hücreler ile ilişkili bağışıklık 

cevapta görev almaktadırlar. HLA-H, -J, -K ve -L olarak isimlendirilen yalancı 

genlerin henüz herhangi bir immünolojik görevi bildirilmemiştir. MHC sınıf I 

moleküllerinin esas görevleri hücre içerisindeki peptidleri hücre yüzeyine taşımaktır 

(Beksaç, 2004). 

Sınıf 1 molekülleri bütün çekirdekli hücrelerde fizyolojik rollerine uygun olarak 

bulunurlar. Herhangi bir antijen in CD8 (öldürücü) T lenfositlerce tanınabilmesi ancak 

Sınıf l molekülü ile bir arada tutunmuş olması ile gerçekleşebilir. Bu durum HLA 

restriksiyonu olarak tanımlanır. Örneğin bir virüs bir hücreyi enfekte ettiği zaman viral 

antijenler peptid parçalarına ayrılırlar. Sonra Sınıf l moleküllerince baglanıp CD8 

(öldürücü) T lenfositlerine sunulunurlar (Yakut, 2004). 

Herhangi T lenfositin antijen reseptör, belirli viral peptitlerinde ancak belirli bir Sınıf 

l molekülü aracılığıyla tanıyabilir. Bu reseptörler başka bir Sınıf l molekülü ile bağlı 

özgün bir peptidi özgün bir Sınıf l molekülüyle bağlanması başka bir viral paptidi veya 

bağlı olamayan bir Sınıf-l molekülü ü tanımazlar. Tanıma olduğunda Killer-T 
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lenfositlerce (CD8) viral antijen taşıyan hedef hücreyi sonlandırırlar. Fizyolojik 

olamayan nakil koşullarında gerçekleşen nakil doku reddi sırasında  (o zamana kadar 

tanımlanmamış peptitlerle bağlı olan) yabancı Sınıf I molekülleri yerli CD8 T 

lenfositlerine tanınırlar. (Yakut, 2004). Sınıf I ve Sınıf II moleküllerinin yapısal 

farklılıkları, bağladıkları peptidi özelliklerini ve bağlanma gücünü farklı yapmaktadır 

(Beksaç, 2004). 

Düşük Moleküler Ağırlıklı Polipeptid 2 (LMP2) ve Düşük Moleküler Ağırlıklı 

Polipeptid 7 (LMP7) genleri, 6. kromozomun kısa kolu üzerinde MHC sınıf II 

bölgesinde yer alır  (Şekil 1.3). Bu genler,  sitozolik proteinlerin yıkımı ve antijenik 

peptidlerin oluşmasında görevli olan proteozom kompleksinin büyük bileşenlerini 

kodlamaktadırlar (Früh vd., 1994).  

İmmunoproteozom konstitütif proteozomdan (26S proteozom) köken alan büyük 

proteolitik bir makine olarak homeostaz ve bağışıklık sisteminde kritik rol 

oynamaktadır (Tanaka, 1994). Konstitütif proteozom tüm vücutta ifade edilmektedir. 

Transkripsiyon faktörleri ve hücre döngüsünde görevli proteinler de dahil birçok 

ubikitinlenmiş proteinin yıkımından sorumludur (Tanaka, 2009). Antijen sunan     

hücreler başta olmak üzere ımmün hücrelerde bolca bulunan immünoproteozomun asli 

görevi; antijenlerin işlenerek MHC sınıf I moleküllerinin üzerinde CD8+ hücrelerine 

sunulmasını sağlamaktır (Fehling vd., 1994). İmmünoproteozomun ifadesi enfeksiyon 

ve otoimmün hastalık gibi infîematuar koşullarda enflematuar sitokinler varken 

interferon-y (IFN-y) ve tümör nekroz faktör-a (TNF-a) tarafından indüklenmektedir 

(Shachar ve Karin, 2013). İmmünoproteozom, T hücre polarizasyonu, nüldear faktör -  

kB (NF-jcB) yolağının sinyalizasyonu ve makrofajlar tarafından inflamatuar    

sitokinlerin üretimini etkileyerek çok sayıda inflamatuar hastalığın patogenezinde       

etkin rol alabilmektedir (Kimura vd., 2015). 
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Şekil 1.5 6p 21.1-21.3 üzerinde yerleşik MHC bölgesinin gen haritası (Shiina vd., 

2009). 
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Otoimmün hastalıklarda, sunulacak peptidlerin ve gerçekleşecek immün yanıtın 

özelliklerini HLA molekülleri kadar antijen işlenmesiyle oluşan peptidlerin yapısı ve 

çeşitliliği de belirlemektedir. Bu yüzden LMP genlerinde gözlenen varyasyonların 

hastalık gelişimi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (Dalva, 2004). 

LMP genleri HLA genleri kadar olmasa da polimorfık genlerdir. Oluşturulan ve      

sunulan antijenik peptidlerin spektrumunun incelenmesi ve popülasyon genetiği 

çalışmaları, LMP genlerindeki genetik varyasyonların fonksiyonel etkilerinin   

anlaşılması için oldukça önemlidir (Faucz vd., 2000). 

Tek nükleotid polimorfızmleri (SNP’ler) en yaygın gözlenen genetik 

değişimlerdendir. LMP7 geninde değişik polimorfızmler tanımlanmış olmakla beraber 

LMP7-145 (Gln 1> Lys, C > A, rs2073 543) polimorfizminin proteinde işlevsel 

değişimlere yol açtığı ve sonuç itibariyle de antijen işleme kapasitesine zarar verdiği 

bildirilmiştir (Dosenko vd., 2005). Dolayısıyla LMP genlerindeki değişimlerin birçok 

hastalık fenotipi ve malin tümörle ilişkili olması beklenebilir. 

1.6 Amaç 

Obezitenin genetik temellerini anlamaya yönelik olarak çok sayıda çalışma yapılmakla 

birlikte, LMP2 ve LMP7 genlerinin hastalıkla ilişkisi daha önce araştırılmamıştır. Bu 

çalışmada, morbid obez bireylerde LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin 

incelenmesi, allel/genotip frekanslarının belirlenmesi, kontrol grubu ile kıyaslanarak 

bu genlerin obezite ile ilişkisinin ortaya konması amaçlanmıştır. 
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BÖLÜM II 

KAYNAK ÖZETLERİ 

 

Gen polimorfizmleri ve hastalıklar arasındaki ilişkilerin incelenmesi çok sayıda 

araştırmaya konu olmuştur. ABO kan grupları ile çeşitli hastalıklar arasındaki ilişkiyi 

inceleyen çalışmalar bu alanda ilk yapılan çalışmalardır (Akçam, 2003).  

MHC bölgesindeki genlerin allelik durumunun farklı hastalıklara yatkınlıkta önemli 

role sahip olduğu çok sayıda çalışma ile gösterilmiştir. Bu çalışmalar içerisinden 

özellikle LMP2 ve LMP7 genlerine yönelik olarak yapılan bazı çalışmalara aşağıda 

yer verilmiştir.  

Deng vd., (1995) tarafından yapılan çalışmada, LMP2 ve LMP7 gen 

polimorfizmlerinin İnsüline Bağımlı Diyabet (IDDM) gelişimi üzerine etkisinin 

belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışmada, Güneydoğu Amerika bölgesinden akraba 

olmayan 198 İnsüline Bağımlı Diyabet hastası ve 192 sağlıklı birey analiz edilmiş ve 

sonucunda İnsüline Bağımlı Diyabet hastalığının LMP7 gen polimorfızmi ile güçlü bir 

ilişki içinde olduğu, LMP2- Arg/His polimorfızminin ise sadece HLA DR4-DQB 

1*0302 haplotipi taşıyan bireylerde ilişkili olduğu belirtilmiştir. Çalışmada, LMP 

genlerinin IDDM yatkınlığında bağımsız etkilere sahip olduğu bildirilmiştir.  

Vinasco vd., (1998) Romatoid Artrit hastalığı ile LMP genleri arasındaki ilişkiyi 

incelemişler ancak anlamlı bir ilişki tespit edememişlerdir.  

LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin ankilozan spondilit ile ilişkisi Ding vd., 

(1999) tarafından incelenmiştir. Çalışma sonucunda LMP2 geni ankilozan spondilit 

hastalarında akut anterior üveyit gelişimi ile güçlü şekilde ilişkili bulunmuştur. 
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LMP7 gen polimorfızminin HCV hastalarının interferon tedavisine verdikleri yanıtı 

etkileyen önemli bir konakçı faktörü olduğu bildirilmiştir (Sugimoto vd., 2002). 

Vargas-Alarcon vd., (2002), Meksika’da LMP gen polimorfizminin spondiloartrit 

hastalığı üzerine etkisini araştırmışlar, çalışmaya 223 SpA hastası ve 139 sağlıklı 

bireyi dahil etmişlerdir. Çalışma sonucunda, LMP2 ve LMP7 genlerinin allel 

frekansları sağlıklı ve hasta bireylerde benzer dağılım göstermiştir. Genotip frekansı 

açısından LMP7 geni, hasta ve sağlıklı bireyler arasında önemli bir fark göstermezken, 

LMP2 genine ait genotiplerin Ankilozan spondilit hastalığının gelişiminde etkili 

olduğu belirlenmiştir. 

Casp vd. (2003), vitiligo patogenezinde etken olan antimelanosit otoimmün yanıtta 

LMP ve TAP genlerinin rolü olabileceğini bildirmişlerdir. 

Dissemond vd. (2003), immünoproteozom alt üniteleri LMP2 ve LMP7 ile malin 

melanom lezyonları arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Melanoma hücrelerinde MHC 

sınıf I moleküllerine spesifik bazı tümör peptid epitoplarının sunumunu azalttığı 

hipotezini test etmek üzere yapılan çalışmanın sonucunda LMP2 ve LMP7 alt 

ünitelerinin benin melanositik lezyonlarda ifade edildiği, primer malin melanomlarda 

ifade düzeyinin azaldığı, özellikle belirgin anti-tümör bağışıklık yanıtının olmadığı 

invazif primer malin melanomlarda düşük ifadeye rastlandığı belirlenmiştir.  

LMP2 gen polimorfızminin Alzheimer hastalığı ile ilişkisi de incelenmiştir (Mishto 

vd., 2004). Çalışma, 154 Alzheimer hastası ve 406 sağlıklı birey üzerinde yapılmış 

olup çalışma sonucunda, LMP2 ekspresyonunun Alzheimer hastalığından etkilenmiş 

dokularda, etkilenmemiş dokulara oranla daha fazla gözlendiği ve bu genlerle 

proteozom aktivitesi arasında yakın bir ilgi olabileceği öne sürülmüştür. 

LMP7 ve TAP2 gen polimorfizmlerinin Çin’de özofagus kanseri üzerine etkisi 

incelenmiştir (Cao vd., 2005). Çalışma sonucunda, LMP7 ve TAP2 genlerinin 

özofagus kanseri gelişimi için risk faktörü olduğu ve HPV (Human Papilloma Virus) 

ile enfekte olan kişilerde tümör oluşumunu etkilediği öne sürülmüştür. 

 



   

 

20 

Çin’de yapılan bir başka çalışmada LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin HBV 

enfeksiyonuna etkisi incelenmiş ve LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin HBV 

enfeksiyonu için önemli bir konakçı faktör olduğu belirlenmiştir (Dai vd., 2005). 

Ostrowska vd. (2006) tarafından yapılan çalışmada ise uzun süreli renal iskemi ve 

inflamasyona maruz kalan böbrek hücrelerinde LMP7’nin indüklendiği ve LMP 

aktivasyonu ile renal atrofi arasında direkt bağlantı olduğu sonucuna varılmıştır.  

Çin popülasyonunda, Hepatit B virüs enfeksiyonu riskinin LMP ve TAP genlerinin 

polimorfizmleri ile ilişkisi incelenmiş ve LMP7, TAPI ve TAP2  genleri ile Hepatit B 

enfeksiyonu arasında bir ilişki olduğu belirlenmiştir (Changqing vd., 2007). 

Krâmer vd. (2007) tarafından yapılan çalışmada, LMP ve TAP genleri ile sedef 

hastalığı arasındaki ilişki incelenmiştir. Çalışmada, 321 Alman sedef hastası ve 235 

akraba olmayan sağlıklı birey yer almıştır. Çalışma sonucunda, LMP ve TAP 

genlerinin aileleri ile sedef hastalığı arasında güçlü bir ilişki olduğu ve bu durumun da 

ilaç tedavisinde önemli bir etkiye sahip olabileceği bildirilmiştir. 

Mehta vd. (2007), servikal kanserler ve TAP 1, TAP2, LMP2, LMP7 ve ERAP1 

genleri arasındaki ilişki üzerine bir çalışma yapmışlardır.  Bu çalışmada, servikal 

kanserli 75 hastanın TAPI, TAP2, LMP2, LMP7 ve ERAP1 genleri analiz edilmiş ve 

ERAP1-56, ERAP1-127 haplotiplerinin ve LMP7-145 gen polimorfizminin servikal 

kanser oluşumunda önemli rolünün olduğu bildirilmiştir. 

Robek vd. (2007) yaptıkları çalışmada, LMP2 ve LMP7 genlerinin Hepatit B 

enfeksiyonu ile ilişkisini incelemişlerdir. Bu genlerin proteozom özgüllüğünü ve 

sunulan peptidlerin çeşitliliğini etkileyerek enfeksiyonun akut ya da kronik hastalığa 

dönüşmesinde etken olduğu sonucuna varmışlardır. 

Rusya’da Melnikova vd. (2008), yaptıkları çalışmanın sonucunda timus gelişimi ile 

LMP2 ve LMP7 genleri arasında yakın bir ilişki olduğunu bildirmişledir.  

Ukrayna’da Honcharov vd. (2009) çalışmalarında erişkin arteriyal hipertansiyon 

hastalığında LMP2, LMP7 ve PSMA6 gen polimorfızmlerinin etkisini incelemişlerdir. 

Toplam 147 erişkin arteriyal hipertansiyon hastası ve 208 sağlıklı bireyin LMP2, 

LMP7 ve PSMA6 gen polimorfızmleri analiz edilmiş ve çalışma sonund LMP2 ve 
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PSMA6 gen polimorfızmlerinin arteriyal hipertansiyon riskinde önemli olduğu 

bildirilmiştir. 

Liu vd. (2009)’nin özofagus kanserlerinde TAPI, TAP2, LMP2 ve LMP7 gen 

ekpresyon seviyelerinin belirlenmesi amacıyla yaptıkları çalışmada, 143 kanserli doku 

incelenmiş ve çalışma sonucunda bu genlerin ekpresyon seviyeleri ile özofagus 

kanserleri arasında önemli bir ilişki bulunmuştur. 

Ankilozan spondilit hastalığına yatkınlıkta ERAP1, TAPI, TAP2, LMP2, ve LMP7 

gen polimorfızmlerinin rolü incelenmiştir (Maksymowych vd., 2009). Çalışmaya, 

Kanada’nın Alberta, Ternov ve Toronto Bölgesi olmak üzere 3 farklı merkezden 

Ankilozan Spondilit hastaları ve sağlıklı bireyler katılmış ve çalışma sonunda 

Ankilozan spondilit hastalığı ile ERAPI gen polimorfızmleri arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur. 

Sharova vd. (2009)’nin yaptıkları çalışmada doğum sonrası karaciğer ve dalak gelişimi 

ile LMP2, LMP7 gen ekspresyonu arasında önemli bir ilişki olduğu bildirilmiştir. 

Tang vd. (2009) tarafından yapılan çalışmada, oral kanserli 43 Çinli hastadan doku 

örneği alınmış ve LMP2 ve LMP7 gen ekpresyonları belirlenmiştir. LMP2 ve LMP7 

gen ekpresyonları normal epitel hücre-hattı ile karşılaştırıldığında ekpresyon 

seviyeleri arasında önemli farklılıklar olduğu gözlenmiştir. 

Camarena vd. (2010), güvercin yetiştirenlerdeki alerjik pnömoni hastalığı ile LMP2 

ve LMP7 gen polimorfızmleri arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Meksikalı 50 alerjik 

pnömoni hastası ve 50 sağlıklı bireyin analiz edildiği çalışmanın sonucunda, LMP2 ve 

alerjik pnömoni arasında bir ilişki bulunamamış iken LMP7 ve alerjik pnömoni 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir. 

Japonya’da Chou vd. (2010) tarafından yapılan çalışmanın sonucunda Trypanosoma 

cruz’nin neden olduğu Chagas hastalığında hastaların oluşturduğu immün yanıtta 

LMP2 ve LMP7 genlerinin önemli bir role sahip olduğu bildirilmiştir. 
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Cui vd. (2010), LMP2/LMP7 genlerinin madde bağımlılarında kronik hepatit C virüs 

enfeksiyonu ile ilişkisini inceledikleri çalışmanın sonucunda LMP7 gen 

polimorfizminin HCV enfeksiyonuna yatkınlık sağlayan faktörlerden birisi olduğunu 

ve enfeksiyonun neticelerini etkilediğini bildirmişlerdir.  

Eisemann vd. (2010) tarafından yapılan çalışmada, HSV tip I (Herpes simpleks virus 

tip I)’in neden olduğu enfeksiyonlarda LMP7-mRNA ekspresyonunun azaldığı 

bildirilmiştir. 

Retina pigment epitel hücrelerindeki yaşlanma ve kronik oksidatif stres olaylarında da 

LMP2 ve LMP7 genlerinin önemli role sahip olduğu ileri sürülmüştür (Hussong vd., 

2010). 

Hindistan - Yeni Delhi’de Sukriti vd (2010)’nin kronik Hepatit B Virüs  (HBV) 

enfeksiyonlarında TAPI, TAP2, LMP2 ve LMP7 gen ekpresyon seviyeleri üzerine 

yaptıkları çalışmada, HBsAg ve HBeAg-Pozitif 40 hasta ve 11 sağlıklı birey yer 

almıştır. Çalışma sonunda; alanin amino transferaz (ALT) enzimi yüksek seviyede 

olan Kronik HBV’li hastalarda ALT enzim seviyesi normal olan kronik HBV’li 

hastalara oranla TAP 1 ve LMP7 mRNA ekpresyon seviyelerinin daha düşük olduğu 

gözlenmiştir. Ayrıca, TAPI, TAP2 ve LMP2 mRNA ekspresyon seviyelerinin kronik 

HBV’li hastalarda sağlıklı bireylerdekine oranla önemli derecede düşük olduğu 

görülmüştür. 

Vasuri vd. (2010) çalışmalarında insan karaciğer dokularında (erişkin, fetal, pediatrik) 

immünoproteozom altünitelerinin hücresel ve hücre içi dağılımlarını incelemişlerdir. 

Veriler, karaciğer dokusunda da immünoproteozom ile inflamasyon arasında derin ve 

karmaşık bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. Fetal karaciğerde LMP2/LMP7 ifadesi 

gözlenmezken diğer tüm normal dokularda gözlenmiştir. Bu nedenle, 

immünoproteozom alt ünitelerinin ekspresyonlarının oldukça karmaşık olduğu, 

doku/organa bağlı uyarıya ve işlevlere bağlı oluştuğu sonucuna varılmıştır.  

Zhen vd. (2011), LMP2 ve LMP7 alt ünitelerinin Primer Sjogren Sendromu’nun 

patogenezindeki rollerini anlamak amacıyla hastaların labiyal bezlerinde bu genlerin 

ekspresyonlarını incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda LMP7 ifadesinin labiyal 

bezlerde artarken LMP2 ifadesinin önemli derecede değişmediği tespit edilmiş ve bu 
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iki proteinin farklı genetik düzenlenme mekanizmalarına sahip olabileceği sonucuna 

varılmıştır.  

Huang vd. (2014) yaptıkları çalışma ile antijen sunum yolağındaki genetik 

değişimlerin HCV enfeksiyonu ve viral arındırma üzerinde etkili olduğunu 

göstermişlerdir. 

Song vd. (2014), Çinli kadınlarda LMP2/LMP7 polimorfizmlerinin yumurtalık kanseri 

ve metastaz riski ile ilişkisini araştıran bir çalışma yapmışlardır. LMP7 

polimorfizminin yumurtalık kanserine yatkınlık sağladığı,  özellikle lenf nodu ve uzak 

metastaz riskini arttırdığı bildirilmiştir.  

Ma vd. (2015) tarafından yapılan çalışma sonucunda LMP7-145 polimorfızminin 

gastrik kansere yatkınlığı arttırdığı ve Lys allelinin gastrik kanserler için bağımsız bir 

risk faktörü olduğu bildirilmiştir. 

Vachharajani vd. (2017), inflamasyon ve enfeksiyon hastalıkları kapsamında 

immünoproteozom aktivitesi ve fonksiyonunu araştırmışlar ve LMP7’nin kolit-ilişkili 

kanser gelişiminde önemli rol oynadığı sonucuna varmışlardır.   

Wu vd. (2017), Asya toplumlarını kapsayan meta-analiz çalışmasında LMP2/LMP7 

genetik polimorfizmleri ile kanser yatkınlığı arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Meta 

analiz neticesinde LMP2 rs17587 ve LMP7 rs2071543 polimorfizmlerinin Asya 

toplumlarında kanser risk faktörü olabileceği bildirilmiştir.  

Yapılan bir başka çalışmada; LMP2 ve LMP7 genlerindeki polimorfizmlerin Kazak 

popülasyonunda özofagal skuamöz hücre karsinomu gelişimi ile ilişkili olduğu ancak 

HPV enfeksiyonu ile bağlantılı olmadığı bildirilmiştir (Yang vd., 2017). 

Mandal vd. (2018) tarafından yapılan meta analiz sonucunda; LMP7-145 C >A 

polimorfizminin kanser riskini genel olarak ve özellikle Asya popülasyonlarında 

arttırdığı belirlenmiştir. Bu nedenle de, kansere yatkınlığın belirlenmesinde ve erken 

tanısında prognostik bir faktör olarak kullanılabileceği vurgulanmıştır. 

 



   

 

24 

Hensley vd. (2019) çalışmalarında immünoproteozom altünitesi LMP2’ nin antijen 

sunumundaki görevi dışında antiviral humoral ve doğal bağışıklık yanıtında da önemli 

rolü olduğunu göstermişlerdir.  

Lee vd. (2019) immunoproteozom alt ünitesi LMP7’nin meme kanserinde 

ekspresyonunu ve immün ilişkili belirteçlerle ilişkisini incelemişlerdir. Tümör infiltre 

edici lenfosit seviyesi ve LMP7 ifade düzeyi arasında yakın bir ilişki olduğu, LMP7 

ekspresyonundaki artışla daha iyi hale gelen antijen sunumunun aslında tümör infiltre 

edici lenfosit sayısındaki artışa bağlı olabileceği bildirilmiştir.  
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BÖLÜM III 

MATERYAL VE METOTLAR 

 

3.1 Materyal 

Obezite problemi ile kliniğe başvuran morbid obez (BKİ>40) bireyler ve obezite dışı 

nedenlerle kliniğe gelen normal BKİ (18,5-24,9) değerine sahip bireyler çalışmaya 

dahil edilmiştir. Klinik değerlendirme sonucunda morbid obezite teşhisi konmuş olan 

bireyler çalışmanın hasta grubunu oluştururken aynı kliniğe başka nedenlerden ötürü 

başvuran normal BKİ’ye sahip bireyler ise çalışmanın kontrol grubunu oluşturmuştur. 

Yaş ve cinsiyet dağılımı dikkate alınarak 100 hasta ve 100 kontrol örneği olmak üzere 

toplam 200 gönüllü bireyden onamları dâhilinde periferik kan örneği alınmıştır. 

Çalışma, Gaziantep Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’na sunulmuş ve 

kurul tarafından onaylanmıştır (Karar no: 2016/295). 

3.2 Metotlar 

3.2.1 DNA İzolasyonu 

Örnekleme sırasında bireylerden alınan periferik kandan ticari kit kullanılarak DNA 

izolasyonu gerçekleştirilmiştir. İzole edilen DNA örnekleri kullanım aşamasına kadar 

-80 °C derin dondurucuda muhafaza edilmiştir. İzole edilen DNA örneklerinin 

konsantrasyon ve saflık tayini Nanodrop cihazı kullanılarak yapılmıştır. 
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3.2.2 LMP2 ve LMP7 Genlerinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile 

çoğaltılması  

LMP2 ve LMP7 genlerinin polimorfık bölgeleri özgül primer dizileri kullanılarak PCR 

ile çoğaltılmıştır. LMP2 ve LMP7 genlerinin çoğaltılması için kullanılan primer 

dizileri (Sugimoto vd., 2002) Tablo 3.1’de verilmiştir. 

Tablo 3.1 PCR için kullanılan primer dizileri 

Gen Primer Dizileri PCR Ürünü 

LMP2 
İP 5 ’-CTTGAACCAGGGAGGCGAAGTTTG-3 ’ 
GP 5 ’-CAGCTGAACCAGAGAGTGCATAGT-37 

228 bç 

LMP7 
İP 5’-CGGACAGATCTCTGGGTGCT-3’ 
GP 5’-TCTCCGGGACTGAAGGCTA-3’ 

304 bç 

 

LMP2 ve LMP7 genlerinin PCR ile çoğaltılması için toplam 25 µl olacak şekilde bir 

karışım hazırlanmıştır. 1 pg genomik DNA örneği, 1 pmol/1 ileri primer (İP) ve geri 

primer (GP), 200 𝜇M her bir dNTP, lXTaq DNA polimeraz tampon çözeltisi, 1.5 

mmol/1 MgCh ve 0.5 ünite Taq DNA polimeraz karışımın içeriğini oluşturmaktadır.   

Öte yandan PCR işleminde kullanılan ısı döngü programı Tablo 3.2’de verilmiştir. 

LMP2 ve LMP7 gen bölgeleri Takara PCR Thermal Cycler (Gradient PCR) 

kullanılarak çoğaltılmıştır. 
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Tablo 3.2 PCR işleminde kullanılan ısı döngü programı 

 İşlem Sıcaklık Süre 
Döngü 

Sayısı 

Basamak 1 Ön denatürasyon 95 °C 5 dk 1 

Basamak 2 

Denatürasyon 95 °C 0: 30 

35 Primer Bağlanma 53 °C 0: 30 

Zincir Uzama (Sentez) 72 °C 0: 30 

Basamak 3 Final Sentez 72 °C 5 dk 1 

 

3.2.3 Agaroz Jel Elektroforezi 

PCR ürünlerinin agaroz jel elektroforezi ile ayrıştırılması için %2’lik agaroz jel 

hazırlanmıştır. Bantların görüntülenmesi için RedSafe nükleik asit boyama solüsyonu 

kullanılmıştır. Bant büyüklüklerinin belirlenebilmesi için her jele 50 bç veya 100 bç'lik 

DNA belirleyici yüklenmiştir. Yükleme tampon ile karıştırılan örnekler jele yüklenmiş 

ve 120 V’ da yaklaşık 35-40 dakika elektroforez işlemine tabi tutulmuştur. 

Ardından jel görüntüleme sistemi kullanılarak UV ışığında bantların görüntülenmesi 

sağlanmıştır.  

 

3.2.4 LMP2 ve LMP7 Gen Polimorfizmlerinin RFLP Tekniği ile Analizi 

LMP2 ve LMP7 genlerinin PCR ürünleri (5µl) toplam 10 µl hacim içerisinde 5-10 U 

enzim (Hha I ve Bsm I) kullanılarak kesilmiş ve üretici firma tarafından tavsiye edilen 

süreyle inkübasyona bırakılmışlardır. 

Kesilen PCR ürünleri, %3’Iük agaroz jel elektroforezi ile 90 V’da yaklaşık 1 saat 

elektroforeze tabi tutularak ayrıştırılmış ve RedSafe ile boyanarak UV ışığında 

görüntülenmiştir. Oluşan bantların büyüklükleri standart DNA belirleyicileri ile 

karşılaştırılarak tespit edilmiş ve bu şekilde polimorfızmler analiz edilebilmiştir. 
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Polimorfîzmlerin incelenmesi için kullanılan restriksiyon enzimleri ve oluşan DNA 

parçalarının büyüklükleri Tablo 3.3’te verilmiştir. 

 

Tablo 3.3 Kullanılan restriksiyon enzimleri ve kesim ürünleri 

Polimorfizm Restriksiyon Enzimi Kesim Ürünleri 

LMP2 

60 (CGC        TGC) 

Arjinin (R)        Histidin (H) 

Hha I 199 ve 29 bç - R 

LMP7 

145 (CAG        AAG) 

Glutamin (Q)        Lizin (K) 

Bsm I 174 ve 130 bç ~ Q 

 

LMP2 gen bölgesine ait PCR ürünü 228 bç uzunluğundadır. Kesim işlemi sonucunda 

228 bç’ lik tek bir bant gözlendiğinde (her iki allel kesilmemiş ise) genotip (H/H), 199 

bç’ lik, tek bir bant gözlendiğinde (her iki allel kesilmiş ise) genotip (R/R), 228 ve 199 

bç’ lik iki bant gözlendiğinde ise genotip (R/H) olarak değerlendirilmiştir (Tablo 3.4). 
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Tablo 3.4 Kesim sonuçlarına göre LMP2 genotiplendime 

LMP2 (Cenotipler) Bant Büyüklükleri 

R/R 

199 bç 

29 bç 

R/H 

228 bç 

199 bç 

29 bç 

H/H 228 bç 

 

LMP7 genine ait PCR ürünü ise 304 bç uzunluğundadır. Kesim işlemi gerçekleşirse 

174 ve 130 bç’ lik iki bant oluşur. Kesim işlemi sonucunda, eğer 304 bç’ lik tek bir 

bant gözleniyorsa (her iki allel kesilmemiş ise) genotip (K/K), 174 ve 130 bç’ lik iki 

bant gözleniyorsa (her iki allel kesilmiş ise) genotip (Q/Q), 304, 174 ve 130 bç’ lik üç 

bant gözleniyorsa genotip (Q/K) olarak değerlendirilmiştir (Tablo 3.5). 

 

Tablo 3.5 Kesim sonuçlarına göre LMP7 genotiplendirme 

LMP7 (Genotipler) Bant Büyüklükleri 

Q/Q 
174 bç 

130 bç 

Q/K 

304 bç 

174 bç 

130 bç 

K/K 304 bç 
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Şekil 3.1 LMP2 polimorfizminin PCR-RFLP tekniği ile analizi 
M: 100 bç DNA marker 

            1,3 no’ lu örnekler: R/R 

            2,4,5 no’ lu örnekler: R/H 

 

 

Şekil 3.2 LMP7 polimorfizminin PCR-RFLP tekniği ile analizi 
                     M: 50 bç DNA marker 

           1 no’ lu örnek: K/K 

           2,4,5 no’ lu örnekler: Q/Q 

           3, 6 no’ lu örnekler: Q/K 

 

 

 

M     1      2      3      4      5 

 M    1      2      3     4     5      6 
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3.2.5 Verilerin Analizi 

LMP2 ve LMP7 gen polimorfîzmlerinin PCR-RFLP ile analizi sonucunda; allel ve 

genotip frekansları direkt sayım yöntemi ile belirlenmiştir. Hasta ve kontrol grupta yaş 

dağılımları Mann Whitney U test ile karşılaştırılmıştır. Hasta ve kontrol grupta Hardy- 

Weinberg dengesine uyum ile allel ve genotip frekanslarının karşılaştırılması için Ki- 

kare analizi yapılmıştır. İstatistiksel analizler için SPSS19.0 (IBM Corporation, New 

York, USA) programı kullanmıştır. Gerektiğinde Yate’s düzeltme uygulanmış olup 

p<0,05 değeri anlamlı kabul edilmiştir. 
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BÖLÜM IV 

BULGULAR 

 

4.1 Örneklere Ait Demografik Veriler 

Çalışmaya 100 kontrol ve 100 morbid obez birey dahil edilmiştir. Örneklere ait 

demografik bilgiler Tablo 4.1’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.1 Örneklere ait demografik bilgiler 

 
Kontrol 
n:100 

Hasta 
n:100 

p* 

Kadın 
Erkek 

64 
36 

57 
43 

 
0,3855 

Yaş aralığı 
Medyan 
Mean 

18-60 
48 

46,31 

19-60 
44 

40,9 

 
0,00017* 

Sigara 
Evet 
Hayır 

 
51 
49 

 
48 
52 

 
0,7774 

Alkol 
Evet 
Hayır 

 
32 
68 

 
29 
71 

 
0,6449 

Spor 
Evet 
Hayır 

 
39 
61 

 
23 
77 

 
0,0218* 

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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Kontrol grubunun %64’ ü kadın, %34’ ü erkek bireyden oluşurken, hasta grubunda bu 

oranlar kadın için %57, erkek için %43 olarak belirlenmiştir. Kadın/erkek dağılımı 

açısından kontrol ve hasta grubu anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p>0,05). 

Yaş dağılımları incelendiğinde; kontrol grubunda 18-60 yaş arası, hasta grubunda ise 

19-60 yaş arasında bireyler olduğu görülmektedir. Gruplardaki medyan yaş değeri 

belirlendiğinde kontrol grubunda 48, hasta grubunda ise 44 olduğu görülmüştür.       

Ayrıca Mann Whitney U test ile karşılaştırıldığında ise anlamlı farklılık bulunduğu 

tespit edilmiştir (p=0,00017). 

Sigara kullanım oranları açısından bakıldığında kontrol grup (%51) ile hasta grup      

(%48) arasında anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05).  

Benzer şekilde alkol kullanımı açısından da kontrol grup (%32) ile hasta grup (%29) 

arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır (p>0.05). 

Spor yapma durumları incelendiğinde kontrol grubunda spor yapma oranının (%39)   

hasta grubuna (%23) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla olduğu 

belirlenmiştir (p=0,0218). 

 

4.2 LMP2 Gen Polimorfizminin Obezite ile İlişkisi 

Kontrol grubu ve hasta grubu olmak üzere toplam 200 bireyde LMP2 gen polimorfızmi 

analiz edilmiş ve elde edilen genotiplerin dağılımı Tablo 4.2’de verilmiştir. 

LMP2 gen polimorfızmi açısından kontrol ve hasta grubun Hardy-Weinberg dengesi 

test edilmiş ve her iki grubunda dengede olduğu görülmüştür (X2<0,5, p>0,05). 

Arg/Arg, Arg/His ve His/His genotiplerinin dağılımı hasta ve kontrol grupları arasında 

kıyaslandığında, istatistiksel olarak anlamlı bir fark göze çarpmamaktadır (p>0,05). 
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Tablo 4.2 LMP2 gen polimorfızminin allel ve genotip dağılımı 

Genotip 
Kontrol 

n (%) 

Hasta 

n (%) 
X2 p* 

 100 (100) 100 (100) 

2,588 0,2741 

Arg/Arg 42 (42) 41 (41) 

Arg/His 41 (41) 50 (50) 

His/His 17 (17) 9 (9) 

Arg 125 (62,5) 132 (66) 

0,392 0,5312 

His 75 (37,5) 68 (34) 

*Yate’s düzeltme sonrası değerdir, p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Arg allelinin sıklığı kontrol grubunda %62,5, hasta grubunda ise %66 olarak 

hesaplanmıştır. His alleli kontrol grubunda %37.5 oranında görülürken hasta grubunda 

görülme sıklığı %34’ tür (p>0,05).  

Allel frekansları gruplar arasında karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı 

derecede farklı olmadığı tespit edilmiştir (p>'0,05).  
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Şekil 4.1 LMP2 gen polimorfızmi için genotip ve allellerin gruplardaki dağılımı  

 

Bu sonuçlar dikkate alındığında, LMP2 gen polimorfızminin rnorbid obezite ile ilişkili 

olduğu söylenemez. 

4.3 LMP7 Gen Polimorfizminin Obezite ile İlişkisi 

PCR-RFLP yöntemi ile LMP7 gen polimorfızminin analizi neticesinde örneklerin 

genotiplendirilmesi yapılmış olup kontrol ve hasta gruba ait genotip ve allel frekansları 

Tablo 4.3’ de verilmiştir. 

LMP7 gen polimorfîzmi açısından kontrol ve hasta grubun Hardy-Weinberg dengesi 

test edilmiş ve her iki grubunda dengede olduğu görülmüştür (X2<0,5, p>0,05). 

Gln/Gln, Gln/Lys ve Lys/Lys genotiplerinin hasta ve kontrol grubundaki dağılımı 

incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı olmadığı tespit edilmiştir 

(p>0,05). 
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Tablo 4.3 LMP7 gen polimorfızminin allel ve genotip dağılımı 

Genotip 
Kontrol 

n (%) 

Hasta 

n (%) 
X2 p* 

 100 (100) 100 (100) 

0,006 0,9970 
Gln/Gln 79 (79) 81 (81) 

Gln/Lys 18(18) 17(17) 

Lys/Lys 3 (3) 2(2) 

Gln 176 (88) 179 (89,5) 
0,1 0,7518 

Lys 24 (12) 21 (10,5) 

*Yate’s düzeltme sonrası değerdir, p<0,05 istatistiksel oiarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Gln allel sıklığı kontrol gmbununda (%88) ve hasta grubunda (%89,5) önemli bir fark 

göstermemiştir (p>0,05). Lys allel sıklığı kontrol grubunda %12, hasta grubunda                

% 10,5 olarak hesaplanmış ve istatistiksel olarak önemli derecede farklı bulunmamıştır 

(p>0.05). 

 

Şekil 4.2 LMP7 gen polimorfızmi için genotip ve allellerin gruplardaki dağılımı 
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Allel ve genotip frekanslarının kontrol ve hasta gruplarında farklılık göstermemesi 

nedeniyle, morbid obezite ile LMP7 gen polimorfîzmi arasında bir ilişki olmadığı 

sonucuna varılabilir. 
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BÖLÜM V 

TARTIŞMA VE SONUÇ  

 

Bu çalışmada LMP2 ve LMP7 genlerindeki polimorfizmlerin obezite gelişimi ile 

ilişkisi incelenmiştir. Bu kapsamda 100 sağlıklı kontrol ve 100 morbid obez birey 

çalışmaya dahil edilmiş ve PCR-RFLP tekniği kullanılarak genotiplendirme 

yapılmıştır.  

Genotip ve allel frekansları hasta ve kontrol grubunda belirlenmiş ve her iki grup 

Hardy-Weinberg dengesi açısından test edilmiştir. Buna göre hem kontrol hem de 

hasta grubu her iki polimorfizm açısından da dengede bulunmuş olup bir sapma 

gözlenmemiştir (p>0,05). 

Kontrol ve hasta grubunun cinsiyet dağılımları arasında önemli bir fark görülmezken, 

medyan yaş açısından farklılık söz konusudur (p<0,05).  

Sigara ve alkol tüketimi dikkate alındığında kontrol ve hasta grup arasında anlamlı bir 

fark tespit edilmemiştir (p>0,05).  

Ancak spor yapma durumuna bakıldığında kontrol grubunda spor yapma oranının 

morbid obez gruba göre önemli ölçüde fazla olduğu göze çarpmaktadır (p=0,0218). 

Fiziksel aktivite yetersizliğinin obeziteye neden olan faktörler arasında yer aldığı iyi 

bilinmektedir, dolayısıyla bu sonuç şaşırtıcı değildir. 

LMP2 ve LMP7 gen polimorfızmlerinin allel ve genotip sıklıkları kontrol ve morbid 

obez grubunda karşılaştırıldığında; her iki gen için de istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilememiştir. Bu sonuçlar; LMP2 ve LMP7 gen polimorfızmlerinin morbid 

obezite gelişimi ile ilişkili olmadığını ortaya koymaktadır. 
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Proteozomlar, ökaryotik hücrelerde yüksek konsantrasyonda bulunan ve yabancı 

proteinlerin yıkımından sorumlu olan yapılardır. LMP2 ve LMP7 proteinleri 

immunoproteozomun önemli alt üniteleridir ve antijen sunumundaki rolleri büyüktür.     

Bu nedenle de LMP2 ve LMP7 genlerinin özellikle de otoimmün hastalıklar ve 

inflamatuar hastalıklar başta olmak üzere hastalıklara yatkınlıkta rol alabileceği 

düşünülmüş ve bu konuda çok sayıda çalışma gerçekleştirilmiştir. LMP2 ve LMP7 

genleri polimorfık oldukları için belirli bir allel ya da genotipin hastalığa yatkınlık 

veya direnç sağlıyor olması ihtimali bulunmaktadır.  

İmmünoproteozom ifadesinin ve aktivitesinin düzenlenebilmesi hücre metabolizması, 

farklılaşma ve bağışıklık gibi hücre fonksiyonlarının kontrolü için güçlü bir araçtır. 

Nitekim immünoproteozom inhibitörleri özellikle inflamatuar hastalıkların ve 

hematolojik kanserlerin tedavisinde hali hazırda kullanılmaktadırlar. Yakın gelecekte, 

kolit ve romatoid artrit gibi hastalıkların tedavisi için de hedef olabilecekleri 

düşünülmektedir.  

İmmünoproteozom adipogenezde ve adipoz dokunun inflamasyonunda etkili olduğu 

için obezite gibi metabolik hastalıklar için de umut vaat eden tedavi ajanları olabilir.  

İmmünoproteozomun işlevleri genellikle fare hastalık modellerinde çalışılmıştır. 

İmmünoproteozom enzim aktivitesinin türler arasında değişkenlik gösterebileceği 

tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi sürecinde dikkate alınmalıdır. 

Metabolik sendromun da bir parçası olan obezitenin kronik inflamasyon ile ilişkili  

olduğu bildirilmiştir (Stçpien vd., 2014). Bu nedenle LMP2 ve LMP7 genlerinin 

obeziteye yatkınlıkta önemli rol oynayabileceği düşünülerek bu çalışma planlanmıştır. 

LMP2 ve LMP7 genleri ilk kez bu çalışmada morbid obez bireylerde analiz edilmiş ve 

hastalıkla ilişkili olmadıkları sonucuna varılmıştır. Çalışmamızın sonuçları, bu genleri 

morbid obezite için aday gen olarak önermemektedir. 

Daha önce yapılmış çalışmalarda LMP2 ve LMP7 gen polimorfızmlerinin farklı 

hastalıklara yatkınlıkta önemli rol aldığı gösterilmiştir; ankilozan spondilit (Vargas- 

Alarcon vd., 2002),  arteriyal  hipertansiyon    (Honcharov   vd.,  2009), HPV-ilişkili 

özofagal karsinom (Cao vd., 2015), servikal karsinom (Mehta vd., 2007), kolorektal 

karsinom (Fellerhoff vd., 2011).  
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LMP2 geninin 40. pozisyonuna Arg veya His aminoasidinin yerleşmesi neticesinde 

proteinde yapısal ve biyokimyasal değişimlerin olduğu, genotipe bağlı olarak 

proteozomun işlevinin etkilendiği ve böylece bazı genotiplerin hastalığa yatkınlık 

sağladığı öne sürülmüştür (Ferrington ve Gregerson, 2012). 

LMP2 ve LMP7 gen polimorfızmlerinin klinik açıdan önemleri hastalığa göre 

değişmekle birlikte aynı zamanda popülasyondaki allel dağılımına göre de değiştiği 

söylenebilir. 

Obezite gelişiminde genetik faktörlerin yaraşıra çevresel faktörlerin de çok önemli 

etkiye sahip olduğu göz ardı edilmemesi gereken bir gerçektir. Obezite genetik ve 

çevresel faktörlerin etki ettiği ve moleküler mekanizması henüz net olarak 

anlaşılamamış kompleks ve yaygın bir hastalıktır. İlişkili olduğu bildirilmiş olan 

genlerin yaraşıra henüz bilinmeyen genetik faktörlerin ortaya konması hastalıkla 

mücadele ve tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi açısından oldukça önemlidir. Bu 

çalışma, antijen sunumunda görevli LMP2 ve LMP7 genleri ile obezite ilişkisini 

araştıran ilk çalışma olması açısından değerlidir. Ancak bağışıklık sisteminde ve 

inlafmasyon sürecinde görevli diğer genlerin obezite ile ilişkisinin incelenmesi 

hastalığın moleküler temellerinin anlaşılmasına katkı sağlama açısından faydalı 

olacaktır. 

Obezite, sadece çeşitli kanserler değil aynı zamanda tip 2 diyabet ve kardiyovasküler 

hastalıkların gelişimi için de risk teşkil eden sistemik inflamasyonu tetikleyen bir 

durumdur.  Obez bireylerde artış gösteren bazı sitokinlerin, interlökin 1 ve insülin 

sinyal iletimi ve adipogenez gibi homeostatik süreçlerin bozulmasına neden olduğu 

bildirilmiştir (Zúñiga vd., 2010). Obeziteye bağlı inflamasyonun karaciğer kanserini 

tetiklediği rapor edilmiştir (Park vd., 2010). Kronik inflamasyonun majör olarak 

bağışıklık sistemindeki düzensizlikten kaynaklandığı söylenebilir. İnflamasyonun 

artışına ek olarak obezite aynı zamanda anti-tümör efektör hücreler (ör. doğal öldürücü 

hücreler) üzerinde de negatif etkiye neden olmaktadır.  

Ciddi obez bireylerde doğal öldürücü hücrelerin değişikliğe uğradığı, hücre sıklığının 

obez bireylerde azaldığı bildirilmiştir (Lynch vd., 2009).  

İmmün sistem ile obezite arasındaki ilişki biliniyor olsa da moleküler mekanizmalar 

henüz net olarak aydınlatılamamıştır.  
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Genetik etkiler de dahil biyolojik faktörlerin obezojenik çevrenin ilişkisi yeterince 

anlaşılamadığı için obeziteden korunma ve tedavi kolay görünmemektedir. Yeme 

alışkanlıkları, yemek tercihleri ve fiziksel aktivitenin epigenetik mekanizmalarla gen 

ekspresyonunu nasıl etkilediğine dair veriler kişiye özgü koruma ve tedavi amaçlı 

olarak kullanılabilecek kadar yeterli değildir.  

Obezite tedavisinde gelecekteki en önemli hedeflerden birisi genetik ve genetik 

olmayan faktörlerin birlikte değerlendirilmesi sonucunda kişiye özgü profillerin 

çıkarılması ile kişisel obezite ve ilişkili hastalalıkların risk düzeyinin belirlenmesi ve 

tadaviye verilecek yanıtın tahmin edilmesi olmalıdır.   

Bildiğimiz kadar ile bu çalışma obezite ile LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin 

ilişkisini inceleyen ilk çalışmadır. Obezitenin genetik temelini aydınlatmak amacıyla 

çok daha kapsamlı analizlerle, geniş hasta/kontrol gruplarında yapılacak yeni 

çalışmalara gereksinim vardır. Ayrıca, epigenetik mekanizmaların obezite 

gelişimindeki rolü de göz önünde bulundurulmalıdır.  
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