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OZET

OBEZITE OLUSUMUNDA LEPTIN, ANAPLASTIK LENFOMA KiNAZ (ALK),
CD-44 DUZEYLERI VE LEPTIN RESEPTOR GEN POLIMORFiZMININ
ILISKISININ BELIRLENMESI

Karatas, Kiibra
Yiiksek Lisans, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danigmani: Dr. Ogr. Uyesi Figen Giizelgiil
Agustos 2025, xv+107 sayfa
Obezite, enerji alim1 ve harcamasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisen ve
hormonal, inflamatuar ile hiicresel diizeyde bozukluklara yol agcan karmasik bir metabolik
hastaliktir. Bu c¢alismada, leptin, CD44 ve ALK biyobelirteclerinin obezite ile iligkisi
aragtirilmis; ayrica leptin reseptor geni (LEPR) G223A (rs1137101) polimorfizminin bu
biyobelirtecler ve metabolik parametrelerle iligkisi degerlendirilmistir. Calismaya katilan
bireyler beden kitle indeksine (BKI) gore dort gruba ayrilmis; serum leptin, CD44 ve
ALK diizeyleri ELISA ile, genetik analizler PCR-RFLP yontemiyle yapilmistir. Elde
edilen bulgulara gore, ALK, ALT ve leptin diizeyleri gruplar arasinda anlaml farklilik
gostermistir. Morbid obez bireylerde, kontrol grubuna kiyasla HbAlc, ALK, CD44 ve
leptin diizeylerinin anlamli sekilde arttig1 saptanmistir. Hafif sisman ve morbid obez
gruplar arasinda LDL ve ALK diizeylerinde, kontrol ile sisman gruplar arasinda ise ALT,
ALK ve leptin diizeylerinde anlamli fark bulunmustur. ROC analizinde, leptin
biyobelirteci en yiiksek tanisal performansi gostermis (AUC = 0,797, %71,2 duyarlilik,
%90,9 6zgiilliikk), ALK i¢cin AUC 0,768 bulunurken, CD44’iin tanisal degeri istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmamistir (AUC = 0,697). LEPR G223A polimorfizmi agisindan ise
genotipler (AA, AG, GGQG) arasinda glikoz, TG ve D vitamini diizeylerinde anlaml
farkliliklar tespit edilmistir. Sonug olarak, leptin, ALK ve CD44 biyobelirtecleri
obezitenin degerlendirilmesinde potansiyel klinik onem tagimakta; LEPR G223A
polimorfizmi ise baz1 metabolik degisikliklerle iligkili olabilir. Bu ¢aligma leptin, ALK
ve CD44 biyobelirteclerini LEPR gen polimorfizmi ile degerlendiren ilk ¢aligma olarak,

literatiire 6zgiin ve degerli bir katki sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Gen Polimorfizmi, Leptin, CD-44, ALK



ABSTRACT

DETERMINATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN LEPTIN, ANAPLASTIC
LYMPHOMA KINASE (ALK), CD44 LEVELS AND LEPTIN RECEPTOR GENE
POLYMORPHISM IN THE DEVELOPMENT OF OBESITY

Karatas, Kiibra
Master Thesis, Department of Medical Biochemistry
Supervisor: Assist. Dr. Ogr. Uyesi Figen Giizelgiil
August, 2025. xv+107 Page.
Obesity is a complex metabolic disorder that develops as a result of an imbalance between
energy intake and expenditure, leading to hormonal, inflammatory, and cellular-level
disturbances. In this study, the relationship between obesity and the biomarkers leptin,
CD44, and ALK was investigated. Additionally, the relations of the leptin receptor gene
(LEPR) G223A (rs1137101) polymorphism with these biomarkers and metabolic
parameters was evaluated. Participants were divided into four groups based on body mass
index (BMI), serum leptin, CD44, and ALK levels were measured using ELISA with
genetic analyses were performed using the PCR-RFLP method. According to the
findings, ALK, ALT, and leptin levels showed significant differences between the groups.
In morbidly obese individuals, levels of HbAlc, ALK, CD44, and leptin were
significantly higher compared to the control group. Significant differences were also
observed in LDL and ALK levels between the mildly overweight and morbidly obese
groups, and in ALT, ALK, and leptin levels between the control and obese groups. In the
ROC analysis, leptin exhibited the highest diagnostic performance (AUC =0.797, 71.2%
sensitivity, 90.9% specificity), while ALK showed an AUC of 0.768. The diagnostic
value of CD44, however, was not statistically significant (AUC = 0.697). Regarding the
LEPR G223A polymorphism, significant differences were identified among genotypes
(AA, AG, GQG) in glucose, triglyceride (TG), and vitamin D levels. In conclusion, leptin,
ALK, and CD44 appear to be clinically important biomarkers in the evaluation of obesity.
Morever LEPR G223A polymorphism may be linked with certain metabolic alterations.
This study is among the first to simultaneously examine ALK and CD44 biomarkers

together with the LEPR polymorphism, highlighting its’ unique contribution.

Keywords: Obesity, Gene Polymorphism, Leptin, CD44, ALK
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1. GIRIS

Obezite, enerji alimi ile enerji harcamasi arasindaki homeostatik dengenin
bozulmasi sonucu gelisen, multifaktoriyel 6zellik gosteren kompleks bir hastalik olup,
giinlimiizde hem gelismis hem de gelismekte olan toplumlarda artan prevalansi nedeniyle
onemli bir halk saghg sorunu olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
obeziteyi, viicutta sagligi bozacak Ol¢lide anormal veya asirt yag birikimi olarak
tamimlamaktadir (World Health Organization [WHO], 2023). Obezite, yalnizca viicut
agirhiginda artis anlamia gelmemekte; ayn1 zamanda insiilin direnci, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, baz1 kanser tiirleri ve metabolik sendrom gibi

cok sayida kronik hastaligin gelisiminde dnemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir

(Gregor ve ark., 2011).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, obezitenin yalnizca bir enerji metabolizmasi
bozuklugu olmadigini, ayn1 zamanda diisiik dereceli kronik inflamasyon, oksidatif stres
ve hiicresel sinyal iletiminde bozulmalarla karakterize karmasik bir patofizyolojik siire¢
oldugunu ortaya koymustur (Gregor ve ark., 2011). Bu baglamda, klasik metabolik
belirteglerin yan1 sira, inflamasyon ve hiicresel iletisimde rol alan bazi yeni
biyobelirteglerin de obezite ile iliskisi arastirilmaya baglanmistir. Bu biyobelirteclerden
biri olan leptin, baslica adipositler tarafindan sentezlenen ve hipotalamik diizeyde enerji
dengesi ile istah kontroliinii diizenleyen 6nemli bir hormondur. Leptin diizeyleri, viicut
yag kiitlesiyle dogru orantili olarak artmakta; ancak obez bireylerde yiiksek leptin
diizeylerine ragmen leptin duyarsizligi (leptin direnci) gelisebilmektedir. Leptin'in
fizyolojik etkileri, leptin reseptorii (LEPR) araciligiyla gerceklesmektedir ve LEPR
geninde meydana gelen polimorfizmler, leptin sinyallemesini etkileyerek obeziteye
yatkinlik iizerinde belirleyici rol oynayabilmektedir. Ozellikle LEPR G223A (rs1137101)
polimorfizminin, leptin diizeyleri, insiilin direnci ve beden kitle indeksi (BKI) gibi
parametrelerle iliskili oldugu ¢esitli alismalarla ortaya konmustur (Yiannakouris ve ark.,
2001).

Diger biyobelirteclerden biri olan CD44, hiicre yilizeyinde bulunan ve hiicre-hiicre
ile hiicre-matriks etkilesimlerinde gorev alan bir adezyon molekiiliidiir. CD44,
hyaluronan basta olmak tizere gesitli ekstraseliiler matris bilesenlerine baglanarak hiicre

proliferasyonu, migrasyonu ve inflamatuar siireclerde gorev alir (Ponta ve ark., 2003).



Obezitenin inflamatuar dogasi goz Oniinde bulunduruldugunda, CD44’{in bu siiregte
onemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim yapilan bazi hayvan ve insan
caligmalari, CD44 ekspresyonunun obez bireylerde arttigini ve adiposit doku iltihabinda
rol oynayabilecegini ortaya koymustur (Wu ve ark., 2014). Ayrica, CD44’{in makrofaj
infiltrasyonu, insiilin direnci ve glikoz metabolizmasindaki bozulmalarla da iligkili

olabilecegi bildirilmektedir (Kodama ve ark., 2012).

Diger yandan, hiicresel biiylime, proliferasyon ve farklilasma siireclerinde gorev
aldig1 bilinen Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK) da obezite ile potansiyel olarak iligkili
olabilecegi diigiiniilen yeni biyobelirteglerden biridir. ALK, temel olarak sinir dokusunda
ve gelisimsel siireclerde ekspresyon gosteren bir tirozin kinaz reseptoriidiir ve genellikle
cesitli malignitelerle iliskilendirilmistir (Chiarle ve ark., 2008). Ancak son donem
calismalarda, ALK’ ’nin metabolizma iizerinde de etkili olabilecegine dair veriler ortaya
¢tkmaya baslamistir. Ozellikle hayvan modellerinde yapilan bazi genetik ¢alismalar,
ALK geninin baskilanmasinin Kkilo artisini onleyebilecegini ve enerji harcamasini
artirabilecegini géstermistir. Bu bulgular, ALK'nin enerji dengesi, yag metabolizmasi ve
obezite gelisiminde rol oynayabilecek potansiyel bir diizenleyici oldugunu

diistindirmektedir (Orthofer ve ark., 2020).

Leptin, CD44 ve ALK biyobelirteclerinin, obeziteyle iliskili patolojik
stireglerdeki olasi rolleri heniiz tam olarak netlik kazanmamis olsa da mevcut bulgular bu
molekiillerin obezite ile iliskili inflamatuar yanitlar ve metabolik dengesizliklerle
baglantili olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu nedenle leptin ve CD44 ile ALK gibi yeni
aday biyobelirteclerin, obezite tanisinda, risk Ongoriisiinde veya tedavi hedeflerinin
belirlenmesinde kullanilabilecek potansiyel aracglar olup olmadiginin arastirilmasi

bilimsel agidan biiyiik Gnem tagimaktadr.

Bu c¢alisma, leptin, CD44 ve ALK biyobelirteglerinin bireylerdeki diizeylerini
degerlendirmenin yanmi sira, LEPR G223A gen polimorfizminin bu belirteglerle olan
iliskisini de inceleyerek, bu molekiillerin obezite patogenezindeki rollerini biitiinciil bir
yaklasimla ortaya koymay1 ve bu sayede obezitenin tanisal veya prognostik siireglerinde

kullanilabilecek yeni hedeflerin belirlenmesine katki sunmay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezitenin Tanimi ve Degerlendirilmesi

Obezite bedendeki yag kiitlesinin yagsiz kiitleye oranla asir1 artmasina baglh viicut
agirliginin boya gore ideal agirligin iizerine ¢ikmasiyla sonuglanan bireyleri sosyal,
psikolojik ve fizyolojik yonlerden etkileyen ¢ok faktorlii bir hastaliktir (Uzogara, 2017).
Viicut yag miktarinin ortalama olarak yetiskin erkek bireylerde %15-20, yetiskin kadin
bireylerde ise %25-30 arasinda olmasi istenir. Erkeklerde %20, kadinlarda %30 {izerinde

yag birikimi obezite olarak kabul edilmektedir (Baysal ve ark., 1999).

Obezitenin tanisinda ¢ok cesitli yontemler kullanilmaktadir. Bunlardan ucuz,
pratik ve giivenilir bir yontem olan antropometrik 6l¢timler en ¢ok tercih edilenidir.
Pratikte viicut agiriginin boyun karesine béliinmesi ile elde edilen Beden Kitle indeksi
(BKI) siniflamasi en ¢ok basvurulan kriterdir (BKI: kg/ m?). DSO siniflandirmasina gére;
BKI degeri <18,5 kg/m? ise zayif birey, 18,5-24,9 kg/m? ise normal kilolu birey, 25-29,9
kg/m? ise fazla kilolu birey ve >30 kg/m? ise obezitesi olan birey olarak kabul
edilmektedir. BKI degerine gore obezitenin smiflandirmast yapildiginda ise 30-34,9
kg/m? birinci derece obezite, 35-39,9 kg/m? ikinci derece obezite ve >40 kg/m? tigiincii
derece (morbid) obezite olarak kabul edilmektedir (Baysal ve ark., 1999). Obezitenin
siiflandirilmasinda temel yontem her ne kadar BKI olsa da tek basina bu yontem viicut
yaglarmin lokasyonu hakkinda saglikli bilgi vermeyebilir bu nedenle DSO de viicut
yaglarinin dagilimini belirlemede BKI nin, bel ¢evresi ve bel ¢evresinin kalga ¢evresine
orant ile beraber degerlendirilmesini 6nermektedir (Tash ve Sagir, 2021). Bel ¢evresine
gore obezite siniflamasinda esas alinan Olgiimler erkekte 94 cm, kadinlarda 80 cm iistii
hafif sigman araligina girerken erkekte 102 cm, kadinlarda 88 cm ve iizeri sisman-obez

olarak degerlendirilmektedir (Baysal ve ark., 1999).



Yasa bagli olarak bazal metabolik hizin da yavaslamasiyla BKI’de artis
gozlenebilmektedir. Tablo 2.1 de belirli yas araliklarinda olmasi gereken BKI araliklar
verilmistir (Baysal ve ark., 1999).

Tablo 2.1. Yasa Gore Uygun BKI Degerleri

19-24 19-24
25-34 20-25
35-44 21-26
45-54 22-27
55-64 23-28
65+ 24-29

2.1.2 Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite tilkelerin gelismislik diizeyleri fark etmeksizin toplumlarda gittik¢e artan
ve ciddi komplikasyonlari olan bir halk sagligi sorunudur (TEMD, 2019). DSO bu
sorunun ciddiyetini kabul ederek 2022'deki 75. Diinya Saglik Asamblesi'nde, Obeziteyi
Durdurma Hizlandirma Plani’ni kabul etmistir. Bu plan, meyve, sebze ve tam tahil
tikketiminin artirilmasi, yag ve seker aliminin azaltilmasi ve diizenli fiziksel aktivite gibi
onleyici tedbirleri savunmaktadir. Ayrica, politika girisimlerinin 6nemini vurgulayarak,
saglikli beslenme ve egzersizin giinliik yagama entegre edilmesini tesvik etmektedir
(Duarte ve ark., 2024). Yapilan ¢alismalar diinya genelindeki niifusun tigte birinin fazla
kilolu veya obez oldugunu gostermektedir. DSO’niin 2016 yilinda kiiresel olcekli
sundugu raporlara bakilinca 41 yilda obezite goriilme sikliginda neredeyse 3 kat artis
yasandigi, toplam 1,9 milyar yetiskinin fazla kilolu ve 609 milyon bireyin obez oldugu
tahmin edilmektedir; bu da diinya niifusunun yaklasik %39'unu temsil etmektedir (World
Health Organization [WHO], 2021). Sagliksiz beslenme, sedanter yasam tarzi, artan
olanaklar ile kolaylasan yasam standartlari, degisen ve gelisen teknoloji ile artan obezite
insidans1 Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik iilkeler i¢in biiyiik bir sikint1 haline
gelmekte olup bakildiginda bu durumun 20 yasindan itibaren artarak 50-65 yasta pik
yaptig1 arkasindan hafif bir diisme yasandig1 gozlenmistir (Zhang ve ark., 2023). Yapilan



bir diger arastirmada 1995-2016 yillar1 arasinda, erkeklerde ve kadinlarda obezite
prevalansi en yiiksek sirasiyla gelir diizeyi yiiksek Bat1 iilkelerinde (%9-30) ve Orta
Asya, Orta Dogu ve Kuzey Amerika'da (%12-35) oranlarinda goriilmiistiir. Buna karsilik,
Giiney Afrika (%0,2-3) ve Asya Pasifik ilkeleri (%1-4) sirasiyla erkeklerde ve

kadinlarda en diisiik obezite prevalansina sahip bolgeler olmustur (Zhang ve ark., 2023).

DSO 2016 yilinda yaynladigi raporda Tiirkiye’'nin, %29,5 prevalansiyla
Avrupa’da obezitenin en sik gorildigi tlke oldugunu bildirmistir (TEMD, 2019).
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)-Tiirkiye Saglik Arastirmasi 2022 raporuna gore,
Tiirkiye’de obezitesi olan bireylerin oran1 2019 yilinda %21,1 ve 2022 yilinda %20,2
olarak belirlenmistir. 2008 ile 2022 yillar1 arasinda, 15 yas ve lizeri bireylerde cinsiyete
gore obezite dagilimini arastirdiklarinda kadinlarda normal kilolu bireylerin %48,2°den
%40,6’ya distigii, fazla kilolu bireylerin %27,4’ten %30,9’a ¢iktig1 ve obezitesi olan
bireylerin %18,5’ten %23,6’ya ¢iktig1 tespit edilmistir.

Erkeklerde incelendiginde ise normal kilolu bireylerin %48,1°den %40,6’ya
distiigt, fazla kilolu bireylerin %36,9’dan %40,4’e ¢iktig1 ve obezitesi olan bireylerin
%12,3’ten %16,8’e ¢iktig1 tespit edilmistir (Tiirkiye Istatistik Kurumu [TUIK], 2010).

2.1.3 Obeziteye Neden Olan Faktirler

Obezitenin nedeni ve nasil olustugu giinlimiizde de halen arastirma konusu iken
temel mekanizmanin enerji alimmnin harcanana nazaran fazlaligi buna eslik etmesi
muhtemel ¢evresel faktorler, genetik metabolik veya fizyolojik yatkinlik, fiziksel aktivite

azlig1 olarak siralanabilir (Baysal ve ark., 1999).

Viicut agirliginin korunmasi ve siirdiiriilmesi, istah regiilasyonu, yag hiicrelerinin
boyutu ve sayisi, yaglarin viicuttaki birikim yerleri ve bazal metabolik hiza etki eden
hormonal ve sinirsel faktorler kalitsal olup bu faktdrlerin viicut agirligina olan etkisinin
%33 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (Baysal ve ark., 1999). Obezite de 6nemli bir
neden olan genetik, ¢cok uzun yillar boyunca arastirmalara konu olmus artan teknolojik
gelismeler ve degisen yontemlerle saptanmasi daha da kolay hale gelmistir. Son yillarda

yapilan genom caligmalar1 ve yeni bir yontem olarak ortaya ¢ikan yeni nesil dizileme



(NGS) gibi gelismeler obezitenin 6zellikle monogenik (tek gen kaynakli), poligenik (¢ok
gen kaynakli) veya sendromik olup olmadiginin kesfinin yapilmasinda olduk¢a onemli

gelismelerdir.

Monogenik obezite isminden de anlasilacagi {izere tek gen kaynakli mutasyonlari
icermekte olup goriilme siklig1 nadir fakat erken baslangicli bir obeziteye sebep olabilir.
Genetigin obezite iizerindeki etkinligini aydinlatmaya yonelik c¢aligmalar tek gen
kaynakli mutasyonlar igerisinde oOzellikle leptin (LEP), leptin reseptorii (LEPR),
proopiomelanokortin (POMC), prohormon déniistiiriicii 1 (PCSK1), melanokortin 4
reseptori (MC4R), single-minded homolog 1 (SIM1), beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) ve norotrofik tirozin kinaz reseptor tip 2 geni (NTRK2) gibi genlere
odaklanmuistir. Obezitede gen etkisinin en belirgin 6rnegi fareler lizerinde yapilan LEP ve
LEPR iizerine yapilmis caligmalar olup bu genlerdeki mutasyonlarin obeziteye yol actigi
saptanmistir. Ayn1 zamanda benzer sonuglar insan c¢alismalarinda da elde edilmistir.
Poligenik obezite ise birden fazla gendeki mutasyonunun eslik ettigi genelde daha
karmagik olgularda karsimiza ¢ikabilen bir gesittir. Bu genlerin etkisine baktigimizda
ozellikle istah regiilasyonu, enerji alim ve harcamasi gibi siiregleri yoneten hormonlarin
veya hormon benzeri maddelerin metabolik siireglerini yonettigini gézlemleyebiliriz
(Duarte ve ark., 2024). Monogenik ve poligenik obezite kapsaminda olmayan sendromik
obezite ise Prader-Willi sendromu (PWS), Down sendromu, Bardet-Biedl sendromu,
Fragile X sendromu, Alstrém sendromu ve Cornelia de Lange sendromu gibi kromozomal
anomalilerden kaynakli ve 6zellikle cocuk yasta ortaya ¢gikan veya konjenital olarak tanisi
konabilen, kisileri sadece agirlik kazanimi yoniiyle degil noérolojik bozukluk, zeka
geriligi, endokrin bozukluklariyla da etkileyebilen bir diger genetik obezite cesididir.
Yapilan genom ¢alismalarinda ise insan genomunda obeziteye etki edebilecek ya da
sebebiyet verebilecek 127 bolge ve 500°den fazla da gen tanimlanmistir (Mahmoud ve
ark., 2022).

Kalitimsal faktorlerin disinda insanlarin beslenme aliskanliklar1 da obezite
gelisimini etkilemektedir. Beslenme aligskanliklart i¢inde yer alan 6giin sayis1 ve 6giin
atlama durumu, ara 6giin tiketme aliskanligi, yemek pisirme yontemleri, kati yag
kullanimi, besinleri ¢igneme ve hizli yeme faktorii, su tiikketimi, alkol tiiketimi, besinlerin

porsiyon biyilikligii gibi konulara onem verilmeli, obezitenin olusumunda etkili
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olabilecek faktorlerin 6nemi vurgulanmali ve bu alanlarda daha 6zendirici bir yol

izlenmelidir (World Health Organization [WHQO], 2010).

Obezite gelisiminde bir diger etmen ise cinsiyet faktoriidiir. Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Anketi'ne (NHANES) gére 2005-2014 yillar1 arasinda obezite
prevalansi kadinlarda %40 iken erkeklerde bu oran yiizde %35 olmustur (Flegal ve ark.,
2016). Kadinlarda yas ile azalan Gstrojen hormonu, insiilin direnci, diyabet ve buna
paralel obezite gelisimi ile sonuglanirken erkeklerde yasla birlikte azalan testosteron
seviyeleri kas kiitlesinin azalmasina yag birikiminin artmasma sebep olmaktadir

(Muscogiuri ve ark., 2024).

Yaslanma ile azalan metabolizma hizi da kilo alimi ve kas kaybina yol agmaktadir.
Yapilan aragtirmalar 30 yasina kadar maksimum diizeyde seyreden kas yapiminin bu

yastan sonra azalarak viicudun yag depolamaya egiliminin arttigini belirtmektedir (Wang

ve ark., 2020).

Uyku durumu da bireylerin aglik tokluk sinyallerini etkileyebilir. Ozellikle kisa
stireli uyku, yorgunluga bagh fiziksel aktivitede azalmaya, istah acan hormonlar1 aktive
ederek bireyleri hazsal yemeye yoneltebilir. Uyku siiresinin kisalmasiyla geceleri
salgilanan ve tokluk saglayan leptin seviyeleri azalir, istah1 artiran ghrelin seviyelerinde

artma gorilir (Aksoy, 2022).

Giliniimilizde bireyler kolaylasan yasam sartlar1 ile daha az enerji gerektiren
eylemlere yonelmekte bu da harcanan enerjinin alinan enerjiden az olmasina bagl olarak
agirlik kazanimina neden olmaktadir. Fiziksel aktivite diizeyinin azalmasi obeziteyi de

beraberinde getirmektedir (Baysal ve ark., 1999).

Obezite gelisimine etkisi yadsinamayacak bir diger énemli faktor de kisilerin
sosyoekonomik diizeydir. Yapilan arastirmalar diisik gelir diizeylerinde daha fazla
obezite gozlendigini gdstermistir. Bunun nedeni olarak da diisiik maliyetli besinlerin
diisiik besin degerlerine ragmen yiiksek enerji yogunlugu, meyve sebze ve lif tiikketiminin
minimum diizeyde olmasi ve gelisim ¢aginda ¢ocuklara uygulanan yanlis beslenme

davranglaridir (Ipek, t.y.).



Mevcut literatiir calismalar1 duygu durum bozukluklarinin ve olumsuz duygularin
obezite gelisiminde rol oynayabilecegini belirtmistir. Stres ve duygusal durumlar bir grup
insan1 asir1 yeme davranisina iterken bazilarinda istah kapanmasina bagli kilo kayiplari
yaratmakta bu duruma duygusal yeme bozuklugu denilmektedir. Duygusal yeme
durumlarinda bireylerin kalorisi, karbonhidrat ve seker icerigi yiiksek gidalara egiliminin

daha fazla oldugu belirtilmistir (Dakanalis ve ark., 2023).

Agirlik artisindan ilaglar da etkili olabilmekte, bu etki 6zellikle antipsikotikler,
antidepresanlar, antiepileptik ilaglar, antihipertansifler ve bazi antidiyabetik ilaglarda

goriilmektedir (Pekkolay, 2018).

Obezite gelisiminde T{zerinde durulan bir diger faktéor de hormonal
mekanizmalardir. Besin aliminin diizenlenmesi, enerji harcamasi ve istah regiilasyonuna
yonelik  hormon  ve  nérotransmitter maddelerin  {iretimini  hipotalamus
gerceklestirmektedir. Kilo yonetiminde en aktif hormonlar adipoz dokudan salgilanmakta
olup etkileri lokal veya sistemik olarak degisen yag dokusundaki enerji depolarinin
yeterlilikleri ile alakali bilgi veren biyoaktif molekiillere adipokinler denilmektedir.
Leptin, adiponektin, rezistin, Tiimor Nekroz Faktor (TNF- ), interlokin 6 (1L-6), visfatin,
apelin, renin anjiyotensin proteinleri, fasting induced adipoz faktor gibi bilesenler onemli
adipokinler arasindadir. Adipokinlerden 6zellikle TNF- a ¢esitli sinyal yolaklarinda
gorev aldig1 ve saliniminin fazla oldugu durumlarda insiilin salinimin1 inhibisyona ugratip
insiilin direncine yol agabilecegi belirtilmistir. IL-6’nin yiiksek seviyeleri ise visseral
obezitede kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet ile iliskilendirilmistir. Yine yag
dokusundan salgilanan leptin ile benzer 6zelliklere sahip olan adiponektinin de diisiik
seviyeleri inflamasyon, insiilin direnci, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
ateroskleroz ile iligkilendirilmis olup kilo kaybina paralel bu durumlarda iyilesme
saglandig1 bildirilmistir (Dhawan ve Sharma, 2020). Kisa siireli olarak yeme davranigini
etkileyen ghrelin ise mide hiicreleri tarafindan iretilen 28 aminoasitlik bir peptid
hormondur. Bu hormon baslangigta biiyiime hormonu salinimini arttiran bir uyaran olarak
kabul edilmis sonralar1 ise leptin ve insiilinden daha kisa siireyle etkili olan gii¢lii bir istah
uyarici olarak kabul edilmistir. Adipoz dokudan salgilanan leptinin en 6nemli islevi ise
besin alimini azaltip enerji harcamasini arttirarak viicudun agirlik denetimini saglamaktir
(Aksoy, 2022). Hipotalamusta meydana gelebilecek herhangi bir inflamasyonda instilin

ve leptin bagintili metabolik bozukluklar meydana gelebilir. Bu durumda bozulmus
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regiilasyona istinaden enerji harcamasindaki azalma ve besin alimindaki artis ile agirlik
kazanimi, glikoz homeostazinda bozulmalar ve buna bagli endokrin bozukluklar

gériilebilir (Chung, 2012).

2.2. Leptin

Leptin adin1 Yunanca ‘leptos’ (ince) kelimesinden alan obezite (ob) geninden
sentezlenen 167 aminoasit i¢eren protein yapili bir hormondur.1994 yilinda Zhang ve
arkadaslar1 tarafindan kesfedilen leptin hormonunun viicuttaki en 6énemli islevi enerji
dengesini korumak olup bunun disinda gida alimini, viicut kiitlesini, {ireme
fonksiyonlarini diizenler ve fetal biiyiime, proinflamatuar yanitlar, anjiyogenez ve lipoliz
gibi siireglerde hayati bir rol oynar. Cogunlukla adipoz dokudan ¢ok az miktarda da
kahverengi yag dokusundan sentezlenen leptinin, enerji depolar azaldiginda (6rnegin
aclik durumunda) seviyeleri diiser ve beyine enerji tasarrufu yapmasi ve istah arttirmasi
icin sinyaller gonderir. Tam tersi durumda ise leptin seviyeleri yiikselir, bu da tokluk
hissini arttirarak gida alimini azaltict yonde etki yapar. Bu mekanizma viicudun enerji
dengesinin saglanmasi ve agirligin korunmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Yapilan
caligmalar leptinin aglik ve enerji kisitlamasi gibi durumlarda dolagimdaki seviyesinin

diistiigiinii tam tersi durumlarda ise arttigini géstermistir (Obradovic ve ark., 2021).

2.2.1. Leptin Reseptirleri

Bilinen leptin reseptdrlerinin hemen hemen hepsi ayni genin varyantlar1 olup
leptin, yapisal olarak sitokin reseptor ailesi smif I'e benzerlik gosteren transmembran
reseptorleri olan LEP-R'ler araciligiyla etki gosterir. Uzun reseptorler (Ob-Rb), kisa
reseptorler (Ob-Ra) ve sekretuar reseptorler (Ob-Re) olmak tizere ti¢ gruba ayrilir. Ob-
Rb leptin reseptorleri sinyal transdiiksiyonu kapasitesine sahiptirler ve en c¢ok
hipotalamusta bulunmalarina ragmen viicudun diger dokularinda da (akciger, bobrek,
karaciger, iskelet kasi, kalp, testis, hematopoetik hiicreler, yag dokusu) az miktarlarda
saptanmislardir. Ob-Ra reseptorler ise intraselliiler sinyal i¢in gerekli olan segmentlerin
timini tasimadiklarindan sinyal iletiminde rolleri ¢ok az veya yoktur. ODb-Ra
reseptorlerinin bulundugu baslica dokular ise bobrek, akciger, pleksus koroideus ve beyin

kapillerleridir. Beyin kapillerleri ve pleksus koroideus’da Ob-Ra reseptérlerinin bol
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olarak bulunmasi, bu reseptorlerin leptinin merkezi sinir sistemine transportunda daha
onemli gorevleri oldugunu diisiindiirmektedir. Ob-Re izoformu ise hiicre disina salinarak
leptin baglanmasinda dolayli bir etki gostermektedir (Tartaglia, 1997). Bu reseptorlerin
yapist ve islevi, leptin ile iliskili hastaliklarin (obezite, diyabet vb.) patofizyolojisini
anlamak i¢in kritik 6neme sahiptir (Obradovic ve ark., 2021).

2.2.2. Leptinin Etki Mekanizmast

Beyindeki tokluk merkezi olarak adlandirilan Ventromedial Niikleus besin alimini
baskilayarak tokluk hissinin olugsmasini saglar. Bu merkezde gerceklesen herhangi bir
harabiyet asir1 yeme ve obezite ile sonuglanabilir. A¢lik merkezi olarak adlandirilan
Lateral Hipotalamik Niikleus ise aglik sinyalleri olusturarak besin alimini tesvik eder. Bu
merkezin tahribati besin reddi ve anoreksiyaya sebep olabilir. Leptinin bu iki merkez
tizerindeki etkisi ise ventromedial niikleusu uyararak tokluk sinyalleri olusturmak, lateral
hipotalamik niikleusu ise baskilayarak aclik sinyallerini azaltip enerji harcamasini

arttirmaktir (Obradovic ve ark., 2021).

Leptin normalde kan-beyin bariyerini gegerek taginir fakat kan-beyin bariyeri tarafindan
korunmayan hipotalamus bolgelerinde uzun form leptin reseptorii olan Ob-Rb’ye
baglanarak aktivitesini gergeklestirir. Leptinin hipotalamusun arkuat cekirdegindeki
etkisine bakildiginda oncelikle pro-opiomelanokortin (POMC) iceren ndronlart aktive
eder ve bu noronlar, a-melanosit uyarici hormon (a-MSH) gibi istah baskilayict
molekiiller tretir. Ayni1 zamanda, istah artirict ndropeptitler olan néropeptit Y
(NPY) ve aguti ile iliskili peptit (AgRP) igeren ndronlari baskilar. Dolayisiyla enerji
depolarmin diisiik oldugu a¢lik durumlarinda POMC noéronlarinin aktivitesinin azalir ve
NPY ile AgRP noronlarinin aktivitesi artarak istahin ve gida alimimin artmasina neden
olur (Perakakis ve ark., 2021). Arkuat g¢ekirdekte bulunan POMC den salgilanan bir
transmitter olan Cocaine-Amphetamine-Regulated Transcript (CART) ise NPY ile yarisa
girerek gida alimimi engellemeye yonelik etki gosterir. Yapilan c¢aligmalarda CART
ekspresyonunun leptin defekti veya eksikligi olan farelerde daha disiik oldugu
bulunmustur (Daniel ve arkadaslari, 2002). Leptin hormonu, LEP-R araciligiyla cesitli
sinyal iletim yollarini aktive edip ve viicutta birgok hiicresel islevi diizenlemektedir. LEP-

R, JAK-STAT yolu basta olmak iizere PI3K ve MAPK/ERK gibi sinyal kaskadlarimni
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harekete gecirir (Sekil 2.1). Bu sinyal kaskadlarinin sinyalleri ile leptinin istahi
baskilama, kilo kaybin1 uyarma ve termojenezi artirma gibi islevleri
gerceklestirilmektedir. Bu sinyal yolaklarina bakildiginda leptinin metabolik ve
kardiyovaskiiler etkilerinin de farkli yolaklar ile diizenlendigi gériilmektedir. Ornegin,
JAK2/STATS3 yolu oncelikle gen ekspresyonu degisikliklerini diizenlerken, PI3K yolu
genellikle sitoplazmik proteinlerin fosforilasyonu yoluyla daha hizli sinyal iletir. PI3K
yolu, leptinin akut etkilerinde (O6rnegin, gida alimini diizenleme ve arteriyel
hipertansiyon) 6nemli bir rol oynamaktadir. Leptinin diger etkileri ise, akut faz
reaktanlarina benzer; IL-6, IL-12 ve TNF-a gibi ¢esitli inflamatuar sitokinlerin salinimini
artirir ve bunun disinda makrofajlarda IL-1Ra, CD25, CD44, CD69 ve CD71
ekspresyonunu uyararak anormal sitokin iiretimi ile inflamasyona sebep olmaktadir
(Obradovic ve ark., 2021).

Sekil 2.1. Leptin Sinyallemesi.

(Obradovic ve ark., 2021)
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2.2.3. Leptin Salintmini Etkileyen Faktorler

Leptin salinimini etkileyen bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Viicut yagi ve gida alimi
sekresyonu direkt olarak etkilemektedir. Bunun disinda insiiline baktigimizda uzun siireli
hiperinsiilinemi leptin konsantrasyonunu arttirirken kisa stireli olan1 bu etkiyi gostermez.
24 saatlik yiliksek yagl diyet uygulamalar1 leptin seviyelerini azaltarak kilo alimina ve
obeziteye yol acabilir. Katekolaminler insiilinin aksine 3-2 ve -3 adrenerjik reseptorlere
baglanarak leptin salinimini inhibe eder. Kortikosteroidler ve TNF- o leptin sentezini

uyarirken, tiroid hormonlari leptin sentezini azaltir (Obradovic ve ark., 2021).

2.2.4. Leptin ve Hastaliklarla Iligkisi

Viicutta bir sinyal molekiilii olarak islev goren leptinin eksikligi ya da viicutta
belli nedenlerden dolayr kullanilamamasi birgok komplikasyonu da beraberinde
getirmektedir. Leptinin 6zellikle insiilin ile iliskisine odaklanilmasinin sebebi plazmada
artmis insiilin konsantrasyonuna paralel leptin seviyelerinin de artmasidir. Insiilin
tedavisi goren bazi diyabetik hastalarda leptin diizeylerinin yiiksek seyretmesinin
insiilinin leptin sekresyonunu uyarisina mi bagli oldugu yoksa insiilin direncinin hem
insiilin hem de leptin diizeylerini mi arttirdigi konusu hala tartigmalidir (Keles ve ark.,
2018).

Leptinin diger hastaliklarla iliskisini inceledigimizde cesitli klinik ¢alismalar
serum/plazma ve/veya sinovyal sivi (SF) ile leptin seviyelerinin osteoartrit (OA) ile
iligkisini su sekilde gostermektedir; OA hastalarinda leptin ekspresyonunun kontrol
grubuna kiyasla her iki cinsiyette de arttig1, ancak kadin hastalarda bu artisin erkeklere

gore daha belirgin oldugu bulunmustur (Min ve ark., 2021).

Son yillarda yapilan ¢alismalar leptinin dogal bagisiklik ve edinilmis bagisiklik
tizerinde de 6nemli rol oynadigini ortaya koymus, leptin seviyelerinin belirgin sekilde
yiikseldigi durumlarda, bireylerin tip 2 diyabet, dejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve otoimmiin hastaliklara daha yatkin hale gelirken leptin seviyelerindeki
diisis (Ornegin yetersiz beslenen bireylerde) enfeksiyon riskine yol agabildigi

goriilmiistiir (Sekil 2.2). Bunun yami sira leptin, T hiicrelerinin aktivasyonunu,
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cogalmasini ve sitokin iiretimini tesvik etmektedir. Leptin reseptorii eksik olan obez
farelerde timus atrofisi ve T hiicre lenf azalmasi goriilmekte; T hiicrelerinin JAK-STAT
sinyal yolunu kullanarak sitokin iiretmesini saglamaktadir (Al-Hussaniy ve ark., 2021).
Leptinin kilo alma ve zayiflama fazlarindaki artma ve azalmalarindan kaynakli yag
dokusunun vaskiileritesindeki fizyolojik artma ve azalmalar leptinin anjiyogenezde de bir
diizenleyici olarak islev gordiigiinii diisiindiirmektedir (Crandall ve ark., 1997). Leptin
seviyeleri ile arteriyel hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi (KKH), inme ve karotis
arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) arasindaki iliskileri inceleyen
bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. KKH hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek
leptin seviyeleri bildirilmistir (Perakakis ve ark., 2021). Ayrica, nonalkolik yagl
karaciger hastaligi (NAFLD) prevalansinin hizla artmasi nedeniyle, leptinin bu hastaligin
noninvaziv tanist ve evrelendirilmesi icin yararli bir biyobelirte¢ olup olmadigi da
arastirilmistir. Insanlarda yapilan ¢alismada, NAFLD hastalarinda leptin seviyeleri
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksektir ve hastaligin siddeti arttikca kademeli olarak bu
seviyelerin de arttig1 gosterilmektedir (Perakakis ve ark., 2021).
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(Al-Hussaniy ve ark., 2021)
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2.2.5. Leptin ve Obezite

Artmis yag dokusunun dolasimdaki leptin seviyelerini dogrudan yiikselttigi bu
nedenle obezitenin en yaygin formlarinin hiperleptinemi (kanda asir1 leptin bulunmasi)
ve leptin direnci ile karakterize oldugu gosterilmistir (Genchi ve ark., 2021). Viicutta
leptine bagli obezite nedenleri; kan beyin bariyerindeki bozulmalar, leptin reseptorlerinde
meydana gelen bozulmalar, sinyal yolu engellemeleri, hipotalamik inflamasyon, oksidatif
stres ve endoplazmik retikulum kaynakli stresler olarak siralanabilir (Genchi ve ark.,
2021). Obez bireylerin leptin seviyelerinin zay1f bireylere oranla daha yiiksek olmasinin
sebebi genellikle leptinin obezlerde kan beyin bariyerini asamamasi veya leptin
reseptorlerine kars1 gelisen bir direngten kaynaklanmaktadir. Obezitenin yiiksek leptin
seviyesi ile seyretmesini bu olumsuzluklarin getirdigi enerji harcamasinda dengesizlik ve
istah regiilasyonundaki bozukluklar agiklamaktadir (Keles ve ark., 2018). Diger bir
onemli faktdor olarak gen polimorfizmleri de obezitenin seyrinde Onemli rol
oynamaktadir. Obezitenin en yaygin olarak goriilen tek genle iliskili formu melanokortin-
4 reseptorii (MC4R) mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. MC4R, melanokortin-leptin
yolaginda kritik rol oynayan G proteinine bagli bir reseptordiir. MC4R gen
mutasyonlariin en yaygin form olmasi diginda leptin ve leptin reseptorlerine ait genetik

caligmalar da 1990’lardan beri siirmektedir.

En yaygin ¢alisilan polimorfizm, LEP rs7799039 olup bazi ¢alismalar, LEP
rs7799039'un G alelinin daha yiiksek antropometrik dlgiimler ve obezite riski ile iligkili
oldugunu gostermistir. Buna Kkarsilik, diger c¢alismalar A alelinin daha yiiksek
antropometrik parametrelerle baglantili oldugunu bulmustur. LEPR geninin rs1137101
polimorfizmi, en yaygin polimorfizmlerden biridir ve LEPR sinyal iletim kapasitesinin
bozulmasi nedeniyle artan viicut agirligi ve yiiksek leptin seviyesi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Ancak, LEPR tek niikleotid polimorfizminin fazla kiloluluk ve leptin

seviyesi ile iligkisini yalnizca bazi1 ¢alismalar kanmitlamistir (Raskiliene ve ark., 2021).

Rekombinant leptin uygulamasinin fare ve insanlarda istahin azalmasina bagh
gida aliminin azalmasi sonucu leptinin insiilin gibi kullanilabilecegi diistintilmiistiir

(Novelli ve ark., 2023).
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2.3.CD-44

Tiimdr progresyonu ve metastaz mekanizmalarinda dnemli rol iistlenen bir hiicre
adezyon molekiilii olan CD44, hiicre cogalmasi, adezyon (yapigsma) ve gocli, hiicre
iskeletinin yeniden diizenlenmesi, inflamasyon ve anjiyogenez gibi ¢esitli hiicresel
olaylarda rol oynayan, sitoplazmik, ekstraseliiler ve transmembran olmak {izere ii¢ ana
bolgeden olusan hiicre zarinda yer alan bir glikoproteindir. CD-44 baglanmalarini
ekstraseliiler alanda bulunan ve bir polisakkarit olan hyaluronik asit (HA) ve bir
fosfoprotein olan osteopontin (OPN) ile saglar (Weng ve ark., 2022). insanlarda 19
ekzondan olusan CD-44 geni 11p13 kromozom lokusunda yer almaktadir. Farelerde ise
ekstra V1 adi verilen bir ekzon daha bulunarak toplamda 20 ekzondan olusmaktadir (Wu
ve ark., 2025).

CD-44’tin ekzonlarinin islevlerine bakacak olursak; ekzon 1-5; hiicre dis1 alanin
sabit (degismeyen) bolgesini, ekzon 6-15; hiicre dis1 alanin degisken kisimlarini kodlar

ve alternatif splicing ile farklt CD44 varyantlarinin olusumunu saglar.

Ekzon 16-17; hiicre dist alanin proksimal (yakin) bolgesini kodlar, ekzon 18;
hidrofobik bir bolgeyi ve CD44’iin sitoplazmik kuyrugundaki ilk 3 amino asidi kodlayan
sabit bir ekzondur.

Ekzon 19; adenin ve timin bakimindan zengin bir bolgedir ve translasyon
yapilmayan (kodlamayan) bir bolge igerir. Bu ekzonun, 3 amino asit uzunlugunda kisa

bir sitoplazmik kuyruk olusturdugu diisiiniilmektedir.

Ekzon 20; CD44 proteininin uzun sitoplazmik kuyrugunun olusumuna katkida
bulunur (41). Bu yapisal gesitlilikler CD-44’1in hiicrelerde farkli islevler tistlenmesini
saglar. Ozellikle alternatif splicing mekanizmasi tiimoral gelisimde rol oynayan farkl

CD-44 izoformlarinin ortaya ¢ikmasini saglar (Basakran, 2015).

20’den fazla izoformu oldugu bilinen CD-44’iin en yaygin olan 12 izoformu

bulunmaktadir. Bu izoformlar varyantlar olarak adlandirihip ‘v’ ile gosterilir. Bu
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varyantlar normal hiicrelerden izole edilebildigi gibi patolojik hiicrelerde de

gozlenebilmektedir.

CD-44H standart form olarak adlandirilmakta ve hematopoietik bir izoformdur.

CD-44H ve CD-44s en yaygin izoformlardan olup hemen hemen tiim kan hiicrelerinden

eksprese edilebilmektedir. Bununla birlikte bazi CD-44 varyantlarinin metastatik

hiicrelerde ve kok hiicrelerinde oldukga yiiksek diizeyde eksprese edildigi bildirilmis,

Ozellikle CD-44v6’nin meme ve kolorektal kanser prognozunda hastaliklarin seyrini

kotiilestirdigi belirtilmistir (Basakran, 2015). Tablo 2.2 de ¢esitli varyantlar ile biyolojik

fonksiyonlart gosterilmistir (Williams ve ark., 2013).

Tablo 2.2. CD-44 Varyantlar ve Ilgili Biyolojik Islevleri

CD-44v1

CD-44v2

CD-44v3, 8-10

CD-44v4

CD-44v5

CD-44v6

CD-44v7

Kodonun erken sonlandirilmasi sonucu kesilmis bir protein iiretir.

Kok hiicrelerde islevi heniiz tanimlanmamistir, CD44v2-10 asiri
ekspresyonu  SKHepl hiicrelerinin  metastatik  tiimorleri  ile
iliskilendirilmistir.

Adenomlarin ve kolorektal karsinomlarin %90'imdan fazlasinda

bulunur.

E-selektin baglanmas1 yoluyla meme kanseri hiicrelerinin endotelyal

monolayerlere yapismasina aracilik eder

SRmM160 ve Sam64 (splicing co-activator) RNA splicing sirasinda
CD44v5 ifadesini diizenler. v5 ifadesinin azaltilmasi in vitro Hela

hiicrelerinde invazivligi ve tiimorgeniteyi bozdugu bulunmustur.

Kolon kanserinde CD44, artmis kiire olusumu ve beta-katenin

fosforilasyonu ile yiiksek oranda iligkilidir.

Kemik  iligi  stromal  hiicrelerinde CD44v7+/+ ekspresyonu,
hematopoietik hiicre dnciillerinin kemik iligine yerlesimini destekler.

Nitekim, CD44v7'nin  spesifik bir antikorla tedavi edilmesi,
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mononiikleer hiicrelerin iiretimini ve bunlarin periferik kan dolagimina

proliferasyonunu arttirir.

CD-44v8-10 CDA44v8-10 eksprese eden hiicrelerin, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) neden oldugu p38MAPK hiicre sinyal yolunun aktivasyonunu
baskiladig1 tespit edilmistir. Ayrica, bu hiicreler antioksidan tedavisine

direngli olup glutatyon sentezini daha verimli bir sekilde artirir.

CD-44v9 Androjen reseptér gen sentezi i¢in gereklidir. CD-44v9 hepatosit
bliylime faktorii ile etkilesime girerek hepatosit biiyiime faktorii
reseptorii ve insiilin benzeri biiylime faktoriiniin fosforilasyonunu

aktive eder.

CD-44v10 CD44v10 kemik Iligi stromal hiicrelerinde yaygm eksprese olur.
CD44v10, progenitdr hiicrelerin olgunlagsmasini ve B hiicre
farklilasmasini tegvik eder. Anti-CD44v10 antikor tedavisi progenitor

hiicre mobilizasyonunu artirabilir

2.3.1. CD-44 Ligand Baglanmasi

Hyaluronik asit, siilfatlanmamais bir glikozaminoglikan olup, N-asetil-glukozamin
(GIcNACc) ve glukuronik asit (GIcA) birimlerinin tekrarlayan dizilerinden olugmaktadir.
CD-44 iin ana ligand1 olan hyaluronik asit ayn1 zamanda hiicre dis1 matrisin de temel
bilesenlerinden biridir. Suya baglanarak suyu tutma ve viskoz jel olusturma 6zelligi olan
hyaluronik asit doku stabilizasyonu ve biyomekanik biitiinliik saglayarak hiicre dis1
matrisin yeniden sekillenmesinde ve dayanikliliginda 6nemli rol oynar. Yapilan
aragtirmalar hyaluronik asidin anormal ekspresyonunun gesitli kanserler ve metabolik
bozukluklara neden olabilecegini géstermektedir. Hyaluronik asidin CD-44 ile sinyal
yolaklar: da sekil 2.3’te gosterildigi lizere 3 farkli sekilde ger¢eklesebilmektedir. Hiicre
iskeleti proteinlerinden olan ankirin ile etkilesimi ile hiicre zarinda lipid raft benzeri
caveolae olusumunu tetikler. Kolesterol ve sfingolipid gibi bilesenler igeren bu molekiil
ise hiicre hayatta kalmasi, boliinmesi, go¢ii ve timor invazyonunu diizenleyen sinyal

yolaklarini aktive eder (Weng ve ark., 2022). Diger bir etkilesimi ise ezrin/radixin/moesin
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(ERM) proteinleri ile olan hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi, hiicre zari

sekillenmesi ve madde tasiniminin saglandigi yolaktir (Weng ve ark., 2022).

Sinir sistemi tizerine olan HA-CD44 etkilesimi ise temelde beyin yaralanmalari
ve tlimorlerinde s6z konusu dokuya astrosit ad1 verilen hiicrelerin gogiinii saglayan bu
dogrultuda onarimi yahut timor yayilimini arttirabilen diizenlemedir (Weng ve ark.,
2022).

Osteopontin ise T hiicrelerinden salgilanan, CD-44 ile etkilesiminde hiicre gocti,
ilag direnci, aktin reorganizasyonu ve tiimor agresifligi gibi kritik siirecleri modiile eden,
inflamasyon, immiin yanit ve metabolik regiilasyonda rol oynayan bir matris

proteinlerinden bir fosfoproteindir (Weng ve ark., 2022).

(A) HA-CD44 signalling (B) OPN-CD44 signalling (€ CD44 cleavage signalling
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Osteopontin, CD-44 ile etkilesiminde PI3K sinyal yolagmi aktifleyerek aktin
filamentlerin ve osteoklastlarin (kemik yikimindan sorumlu hiicreler) olusumunu arttirir.
Bunun sonucu kemik yikimi stireci hizlanir, kirik iyilesmesi durumlarinda ise kemigin
yeniden sekillenmesine katkida bulunur. Fakat asir1 aktivasyon osteoporoz gibi kemik
erimesi hastaliklarina ve kemik iliginde yer alan olasi tiimoéral hiicrelerin yayilimina

neden olur (Weng ve ark., 2022).

2.3.2. Metabolik Diizenleme ve CD-44 Sinyalizasyonu

CD-44’1in metabolik yolaklarda da oldukg¢a aktif bir glikoprotein oldugu bir¢cok
calisma ile gosterilmistir. Rho iligkili protein kinazlarin (ROCK) ile perifer dokularda
glikojen sentezi ve glikoz tagmimini regiile ettigi gdsterilmistir. ilginctir ki ROCK’1mn
bir tlirevi olan ROCKI1 geninin baskilanmasi obeziteye bagli insiilin direncini
azaltmigtir. CD-44’{in pankreas tizerine etkilerine bakildiginda HA-CD44-Ankyrin
sinyal yolunun bir baska bileseni olan P21-aktive kinaz 1’in (PAK1), hem
mitokondriyal fonksiyonun yerine getirilmesi hem de pankreasta yer alan 8 hiicrelerin

stabilizasyonu i¢in 6nemlidir (Weng ve ark., 2022).

ERM proteinleri ile etkilesiminde CD-44 hiicre iskeletinin yeniden
yapilanmasinin yani sira glikoz ile uyarilmis instilin graniilii taginimi ve salgilanmasinda
rol oynamaktadir. CD-44’{in adipozitedeki diizenlemesinde ise 3T3-L1 preadiposit
hiicreleriyle yapilan ¢aligmalarda, HA diizeylerinde degisiklikler olmus, HA takviyesi
adipogenez siirecini desteklerken, HA seviyesinin azaltilmasi bu siireci baskilamigtir

(Weng ve ark., 2022).

CD-44’tin ana ligandi olan HA’nin bir diger etkilesimi ise kok hiicreleri
iizerinedir. Kok hiicrelerinin hedef dokulara yerlesimi CD-44 ile saglanir. Trombosit
kaynakl1 bliylime faktorii aktivitesi ile kok hiicreleri daha fazla CD-44 {iretimini tesvik
eder. Bunun da doku gelisimi ve iyilesmesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. CD-
44’iin kontrolsiiz artmasinin da malignitenin seyrini ayni sekilde hizlandiracag

diistiniilmektedir (Basakran, 2015).
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2.3.3. CD-44 ve Hastaliklarla Iliskisi

CD-44’tin ozellikle glikoz metabolizmasinda etkinligini géz Oniinde
bulunduruldugunda CD-44/HA/Ankyrin sinyal yolaginin 6nemli bir bileseni olan P21
aktive kinaz 1 (PAK1), ozellikle mitokondriyal fonksiyonun siirdiiriilmesi ve 0
hiicrelerinin islevselliginin saglanmasi agisindan ¢ok dnemlidir. Bu yolakta ger¢eklesen
bir bozukluk veya olast PAKI1 baskilanmasi B hiicre 6limiine buna bagli insiilin
iiretiminin azalmasia yol acarak glikoz intolerans1 ve diyabet gelisimine yol acar
(Weng ve ark., 2022). Arastirmalar hem tip 1 diyabet hem de tip 2 diyabette pankreasta
CD-44 ve HA etkilesiminin 6nemli Ol¢iide rol oynadigmi gostermektedir. Obez
olmayan diyabetik farelerin pankreas adaciklarinda CD-44 ekspresyonu ve HA birikimi
arttig1, CD-44 ekspresyonunun artmasi 3 hiicrelerini otoimmiin saldir1 ve hiicre 6liimiine
daha duyarli hale getirirken anti CD-44 monoklonal antikor uygulamast ile hyaluronidaz
uygulamast ile siireglerin iyilestigi bildirilmistir (Weiss ve ark., 2000). Ayrica yapilan
bir ¢alismada ise fare B hiicrelerinde CD-44v baskilanmasinin insiilin biyosentezini ve

salinimini arttirdig1 gézlenmistir (Kobayashi ve ark., 2018).

Birgok c¢alisma, CD-44’{in kok hiicreleri farklilasmasi ve ¢ogalmasi iizerine
odaklanmig bunun kanser hiicrelerindeki etkinligine yonelik arastirmalar yapmig fakat
net bir sonuca ulasamamustir. Uzerinde en ¢ok durulan konu CD-44’iin HA’y1
sentezlemesi ile tiimarle iligkili makrofajlarin kanser kok hiicrelerine ¢ekilmesi bunun
sonucunda ise bu makrofajlarin tiimor hiicrelerini siirekli ¢ogalma fazinda tutan
trombosit kaynakli biiyiime faktoriinii iiretmesidir. Bu etkilesim ile kdk hiicre diger
coklu biiyiime faktorleri ile kontrolsiiz aktivite gostermekte bu da kanser gelisimini

hizlandirmaktadir (Basakran, 2015).

Kanser gelisimini hizlandirmasindaki diger bir goriis ise normal hiicreler enerji
eldesini mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ile saglarken kanser hiicrelerinin enerji
iiretimi i¢in oksijenden bagimsiz anaerobik glikolizi tercih etmesi ve gerceklesen laktat
glikolizi ile mitokondriyal oksidatif fosforilasyon arasindaki gegiste CD-44’{in kilit rol
oynamasidir (Weng ve ark., 2022) (Sekil 2.4).
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(Weng ve ark., 2022)

Tiim bunlarin yan1 sira CD-44-MMP7 kompleksi heparin baglayict EGF’nin
aktive edilmesinden sorumludur ki heparin baglayict EGF’nin 6zellikle tiimdrlerin
metastik ve invaziv davraniglarina katkida bulundugu géz oniine alinirsa bu da viicutta
tlimoral gelisimi ve inflamasyonu tetikleyecegi anlamina gelmektedir (Weng ve ark.,
2022). Laktat dehidrogenaz (LDH), pirlivatin laktata ¢ift yonli dontistimiini
katalizleyen bir enzimdir ve bu doniisim, LDH’ nin iki izoenzimi olan LDHA ve
LDHB'nin oranina baghdir. Yiiksek bir LDHA/LDHB orani laktat glikolizini tesvik
ederken, diigiik bir oran mitokondriyal oksidatif fosforilasyona geg¢isi destekler. Yapilan
caligmalarda CD-44’lin yoklugu LDHA/LDHB oranini azaltarak mitokondriyal enerji
dretimini tesvik ederken asir1 ekspresyonu bu orani arttirarak meme kanseri
hiicrelerinde laktat glikolizini desteklemistir. Yine CD-44 ekspresyonunun baskilandigi
meme ve kolorektal kanser hiicrelerinde oksijen tiikketim orani artmis bu da
mitokondriyal enerji {retimini tesvik etmistir. CD44'lin hiicre i¢i bolgesi
(CD44I1CD)'nin, kanser hiicrelerinde glikolizi kontrol ettigi diistiniilmektedir (Weng ve
ark., 2022). CD-44’lin karaciger iizerine etkilerine bakildig1 ¢alismalarda ise obez
farelerin karacigerinde artmis olarak bulunan CD-44’iin gen ifadesinin baskilanmasi

yiiksek yagh diyete ragmen karaciger yaglanmasi, inflamasyon ve fibrozis azalmistir.
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Yine fareler lizerine yapilan bir ¢alismada anti CD-44 tedavisi aglik kan sekeri
seviyelerini, kilo alimini, karaciger yaglanmasini ve insiilin direncini metformin gibi

insiilin duyarliligini arttiran ilag tedavilerine kiyasla daha fazla iyilestirmistir (Weng ve
ark., 2022).

2.3.4. CD-44 ve Obezite

CD-44’1in glikoz metabolizmasi ve adipoz dokudaki etkinliklerine bakildiginda
obezitenin hizlanmasma da katki sagladigi acik¢a goriilmektedir. Farelerde yapilan
caligmalarda CD-44’tin hem genetik hem de ilag tedavileriyle inhibisyonunun, yag
dokusunda bulunan hiicre infiltrasyonunu, makrofaj belirteclerinin ekspresyonunu ve
proinflamatuar sitokinleri azalttig1 buna paralel olarak da obeziteye ve insiilin direncine
karst koruyucu bir etkinlik gosterdigi saptanmistir (Kodama ve ark., 2012). Yag
dokusundaki etkinliginin yine ligandlar1 yoluyla oldugu &ne siiriilmektedir. Ozellikle
OPN farelerde obezite ile gelisen insiilin direncinde rol oynamakta OPN geninin
yoklugu ile azalmis obezite ve artmis enerji harcamasi ger¢eklesmektedir (Liu ve ark.,
2015). OPN ve CD-44 mRNA seviyeleri arasinda dogrusal bir iligki bulunmusg, CD44'tin
de eksikligi obez farelerde karacigerdeki OPN ifadesini azaltmigtir. Bir diger ¢alismada
ise kilo kaybi ile CD-44 ve OPN ekspresyonunun belirgin bir sekilde azaldigi
gortilmistiir (Liu ve ark., 2015). Obeziteye yatkin farelerde CD-44 eksikliginin kilo
alimin1 azaltip viicut yag ylizdesini diisiirdiigli ve cinsiyet olarak bakildiginda ise
erkeklerde daha belirgin sonuglar elde edildigi belirtilmistir (VerHague ve ark., 2022).
CD-44 geninin yoklugu triptofan hidroksilaz 2 (TPH2) /serotonin (5-HT) orani ile beyaz
adipositlerde adipogenezi nasil baskiladigim1 ve yiiksek yagh diyetle tetiklenen
obeziteye kars1 koruyucu etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada ise CD-44 geni olmayan
farelerde beyaz adipoz dokuda adipositlerin kiiciildiigii, lipid birikiminin azaldigi,
adipojenik transkripsiyon faktorlerinin anlaml bir sekilde distiigi gézlenmistir (Wu ve
ark., 2025). Serotoninin adipogenezi tesvik ettigi ve buna paralel CD-44 gen
inhibisyonu olan farelerin de adipoz dokularinda serotonin diizeylerini diisiirerek,
adipogenezin bu yolla inhibe oldugu da belirtilmistir. Yaglh diyetle beslenmelerine
ragmen CD-44 geni inhibe olan fareler olanlara nazaran daha az kilo almus, karacigerde

yaglanmalart daha az olmustur. Bununla beraber insanlarda CD-44 geninin
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baskilanmasi giivenilirlik yoniinden tartigmali olup halen daha fazla ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir (Wu ve ark., 2025).

2.4. Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK)

Anaplastik lenfoma kinaz ilk kez 1994 yilinda anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
(ALCL) hiicre hatlarinda bir tirozin kinaz olarak tanimlanmistir. 2. kromozomun
2p23.2—p23.1 bolgesinde yer alan insan ALK geni 26 ekzon igerirken 1620 aminoasitlik
tam uzunlukta ALK proteinini kodlar. ALK, adenozin trifosfat (ATP)’ten bir gama-
fosfat grubunun bir substrat proteindeki tirozin kalintisina aktarilmasini katalizleyen
tirozin kinaz aktivitesine sahip bir enzim olup substrat proteinlerde tirozin kalintilarinin
fosforilasyon reaksiyonunu gergeklestirir (Huang, 2018). Katalitik reseptorler ya da
enzim baglantili reseptorler olarak adlandirilan reseptdr tirozin kinazlar (RTK) hiicre
yiizeyinde yer alan ve ligandlarina baglanan ayni zamanda katalitik fonksiyonlarini da
yerine getiren biiylik bir hiicre yiizeyi protein grubudur. RTK’lar hem reseptdr hem de
enzim olarak ¢alistigindan hayati 6neme sahip bilesenlerdir. Pek ¢ok RTK hiicreler aras1
iletisim ve sinyalizasyonda rol oynar (Huang, 2018). Tiim RTK’lar gibi ALK de bir
hiicre dis1 bolge, bir transmembran bolge ve bir hiicre i¢i bolge igerir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK) ile Reseptor Tirozin Kinaz Ailelerinin
Alan Yapisi

(Huang, 2018)
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ALK, 16kosit tirozin kinaz (LTK) reseptor alt ailesine aittir. Bu ailede yalnizca
16kosit tirozin kinaz ve anaplastik lenfoma kinaz bulunmaktadir. Bu iki tirozin kinaz her
ne kadar birbirine benzese de ALK ayirict 6zelliklere sahiptir. Ornegin hiicre dis1 alanda
iki meprin, AS protein ve reseptor protein tirozin fosfataz mu (MAM) alani ve bir diistik
yogunluklu lipoprotein a (LDLa) alant kombinasyonu sadece ALK’ye 6zgiidiir (Sekil
2.6). Bu iki alanin islevi hala kesin olarak ortaya konamasa da hiicre-hiicre

etkilesimlerinde rol oynayabilecegi varsayilmaktadir (Huang, 2018).

ALK’nin yapis1 hala tam olarak anlasilamamis mevcut ¢alismalar ¢ogunlukla
dogrudan katalitik aktiviteyi gerceklestiren kinaz bolgesine odaklanmistir. ALK,
genellikle sinir sistemi gelisimi sirasinda ifade edilmis, fare gelisimi esnasinda ALK
ekspresyonu omurilik motor néronlari, sempatik gangliyonlar ve dorsal kok gangliyonlari
gibi merkezi ve cevresel sinir sisteminde gézlemlenmistir. Arastirmalar ALK nin fare
beyninde hipokampiisiin gesitli bolgelerinde ifade edildigini ortaya koymustur; fakat
zamanla sinir sistemindeki ALK ifadesi azalmaktadir. ALK’nin islevi tam olarak
anlasilamasa da yapilan diger bir calismada ALK geni ¢ikarilmis farelerin normal farelere
kiyasla daha fazla etanol tiikettigini ortaya koymustur (Huang, 2018).
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2.4.1 Anaplastik Lenfoma Kinaz Aktivasyonu ve Sinyal Yolu

ALK’nin aktivasyon mekanizmasi tamamen aydinlatilamamis olsa da RTK
aktivasyon mekanizmasi yoluyla ger¢eklesebilecegi diisiintilmektedir. RTK’larin
aktivasyon modeli ise ligand-bagimli aktivasyon olup hiicre dis1 bolgesi hiicre disi
alanda bulunan ligandina baglandiktan sonra ligand bagimli homodimerizasyon ve
heterodimerizasyon meydana gelerek RTK nin sitoplazmik bolgesindeki belirli tirozin
kalintilarinin trans-fosforilasyonuna neden olur. Bu olay aym1 RTK iizerinde bagka
tirozin kalintilarin1 da tetikleyerek RTK’nin katalitik aktivitesini bagslatabilir. Aktive
olan RTK, substrat proteinlerinin tizerindeki tirozin kalintilarini fosforile ederek sinyal

iletimini baslatir (Huang, 2018).

Aktive edilen RTK’nin sinyalizasyonunun sonlanabilmesi igin tirozin fosfatazlar

yoluyla defosforilasyon ve endositoz sonrast yikim gereklidir.

ALK nin aktivasyon ve sinyal diizenlemesine bakacak olursak dimerizasyon, ALK ’nin
aktivasyon donglisiinde Y1278, Y1282 ve Y1283 gibi tirozin kalintilarinin trans-
fosforilasyonunu destekler. Dimerizasyon sonrasinda baska tirozin kalintilar1 da
fosforile olarak ALK aktivasyonu tam anlamiyla saglanir. Aktif ALK’nin aktive
edebilecegi olasi sinyal yolaklari; RAS/MAPK yolu, JAK/STAT yolu, PI3K/Akt yolu
ve PLC-y (fosfolipaz-C) yollaridir (Sekil 2.7). Y1258, Y1507, Y1604 gibi tirozin
kalintilarinin fosforillenmesi ile de sinyalizasyon baglamaktadir (Huang, 2018). Dogal
ALK’nin aktivasyonuna ek olarak anormal ve izoformlar da ¢esitli sinyal yollarini

aktive edebilir. Sekil 2.8 de gosterilmistir.

26



insan/fare ALK ile
sinyal iletimi

)
@\

Drosophila ALK
sinyal liletimi

=0
1
1

JAK/STAT3 o
yolu 4~ Proliferasyon

(Hiicre cogalmasi)

dpp, duf,
org. hand., flamingo

Cekirdek dpp
duf

RAS/MAPK

<4— Diferansiyasyon
yolu

(Hiicre farklilasmasi)

PI3K/AKT <4— Anti-apoptoz
yolu

Sekil 2.7. ALK Sinyalizasyonu

(Huang, 2018)

27



ligand-independent ALK
Canonical ligand-dependent ALK activation gain-of-function mutant ALK amplification

Sekil 2.8. ALK, ALK'nin Anormal Formlari, ALK Amplifikasyonu ve ALK

Izoformlarinin Sematik Gosterimi

(Huang, 2018)

2.4.2 Anaplastik Lenfoma Kinaz Ligandlari ve Ligand Baglanmasi

Anaplastik Lenfoma Kinaz Activing Ligand (ALKAL), ALK ona ¢ok benzeyen
bir baska reseptdr olan LTK’y1 aktive eden dogal baglayict molekiillerdir. Iki farkli
ALKAL proteini olan FAM150A ve FAM150B ALK ’nin dogal ligandlar1 olarak kabul
edilmistir. Arastirmalar bu ligandlarin ALK nin hiicre disina baglanarak onu aktif hale
getirdigini gostermektedir. Bir diger olasi ligand ise heparin olup 6zellikle uzun zincirli
olanlarinin (6rn: 25 birim uzunlugunda olanlar) ALK’nin dis kismina fiziksel olarak

baglayabilmekte ve aktive edebilmektedir (Huang, 2018).
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2.4.3. Anaplastik Lenfoma Kinaz’in Hastaliklarla Iliskisi

ALK’nin 6zellikle anormal formlari ¢esitli kanser tiirlerinde tespit edilmistir.
ALK’nin normalden fazla ifade edilmesindeki etmenler; ALK flizyon mutasyonlari,
ALK fonksiyonunu kazanirken aktivasyon mutasyonlar: ve ALK geninin ¢ogalmasidir

(amplifikasyon) (Huang, 2018).

ALK fiizyon proteinlerinde, ALK ’nin birlestigi ortak protein ligand olmadan bile
ALK fiizyon proteinlerinin dimerlesmesine neden olarak ALK’nin kanserojen bir
sekilde aktive olmasina neden olabilir. Ozellikle kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri
(NSCLC), ALCL, inflamatuar miyofibroblastik tiimér (IMT) tiirlerinin 6nemli sebebidir
(Huang, 2018).

Cocukluk cagi kanseri olan noroblastomda ise daha cok ALK aktivasyon
mutasyonlar1 ve amplifikasyon goriilmektedir. ALK gen artisi ve kopya sayisinin
artmasinin etkili oldugu bir diger kanser tiirii de yine ¢ocukluk c¢aginda goriilen ve
iskelet kaslarinda miyosit farklilagamamasindan kaynakli gelisen rabdomyosarkomdur.
ALK genindeki translokasyonlar yoluyla olusan fiizyonlarin bir¢ok kanser tiiriinde

onciil bir timor olusum mekanizmasini destekledigi goriilmektedir (Huang, 2018).

ALK flizyonlari, farkli hiicre soylarina ait ¢ok cesitli tiimorleri tetikleyebilen
dikkat g¢ekici derecede ¢ok yonlii onkoproteinler olup bu tiimérler arasinda lenfoma,
akciger kanseri, inflamatuar miyofibroblastik tiimorler (IMT), Spitz tiimorleri, bobrek
karsinomu, tiroit kanseri, sindirim sistemi kanserleri, meme kanseri, 10semi ve over
karsinomu yer alir. Ayrica, ALK translokasyonuna sahip kanser tiirlerinde ¢ok sayida
farkli ALK fiizyon partneri tanimlanmistir. Hastaliklarin tedavisinde rasyonel olarak
tasarlanmig yeni tirozin kinaz inhibitdrler (TKI), ilag direnci mekanizmalarinin
incelenmesi, downstream sinyal yolaklarini hedefleyen ¢ift blokajli tedaviler ve aktif
reseptor tirozin kinazlara kargi immiinoterapiler gibi yontemler denenmektedir (Cao ve

ark., 2019).
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2.4.4. ALK ve Obezite

ALK’nin obezite lizerindeki etkinligini anlamamiz ic¢in ¢ok fazla insan
caligmalar1 olmasa da farelerde yapilan c¢aligmalar konu hakkinda bize yol
gostermektedir. Yapilan bu ¢alismada ALK gen inhibisyonu olan farelerde artmis enerji
harcamasi ve normale kiyasla daha zayif olduklar1 goriilmiis, obeziteye karsi direng
gelistirdikleri saptanmistir. Bunun disinda viicutta enerji harcamasini arttirip, besin
alimini azaltan bir adipokin olan adiponektin diizeyleri de artmis olarak bulunmustur.
Boylelikle ALK nin sadece kanser hiicrelerinde degil istah, kilo kontrolii ve enerji
harcamasi gibi konularda da etkinliginin oldugu anlasilmigtir. Yakin bir zamanda
yapilan ¢calismada ALK geni baskilanan farelerin zayiflama egiliminde oldugu ve enerji
harcamalarinin arttig1 gézlemlenmistir. Yine bu farelerde adiponektin diizeylerinde artig
tespit edilmistir. Diger bir ¢alismada ALK nin hipotalamustaki sinir hiicrelerinde enerji
harcamasini kontrol ettigi ve bunu da yag dokusunda lipolizi arttirarak yaptiini
gostermistir. Bu bilgiler 1s1831nda ALK nin anoreksiya nervozadaki etkinligini anlamak
icin fareler iizerinde yapilan ¢aligmada ALK reseptor diizeylerinin anoreksiya benzeri
durumlarda diistiigii ve bunun hastalifin patofizyolojisinde bir rol oynayabilecegi

belirtilmistir (Dedoni ve ark., 2023).

Ozetle diyebiliriz ki ALK geninin baskilanmasi ile zayiflik ve kilo kaybi
gelisebilir. Normal kosullarda aktif olan ALK viicut agirligi korunumu saglarken asiri

ekspresyonu kilo alimi ile baglantili olabilir (Dedoni ve ark., 2023).

Tiim bu bilgiler 15181nda bu calisma, leptin, CD44 ve ALK biyobelirteglerinin
bireylerdeki diizeylerini degerlendirmenin yani sira, LEPR G223 A gen polimorfizminin
bu belirteclerle olan iligkisini de inceleyerek, bu molekiillerin obezite patogenezindeki
rollerini biitiinciil bir yaklasimla ortaya koymay1 ve bu sayede obezitenin tanisal veya
prognostik siireglerinde kullanilabilecek yeni hedeflerin belirlenmesine katki sunmay1

amaglamaktadir.
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3.1.

3. MATERYAL VE METHOD

Materyaller

3.1.1. Kimyasal Materyaller

Human ALK (Anaplastic Lenfoma Kinase) ELISA Kit 96T (Wuhan Fine
Biotech Co. Ltd., Wuhan, China) (Cat. no. EH6241)

Human Lep (Leptin) ELISA Kit 96T (Bioassay Technology Laboratory Co.
Ltd., Zhejiang, China) (Cat. no. E1559Hu)

Human CD44 (Cluster of Differentiation) ELISA Kit 96T (Bioassay Technology
Laboratory Co. Ltd., Zhejiang, China) (Cat. no. E0239Hu)

Genomic DNA Mini Kit ( Thermo Fischer Scientific Invitrogen PureLink, ABD)
(Lot. 2918392)

Taq polimeraz (Thermo Scientific, Lot. 00991697)

MgCl12 (Magnezyum Kloriir) (Thermo Scientific)

Taq Buffer (Thermo Scientific, Lot. 00603946)

Agarose (Agaroz) (BioShop, Canada, Lot. 4C86758)

TBE (Tris bazi/ Borik asit/EDTA) (Thermo Scientific, Lot. 01091115)

dNTP (Fermantas Lot. 00070408)

Mspl (Hpall) Restriction Enzyme (Thermo Scientific Cat no. ER0541)

Primer (Forward ve Reverse) (Thermo Scientific)

3.1.2. Alet ve Cihazlar

Sogutmali Mikrosantrifiij (Hettich Micro 22)
Sogutmali Santrifiij (Hettich Rotana 460 R)
Derin Dondurucu (Haier Bio-Medical)

Etliv (Memmert)

Spektrofotometre (Techcomp UV1000)
Buzdolab1 (Ugur)

Vorteks (VELP)

Mikrosantrifiij (Stratagene PicoFuge II)
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e Su Banyosu (Medingen SWB 20)

e Mikropipet (Thermo Fisher P10-P100-P1000)

e Mikroplate Okuyucu (Organon Technika Microwell system)

e PCR Cihazi (Termal Cycler) (Techne, TC 4000,TC 412)

e Elektroferez Tanki (Cleaver Scientific, MSCHOICE)

e Elektroferez Gii¢ Kaynagi (Thermo Scientific EC 300 x L)

e Jel Gorlintiileme Sistemi (QUANTUM ST-4, 1000/20M, 09200806)

3.2. Calisma tasarimi

Calisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Etik Kurulu tarafindan 24-KAEK-
075 referans numarasi ile onaylanmistir. Hastalara ve yakinlarina ¢alisma hakkinda bilgi

verildikten sonra bilgilendirilmis onam formlari toplandi.

Calismada, Eylil 2024 — Subat 2025 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran 76 kadin hastadan elde
edilen veriler kullanilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar herhangi bir kronik
rahatsizligi bulunmayan, WHO BKI simiflamasina gore zayif, normal ve sisman olan

bireylerdir. Bireylerin yas, boy, kilo ve eslik eden hastaliklarina iliskin bilgiler toplandi.

3.3. Katihimcilar

Yapilan G*Power analizine gore gii¢:0,80, etki biiyiikliigii:0.33 ve yanilma
payinin:0,05 olarak hesaplanan calismada her bir gruptan en az 30 hastanin olmasi
gerektigi bulunmustur. Arastirmamizin 6rneklemini BKI si zayif, normal ve sigsman
olgular olusturmaktadir. Calismadaki hasta grubunu >18 yasinda olan ve BKI>25 kg/m?
(n=53) bireyler olustururken; kontrol grubunu ise BKI: 18,5-24,99 kg/m? (n=23) olan
bireyler olusturmaktadir. Hastalara zayif ve sisman tanist WHO BKI siniflamasina gére

konulmustur. Bu siniflamaya gore kriterler:
Kriterler;
1- BKI<18,5 kg/m?

2- BKI: 18,5 -24,99 kg/m?
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3- BKI: 25 — 29,99 kg/m? hafif sisman

4- BKI: 30- 34,99 kg/m? 1. Derece obez

5- BKI: 35-39,99 kg/m? 2. Derece obez

6- BKI> 40 kg/m? morbid obez olacak sekilde belirlendi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise hasta grubunun <18 yas olmasi, kronik
bir rahatsizliginin bulunmasi seklinde belirlendi. Biyokimyasal analizlerde sadece kadin
olgularin verileri kullanilirken, gen polimorfizmine ait istatistikte sonuglarin

etkilenmemesi adina erkek olgulara ait veriler de dahil edildi.

Hastalarin demografik bilgileri, rutin biyokimya ve hematolojik verileri sistemden

alindi.
3.4. Ornek toplama

Her katilimcidan ELISA ve biyokimyasal analizler amaciyla vakumlu tiiplere 5
ml, gen calismalar1 i¢in EDTA igeren tiiplere 3 ml vendz kan Ornegi alinmustir.
Analizlerde kullanilmayan artan kan ornekleri, arastirmanin sonraki basamaklarinda
degerlendirilmek tlizere saklandi. Biyokimyasal analizler i¢in kan 6rnekleri laboratuvara
ulastirildiktan sonra Hettich Zentrifiigen Rotanta 460R (Germany) cihazi kullanilarak
14.000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra serum kismi
ayrild1 ve mikrotiiplere aktarildi. Tiim serum ornekleri, analiz zamanina kadar -80 °C'de
saklandi; bu saklama kosulu ile Orneklerin biitiinliigli korunarak protein bozulmasi

onlenmis oldu.

3.5. Biyokimyasal analizler

3.5.1.Rutin Biyokimya Analizleri

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi Merkezi Laboratuvarinda aclik kan
sekeri (AKS) (mg/dL) alanin aminotransferaz (ALT)(u/L), aspartat aminotransferaz
(AST)(u/L), trigliserit (TG)(mg/ dL), yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL)( mg/ dL),
diisik yogunluklu lipoprotein (LDL) (mg/ dL), ¢ok diisik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) (mg/ dL), ferritin (ng/ mL), C-reaktif protein (CRP)(mg/L), kan iire azotu
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(BUN) (mg/ dL) ve D vitamini (ng/ mL), diizeyleri, HbAlc ( mg/ dL), TSH(mIU/L),
B12(pg/ dL), C peptit(ng/ mL),parathormon (PTH) (pg/ dL), irik asit (mg/ dL),
kortizol(ug/dL),kreatinin(mg/ dL), total insiilin (uIU/mL), ve T3 (Triiyodotironin) (pg/
dL) ROCHE Cobas 6000/c501/e601 kimya analizorii kullanilarak analiz edildi.

3.5.2. ELISA Yéntemine Gore Leptin Diizeylerinin Belirlenmesi

Enzim Baglantili Immiinosorbent Analiz (ELISA) yontemi, belirli bir hedef
molekiilii (6rnegin bir protein veya hormon) tespit etmek ve miktarin1 belirlemek i¢in
kullanilan bir immiinoassay (bagisiklik temelli test) teknigidir. Bu yontemin temel
prensibi, iki farkli antikorun ayni antijene baglanmasi esasina dayanir. Bu kitte [Human
Lep (Leptin) ELISA Kit 96T (Bioassay Technology Laboratory Co. Ltd., Zhejiang,
China) (Cat. no. E1559Hu)], ELISA yontemi uygulandi. Plaka, insan leptin antikoru ile
onceden kaplandi. Ornege eklenen leptin, kuyucuklara kaplanmis antikora baglandi. Daha
sonra biyotin ile isaretlenmis ikinci bir insan leptin antikoru eklendi ve 6rnek i¢indeki
leptine baglandi. Ardindan Streptavidin ile konjuge edilmis horseradish peroksidaz
(HRP) eklendi ve biyotinli antikora baglandi. Inkiibasyon siiresinin sonunda,
baglanmamis Streptavidin-HRP yikama adimiyla uzaklastirildi. Substrat ¢ozeltisi
eklendiginde, leptin miktari ile orantili olarak renk olustu. Reaksiyon, asidik durdurma
¢ozeltisi ile sonlandirildi ve olusan renk 450 nm’de Organon Teknika 12 420 mikroplaka

okuyucusunda okutuldu.

Leptin diizeyleri nanogram/mililitre (ng/ml) cinsinden ifade edildi. Hesaplamalar

Microsoft Excel 2016 programi kullanilarak yapildi.
e (Cahisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Tim reaktifler ve numuneler testten once 20 dk oda sicakliginda bekletildi.
e Standartlarin Hazirlanmasi

120 pl’lik standart (12.8 ng/ml), 120 pl standart diliient ile yeniden ¢ozdiiriildii ve
6 ng/ml konsantrasyonunda bir stok standart ¢ozelti elde edildi. Seyreltmelere gegilmeden
Once, standart hafifce calkalanarak 15 dakika bekletildi. Ciftli standart noktalari
hazirlanmak {izere, stok standart ¢ozeltisi (6 ng/ml), standart diliient ile 1:2 oraninda seri

olarak seyreltilerek asagidaki konsantrasyonlarda ¢ozeltiler elde edildi:
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. 3 ng/ml

. 1.5 ng/ml

. 0.75 ng/ml
. 0.375 ng/ml

Kalan ¢ozelti, -20°C’de dondurularak saklandi ve bir ay i¢cinde kullanilmak iizere ayrildi.

Onerilen standart ¢ozelti seyreltmeleri asagida bulunan sekil 3.2°deki gibi
gerceklestirildi.

6ng/ml Standard No.5 120ul Original standard + 120ul Standard dilucnt
3ng/ml Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120ul Standard diluent
1.5ng/ml Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120ul Standard diluent
0.75ng/ml Standard No.2 120ul Standard No.3 + 120ul Standard diluent
0.375ng/ml Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120ul Standard diluent
120 ul 1201 120 ul 120 ul 120l

% ISR TR | -

Nk

12.8ng/ml 6ng/ml 3ng/ml 1.5ng/ml 0.75ng/ml 0.375ng/ml

Sekil 3.1. Standart Konsantrasyonlari

¢ Yikama Cozeltisinin (Wash Buffer) Hazirlanmasi
20 ml wash buffer behere tamamen bosaltildi. Uzerine 500 ml’ye kadar distile su eklendi.

Kristal olusmayacak sekilde karistirildi.
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e ELISA Protokolii

e Tiim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve Ornekler talimatlara uygun sekilde
hazirlandi. Kullanimdan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Test oda
sicakliginda gergeklestirildi.

e Test icin gerekli strip (serit) sayisi belirlendi. Stripler uygun c¢ergevelere
yerlestirildi. Kullanilmayan stripler 2-8°C arasinda saklanda.

e Her bir standart kuyusuna 50 pl standart ¢6zelti eklendi. (Not: Standart ¢6zeltisi
biyotinile antikor igerdiginden standart kuyusuna ayrica antikor eklenmedi.)

e Her bir 6rnek kuyusuna 40 pl 6rnek eklendi, ardindan 10 ul insan leptin antikoru
eklendi. Daha sonra 6rnek ve standart kuyularina (bos kontrol kuyusu harig¢) 50 ul
streptavidin-HRP eklendi. Iyice karistirldi. Plaka yapiskanl film ile kapatildi ve
37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

e Film ¢ikarild1 ve plaka, yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Her yikama igin
kuyular 300 pl yikama tamponu ile 30 saniye ila 1 dakika bekletildi. 5 kez yikama
soliisyonu ile dikkatlice yikandi. Plaka kagit havlu ya da emici bagka bir malzeme
tizerine hafifce bastirilarak kurutuldu.

e Her bir kuyuya 50 ul Substrat Soliisyon A, ardindan 50 pl Substrat Soliisyon B
eklendi. Plaka yeni bir yapiskanh film ile kapatilarak karanlikta 37°C’de 10
dakika inkiibe edildi.

e Her bir kuyuya 50 pul Durdurma Soliisyonu eklendi; mavi renk aninda sariya
dondii.

e Durdurma soliisyonunun eklenmesinden sonra 10 dakika i¢inde, 450 nm dalga
boyuna ayarlanmis Organon Teknika 12 420 mikroplaka okuyucusu kullanilarak
her kuyunun optik yogunluk (OD) degeri belirlendi.

e Hesaplamalar

Numunelerin bagil optik dansite (O.D) degerleri, her bir kuyunun O.D degerinden
bos (blank) kuyunun O.D degeri ¢ikarilarak hesaplandi. Standart egri Curve Expert
yazilimi kullanilarak ¢izildi; egride Y ekseni standart ¢ozeltilerin O.D degerlerini, X
ekseni ise bu ¢ozeltilerin bilinen konsantrasyonlarini gosterdi. Numunelere ait hedef

konsantrasyon degerleri bu standart egri tizerinden interpolasyon yontemi ile elde edildi.
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Sekil 3.2. Leptin Standart Egri Grafigi

3.5.3. ELISA Yontemine Gore ALK Diizeylerinin Belirlenmesi

e Testin Prensibi

Bu kit, Anaplastik Lenfoma Kinaz diizeyi Human ALK (Anaplastic Lenfoma
Kinase) ELISA Kit 96T (Wuhan Fine Biotech Co. Ltd., Wuhan, China) (Cat. no.
EH6241)] kullanilarak ELISA yontemi ile 6l¢tildii.

Anti-ALK antikoru, 96 kuyucuklu plaka iizerine 6nceden kaplandi. Biotin ile
konjuge edilmis anti-ALK antikoru, tespit antikoru olarak kullanildi. Standartlar ve
ornekler kuyucuklara sirastyla eklendi. Inkiibasyon sonrasinda, baglanmamis konjugatlar
yikama tamponu ile uzaklastirildi. Ardindan, kaplanmis antikora baglanmig ALK ile
etkilesime girmesi i¢in biotinile tespit antikoru eklendi. Baglanmamis konjugatlar yikama

ile uzaklastirildi ve ardindan HRP-konjuge Streptavidin eklendi. Ugiincii bir yikama
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islemi yapildiktan sonra, HRP enziminin katalitik reaksiyonunu goriiniir kilmak amaciyla

TMB substrat1 eklendi.

TMB, HRP tarafindan katalizlenerek mavi renkli bir {iriin olusturuldu. Durdurma
cOzeltisinin eklenmesiyle bu renk sariya doniistii. Optik yogunluk (OD) degerleri,
Organon Teknika 12 420 mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu.
Orneklerdeki ALK konsantrasyonu, ¢izilen standart egri araciliiyla hesaplandi. Hedef

maddenin konsantrasyonunun, OD 450 degeriyle dogru orantili oldugu belirlendi.

e Cahisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

ELISA kiti, buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra yaklasik 20 dakika oda sicakligina
(18-25 °C) ulasmasi igin bekletildi. Tekrarlanan analizlerde, yalnizca o anki analiz igin
gerekli olan stripler ve standartlar alindi; kalan materyaller, ilgili saklama kosullarina

uygun sekilde muhafaza edildi.

¢ Yikama Cozeltisinin (Wash Buffer) Hazirlanmasi

30 ml (48 kuyucuklu plaka i¢in 15 ml) konsantre yikama tamponu, 750 ml (48T
icin 375 ml) yikama tamponu elde edilecek sekilde deiyonize ya da distile su ile
seyreltilerek i1yice karistirildi. (Ultrasaf suyun onerilen diren¢ degeri 18 MQ olarak
belirtildi.) Alternatif olarak, analiz ihtiyacina uygun miktarda konsantre yikama tamponu
alind1 ve 25 kat seyreltilerek homojen bir karisim elde edildi. Artan ¢ozelti, 2—8 °C

arasinda saklandi.

Konsantre yikama tamponunda olugan kristallerin tamamen ¢6ztinmesi i¢in 40 °C
sicakliktaki su banyosunda 1sitma islemi uygulandi. Takip eden adimlar 6ncesinde ¢ozelti
lyice Karistirildi. Hazirlanan yikama tamponunun ayni giin icerisinde kullanildi. Artan

tampon ¢ozeltisi, 48 saat iginde kullanilmak iizere 2—8 °C’de muhataza edildi.

e Standartlarin Hazirlanmasi
Standart Hazirlama Protokolii

Amag: Standart ¢ozeltinin hazirlanmasi ve seyreltilmesidir
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1. Baslangi¢ Islemleri

Standart tiip, 1 dakika boyunca 10.000 x g kuvvetinde santrifiijlendi.
Bu tiip “Sifir Tiipii” olarak etiketlendi.

2. Stfir Tiipiiniin Hazirlanmasi

Sifir tiipline 1 ml 6rnek seyreltme tamponu eklendi.

Kapag sikica kapatilarak oda sicakliginda 2 dakika bekletildi.

Tiip birkag kez ters cevrilerek karigtirildi. (Alternatif olarak, diisiik devirli vortex

cihazinda 3-5 saniye karistirilabilir.)

Hazirlanan tiip, 1 dakika boyunca 1.000 % g kuvvetinde santrifiijlenerek sivinin dibine

toplanmasi ve kabarciklarin giderilmesi saglandi.

3. Standartlarin Seyreltilmesi

7 adet EP tiip sirasiyla su sekilde etiketlendi: 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64 ve Blank
Her bir tiipe 0.3 ml 6rnek seyreltme tamponu eklendi.

Sifir tlipten 0.3 ml alinarak 1/2 tiipline aktarild1 ve iyice karistirildi.
Ardindan bu islem sirastyla su sekilde tekrarlandi:

- 1/2 tiipten 0.3 ml — 1/4 tiipiline

- 1/4 tiipten 0.3 ml — 1/8 tiipiline

- 1/8 tiipten 0.3 ml — 1/16 tiipiine

- 1/16 tiipten 0.3 ml — 1/32 tiipiine

- 1/32 tiipten 0.3 ml — 1/64 tiipiine

Blank tiip sadece 0.3 ml 6rnek seyreltme tamponu igerdiginden, baska hi¢cbir madde
eklenmedi.
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Tablo 3.1. Standart Konsantrasyonlar1

Tiip Konsantrasyon (ng/ml)
Sifir 10
vz 5
Va 2,5
1/8 1,25
1/16 0,625
1/32 0,312
1/64 0,156
Blank 0
03ml  0.3ml 0.3ml 0.3ml 0.3ml

NS NS NS N Ty
H = &
5 o>
<

=

Zero tube 12 14 1/8 1116 1132 1/64

blank

Prepare standard solutions

Sekil 3.3. Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi



e Biotin ile Isaretlenmis Antikor Calisma Soliisyonunun Hazirlanmasi
Calisma soliisyonu, testten 30 dakika 6nce hazirlandi.

Gerekli toplam hacim, kullanilacak kuyu sayist x 100 ul olacak sekilde hesaplandi.
(Ihtiyag halinde kullanilmak iizere 100-200 ul fazladan hazirlandu.)

Konsantre biotin ile isaretli antikorun tiipiin dibine toplanmasi i¢in, diisiik hizda (1000xg)

1 dakika santrifiij uygulandi.

Biotinile tespit antikoru, antikor seyreltme tamponu ile 1:99 oraninda seyreltilerek iyice

karistir1ldi. (Ornegin; 10 pl konsantre antikor, 990 pl seyreltme tamponuna eklendi.)

e HRP Hazirlanmasi
Calisma soliisyonu, testten 30 dakika dnce hazirlandi.

Gerekli toplam sollisyon hacmi, kullanilan kuyu sayis1 x 100 pl seklinde hesaplandi.
(Ihtiyag durumunda kullanilmak iizere 100—200 pl fazladan hazirlandi.)

Konsantre SABC'nin tiipiin dibine inmesi i¢in, diisiik hizda (1000xg) 1 dakika siireyle
santrifiij uygulandu.

Konsantre SABC, SABC seyreltme tamponu ile 1:99 oraninda seyreltilerek iyice
karistirildi. (Ornegin; 10 ul konsantre SABC, 990 ul SABC seyreltme tamponuna
eklendi.)

e ELISA Protokolii

e Her bir kuyuya 100 pl standart veya 6rnek eklendi, plaka kapatildi ve 37 °C’de 90
dakika boyunca inkiibe edildi.
Yikama: Siire sonunda plaka yikama soliisyonu ile iki kez yikandi.
Her bir kuyuya 100 pl biotin ile isaretli antikor ¢alisma soliisyonu eklendi, plaka
tekrar kapatildi ve 37 °C’de 60 dakika siireyle inkiibe edildi.
Yikama: Plaka, her seferinde 1 dakika bekletilerek {i¢ kez yikandi.

e Her bir kuyuya 100 ul SABC c¢alisma soliisyonu eklendi, plaka kapatildi ve
37 °C’de 30 dakika siireyle inkiibe edildi.
Yikama: Plaka, her yikama arasinda 1 dakika beklenerek bes kez yikandi.
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e Her bir kuyuya 90 ul TMB substrat ¢6zeltisi eklendi, plaka kapatildi ve 37 °C’de
10-20 dakika boyunca statik inkiibasyona birakildi. (TMB renk gelisimi dikkatle
izlenmelidir.)

e Her bir kuyuya 50 ul durdurma soliisyonu eklendi. Organon Teknika 12 420
mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okutularak sonuglar hesaplandi.
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Sekil 3.4. ELISA Uygulama Adimlari

e Hesaplamalar

Numunelerin bagil optik dansite (O.D) degerleri, her bir kuyunun O.D degerinden
bos (blank) kuyunun O.D degeri ¢ikarilarak hesaplandi. Standart egri Curve Expert
yazilimi kullanilarak ¢izildi; egride Y ekseni standart ¢ozeltilerin O.D degerlerini, X
ekseni ise bu ¢ozeltilerin bilinen konsantrasyonlarin1 gosterdi. Numunelere ait hedef

konsantrasyon degerleri bu standart egri tizerinden interpolasyon yontemi ile elde edildi.
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Sekil 3.5. ALK Standart Egri Grafigi

3.5.4. ELISA Yéntemine Gore CD-44 Diizeylerinin Belirlenmesi

e Testin Prensibi

Cluster of Differentiation (CD-44) diizeyi, Human CD44 (Cluster of
Differentiation) ELISA Kit 96T (Bioassay Technology Laboratory Co. Ltd., Zhejiang,
China) (Cat. no. E0239Hu) kullanilarak ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

Plaka, CD-44 antikoru ile 6nceden kaplanmis olup orneklerde bulunan CD-44
molekiilleri, kuyucuklarin yiizeyine tutturulmus antikorlara baglandi. Ardindan, biyotin
ile isaretlenmis insan CD-44 antikoru eklendi ve ornekteki CD-44’e spesifik olarak
baglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP ilave edildi ve bu kompleks, biyotinile edilmis
CD-44 antikoruna baglandi.

Inkiibasyon siirecinin ardindan baglanmamis Streptavidin-HRP, yikama adimlari
ile uzaklastirildi. Devaminda substrat ¢ozeltisi eklendi ve renk gelisimi, 6rnekteki insan

CD-44 miktartyla orantil1 olarak gerceklesti. Renk olusumu, asidik durdurma soliisyonu
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eklenerek sonlandirildi ve optik yogunluk (O.D) degeri, 450 nm dalga boyunda Organon
Teknika 12 420 mikroplaka okuyucusu ile dl¢iildii.

e Yikama Cozeltisinin Hazirlanmasi

20 ml yogunlastirtlmis yikama tamponu, saf (deiyonize veya distile) su ile 25 kat
seyreltilerek toplam 500 ml %1°lik yikama tamponu hazirlandi ve kristaller olugsmamasi

i¢in iyice karigtirildi.

e Standartlarin Hazirlanmasi

Tim reaktifler kullanim Oncesi oda sicakligina getirildi. 1600 ng/ml
konsantrasyonundaki standart ¢ozeltisinin 120 ul’si, 120 ul standart seyreltici ile yeniden
olusturularak 800 ng/ml’lik bir standart stok soliisyon hazirlandi. Bu karisim 15 dakika
boyunca hafif¢e ¢alkalanarak bekletildi. Daha sonra seri olarak bu standart stok ¢ozelti
(800ng/ml), 1:2 oraninda standart ile seyreltilerek 400 ng/ml, 200 ng/ml, 100 ng/ml ve 50
ng/ml konsantrasyonlarinda standartlar hazirlandi. Standart seyreltici, 0 ng/ml’lik sifir
standard1 olarak kullanildi. Kalan ¢ozelti -20 °C'de dondurularak 1 ay igerisinde
kullanildi.

800ng/ml Standard No.5 120u! Original Standard + 120ul Standard Diluent
400ng/ml Standard No.4 120yl Standard No.5 + 120p1 Standard Diluent
200ng/ml Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120ul Standard Diluent
100ng/ml Standard No.2 120pl Standard No.3 + 120p1 Standard Diluent
50ng/ml ] Standard No.l 120l Standard No.2 + 120ul Standard Diluent

120 pl 120pl 120 pl 120 pl 120 ul

/\ VA T A Wiy

MTE

Concentration | Standard No.5 | Standard No.4 | Standard No.3 | Standard No.2 | Standard No.l

1600ng/ml 800ng/ml 400ng/ml 200ng/ml 100ng/ml 50ng/ml

Sekil 3.6. Standartlarin Hazirlanmasi
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ELISA Protokolii

Tiim reaktifler, standart c¢ozeltiler ve numuneler talimatlara uygun sekilde
hazirlandi. Tim bilesenler kullanilmadan once oda sicakligina getirildi ve
prosediir oda sicakliginda gergeklestirildi.

Test igin gereken strip sayisi belirlendi. Stripler kullanim ¢ergevesine yerlestirildi.
Kullanilmayan stripler 2-8 °C'de saklandi.

Her standart kuyucuga 50 ul standart eklendi. (NOT: Standart ¢6zelti biyotinile
antikor icerdiginden standart kuyucuklara biyotinile antikor eklenmedi.)

Her numune kuyucuguna 40 pl numune ardindan 10 pl anti CD-44 antikoru
eklendi. Sonrasinda hem numune hem de standart kuyucuklara (bos kontrol
kuyucugu hari¢) 50 ul streptavidin-HRP eklendi. Karistirildi. Plakanin tizeri bir
kapatici ile ortiilerek 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi.

Kapatici ¢ikarilarak plaka yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Her kuyucuk 300 pl
yikama tamponu ile 30 saniye ile 1 dakika boyunca bekletildi. 5 kez bu islem
tekrarlandi. Her seferinde havluda silkeleme yapildi.

Her kuyucuga 50 ul substrat A ¢6zeltisi ve ardindan 50 ul substrat B ¢ozeltisi
eklendi. Plakanin iizeri yeni bir kapatici ile ortiilerek karanlikta 37 °C'de 10 dakika
inkiibe edildi.

Her kuyucuga 50 ul durdurma ¢ozeltisi eklenip ve mavi rengin sar1 hali almasi
beklendi.

Her kuyucugun optik yogunlugu plaka okuyucu kullanilarak okutuldu. Durdurma
cozeltisi eklendikten sonraki 10 dakika i¢inde 450 nm’de Organon Teknika 12

420 mikroplaka okuyucusu ile 6l¢giim yapildi.

Hesaplamalar

Numunelerin bagil optik dansite (O.D) degerleri, her bir kuyunun O.D degerinden

bos (blank) kuyunun O.D degeri ¢ikarilarak hesaplandi. Standart egri Curve Expert

yazilimi kullanilarak ¢izildi; egride Y ekseni standart ¢ozeltilerin O.D degerlerini, X

ekseni ise bu ¢ozeltilerin bilinen konsantrasyonlarini gosterdi. Numunelere ait hedef

konsantrasyon degerleri bu standart egri tizerinden interpolasyon yontemi ile elde edildi.
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Sekil 3.7. CD-44 Standart Egri Grafigi

3.6. Periferik kandan DNA izolasyonu

Hastalardan intraven6z yolla alinan kanlar EDTA igeren tiiplere 3 ml olacak
sekilde alinip alt iist edildikten sonra kullanilana dek +4 °C'de saklandi. Bu asamada
Invitrogen PureLink Genomic DNA Kiti (Lot No: 2918392, Kat No: 182002) kullanildh.

DNA izolasyonunu agsamalari agagida belirtilen siralamaya gore gergeklestirildi.

e Lizat Hazirlama

Su banyosu 55 °C'ye ayarlandi. Steril eppendorf tiiplerine hasta sayisinca
numaralandirildi ve 200 ul kan eklendi. Uzerlerine hiicre geperini pargalamak amaci ile
200 pl Lysis/binding buffer (lizis baglanma tamponu) ve 20 ul Proteinaz K ve 20 ul
RNase A eklenerek vortekslendi ve oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi. Proteinlerin

parcalanmasi i¢in 10 dakika boyunca 55 °C'de inkiibe edildi. Lizatin iizerine 200 pl etanol
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eklenerek homojen bir karisim elde etmek adina 5 saniye vortekslenip daha sonrasinda

hemen baglama asamasina gecildi.

Spin Kolonlar Kullanilarak Saflastirma Prosediirii

Bu santriflij asamalari oda sicakliginda uygulandi. Steril 1.5 ml’lik santrifii
tiipleri ve santrifiij cihazi kullanildi. Bagslamadan 6nce Wash Buffer I (yikama tamponu
I) ve Wash Buffer II’ye (yikama tamponu II) belirtilen miktarda %96 -100’liik etanol
eklenip iyice karistirildi ve etanol eklendi olarak isaretlendi. Her etanol eklenmis yikama

tamponu oda sicakliginda muhafaza edildi.

e Baglama Asamasi

Toplam hacmi 640 pl olan lizat filtreli tiiplere eklendi. Filtreli tiipler oda
sicakliginda 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Toplama tiipleri atild1 ve filtreli

tiipler yeni toplama tiiplerine yerlestirildi.

¢ Yikama Asamasi

Filtreli tiiplere 500 pl Wash Buffer | (yikama tamponu 1) eklendi. Filtreli tiipler
oda sicakliginda 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Toplama tiipleri atilarak filtreli
tiipler yeni toplama tiiplerine yerlestirildi. Filtreli tiiplere 500 ul Wash Buffer I (yikama
tamponu I1) eklendi, oda sicakliginda maksimum hizda 3 dakika santrifiij edildikten sonra

toplama tiipleri atild1.
e DNA Eldesi

Filtreli tiipler steril olan 1.5 m1’lik eppendorf tiiplerine yerlestirildi. Filtreli tiiplere
200 ul Elution Buffer (eliisyon tamponu) eklendi, oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edildi.
Ardindan maksimum hizda 1 dakika santrifiij edildi. Filtreli tiipler atilarak saflastiriimis

DNA’y1 igeren tiipler kullanilincaya dek -20 °C'de saklandi.
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3.6.1 DNA’nmin Kalitatif Tayini

DNA kalitatif tayininde standart gériintiileme oran1 olan %1 ’lik hazirlanan agaroz
jel kullanildi. Bu dogrultuda ortalama 1 gram agaroz 100 ml TBE igerisinde
¢oziindiiriildi. 60 °C’ye kadar sogutulduktan sonra 3 pl Etidyum Bromiir eklendi. Sivi
haldeki jel, taraklar yerlestirilmis olan agaroz jel elektroferez kabina dokiilerek donmaya
birakildi. 1 ul DNA toplam hacim 5 ul olacak sekilde boyar madde ile (Bromophenol
Blue) ile muamele edilerek jeldeki kuyucuklara yiiklendi. 120 voltta 15 dakika
yiiriitiildiikten sonra jel UV altinda incelendi ve genomik DNA’nin kalitesi analiz edildi

(Sekil 3.1)

Sekil 3.8. Izolasyon Sonras1t DNA Gériintiisii

3.6.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Teknigi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) c¢ok az miktarda bulunan DNA’yi
milyonlarca kopya haline getiren bir molekiiler biyoloji teknigi olup 1983 yilinda Kary
Mullis tarafindan gelistirilmistir. Bu teknik temel olarak denatiirasyon (94-96 °C’de 30-
90 sn), baglanma (50-65 °C’de 30-120 sn), uzama (72 °C’de 60-180 sn) asamalarinin
tekrar eden dongiilerinden olusmaktadir. Bu sirada reaksiyona 6zel kullanilan primer
dizileri hedef DNA’nin ¢ogaltilmasini saglar ve bu asama ortalama 25-40 dongii boyunca
tekrarlanir. Tekrarlama islemi sonucunda DNA sayis1 katlanarak artar. Dongii sonunda n
dongii sayisi kabul edilirse 2" miktarda DNA elde edilir. PCR’de kullanilan bilesenler ve
kullanilis amagclarina bakacak olursak kalip DNA ¢ogaltilacak 6rnek DNA’dir. ANTP’ler
(A, T,C,G) taq polimeraz her dongiide bu niikleotitleri kullanarak DNA’nin ¢ogaltilmasini
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saglar. Taq polimeraz 1s1ya dayanikli DNA’y1 ¢ogaltan enzimdir. Primerlerin baglandigi
yerden yeni DNA zinciri sentezler. MgClz enzim aktivitesi igin gerekli kofaktorii igerir.
Primerler, PCR’de hedef DNA bolgesine 6zgii olarak baglanarak DNA polimerazin
senteze baslamasini saglayan kisa DNA dizileridir. Buffer reaksiyon ortamini dengede
tutmak icin su ise enzim aktivitesi i¢in gerekli ortami saglamak amaci ile kullanilmaktadir

(Saiki ve ark., 1988).

3.7. Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (RFLP)

DNA diizeyindeki niikleotid farkliliklart DNA  polimorfizmi olarak
adlandirilmaktadir. Tiir i¢inde degisikliklere de neden olan bu polimorfizmleri her 1000
bazda bir goriilen tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ve kisa DNA dizilerinin sayilarindaki
degisiklikleri icerenler olarak iki sinifa ayirabiliriz. SNP’ler restriksiyon enzimlerince
(DNA’y1 tanimlanmig ve {iretilebilir fragmentlere kesen bakteriyel enzimler) teshis
edilebilen kisa diziler igerisinde olusur boylelikle de bir restriksiyon enzimi tarafindan
DNA molekiiliiniin kesilmesi ile elde edilen fragmentin uzunlugu her bir alel i¢in farkl
olur. Bu durum restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) olarak adlandirilir.
Ozellikle genetik hastaliklarin teshisinde allele spesifik bir RFLP belirteg olarak
kullanilabilir. Restriksiyon enzimleri, PCR {iriinleri gibi ayn1 uzunluktaki DNA
dizgilerinde bulunan SNP’lerin belirlenmesinde jel elektroferez teknigi kullanilabilir

(Turner ve ark., 2004).

3.8. Elektroferez teknigi

Elektroferez, sulu bir ¢ozelti icerisinde ¢ozlinmiis veya siispanse olmus elektrik
yiiklii parcaciklarin anottan katoda dogru go¢ etmesidir. Agaroz ise deniz yosunundan

iiretilen bir polisakkarit olup %0,5-2 oraninda sulu ¢ozeltilerde kati jel olusturmaktadir
(52).

3.9. RFLP yontemi ile LEPR G-223A gen polimorfizminin belirlenmesi

LEPR polimorfizminin belirlenmesi amaciyla hastalardan toplanan 52 &rnek
molekiiler bazli bir yontem olan PCR-RFLP yontemi ile degerlendirildi. RFLP-PCR
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uygulamalari sirastyla DNA izolasyonu, LEPR G-223A polimorfizmini igeren bolgelerin
PCR ile amplifikasyonu, amplikonlarin Restriksiyon enzimi (Mspl Thermo) ile kesimi ve

olusan fragmentlerin agaroz jelde goriintiilenerek tanimlanmasi olarak belirlendi.

3.9.1. PCR Asamasi

Bu ¢alismada, LEPR geninin G-223A rs1137101 polimorfizmini i¢eren bdlgenin
amplifikasyonu, PCR yontemi ile gerceklestirildi. Hedef bolgeye 6zgii Forward Primer
5-CTTTTGTTTTGTTTTGCGACAGGGGTGC-3’, Reverse Primer olarak ise 5*-
GCTCCCTTTGCCCGACCCCG-3" primer dizileri kullanilarak 6zgiil DNA segmenti

cogaltildi.

3.9.2. Bilesenler

1. 10X PCR tamponu--------=-=--=-=----- --->2,5 ul
2. dANTP (25MM)-------mnmmmmmmmmmm oo 0,3 ul
3. MgClz (250 MM) =---=-=mmmmmmmmmmmmm oo > 1,7 ul
4. Primerler

Forward primer (10 pM) -----------=--=------ - 0,6 ul

Reverse primer (10 uM) ---------=-=--=------- - 0,6 ul
5. Tag DNA polimeraz (10 U/pl) -------------- 20,1 ul
6. Deiyonize Su ---------=-=-m=mmmmmmmm oo -2 16,2 ul
7. Kalip DNA - ——mmmoeee- ---=2> 3,0 ul

Toplam ----------—-m oo 2> 25ul

Tiim bilesenler 0.2 ml PCR tiiplerine ilave edilerek pipetleme ile homojenlestirilmis ve
kisa siireli santriflij uygulanarak igerik tlip tabanina toplandi. Ardindan tiipler termal

dongii cihazina (thermal cycler, Techne, TC 4000, TC 412) yerlestirildi.

3.9.3 PCR Protokolii

PCR islemi asagida belirtilen sicaklik ve siirelerden olusan program kullanilarak

gerceklestirildi:
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1. Baslangic denatiirasyonu: 94 °C'de 5 dakika

2. Amplifikasyon dongiileri (36 dongii):
o Denatiirasyon: 94 °C'de 30 saniye
o Primer baglanmasi (annealing): 53 °C'de 30 saniye
o Uzama: 72 °C'de 45 saniye

3. Final uzama: 72 °C'de 10 dakika

4. Saklama: 4 °C’de bekletildi.

3.9.4. Agaroz Jel Elektroforezi ile PCR Uriinlerinin Goriintiilenmesi

PCR islemi sonrasinda elde edilen iiriinler, %2 agaroz jel icerisinde elektroforez
yontemiyle analiz edildi. Jel yliriitme islemi 120 volt altinda 20 dakika boyunca
gerceklestirildi ve referans olarak 100 bp'lik DNA Ladder (Genesta™) kullanildi. Jel,
Etidyum Bromiir (EtBr) ile boyandi ve UV transilliiminator altinda goriintiilendi. PCR ile
amplifiye edilen hedef DNA bolgesinin yaklagik uzunlugu 421 baz gifti (bp) olarak

belirlendi.

3.9.5. RFLP

PCR ile ¢ogaltilan amplikonlar, identifikasyon i¢in Mspl (thermo) restriksiyon
enzimi ile kesildi. Kesim sonucu ortaya ¢gikan DNA fragmentlerindeki polimorfizm LEPR

geninin G223A diizeyinde tanimlanmasi saglandi.

Bu c¢alismada restriksiyon enzimi ile kesiminde bilesim oranlar1 asagidaki gibidir.

e Deiyonize dH-O 8.5 ul
e Tampon 1.2 ul
e Enzim (Msp 1) (thermo scientific) 0.3 ul
e PCR Uriinii 10 pl

Toplam 20 pl
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LEPR G223A gen polimorfizmini belirlemeye yonelik hazirlanan reaksiyon
karisimi, tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda, Msp I (Thermo Scientific) restriksiyon
enzimi ile optimum aktiviteyi saglamak amaciyla 1,5 saat boyunca 37 °C’de inkiibe
edildi. Restriksiyon enzimi ile kesim sonrasi olusan DNA fragmentlerinin analiz
edilebilmesi i¢in amplikonlar, %2 agaroz jel igerisinde elektroforez yoluyla migrasyonel

seperasyona tabi tutuldu.

Jel, ultraviyole (UV) 1s1k altinda incelendiginde; 421 bp uzunlugundaki bant A-
223 A genotipini, 294 ve 127 bp uzunlugundaki fragmentler ise G-223A genotipini temsil
etti. Buna gore, hasta ve kontrol grubundaki bireylerin LEPR G-223A (rs 1137101)
polimorfizmi; homozigot normal (GG), heterozigot (GA) ve homozigot mutant (AA)

olarak simiflandirildi.
3.10. istatistiksel analiz

[statistiksel veriler IBM SPSS Statistics 20.0 yazilimi kullanilarak analiz edildi.
Veri dagiliminin normalligini degerlendirmek amaciyla Shapiro-Wilk testi uygulandi.
Normal dagilim goésteren parametreler parametrik testlerle analiz edildi ve ortalama +
standart sapma (SS) seklinde ifade edildi. Normal dagilim géstermeyen parametreler ise
medyan, minimum ve maksimum degerler ile ifade edilerek non-parametrik testlerle
analiz edildi. iki grup karsilastirmalari, veriler normal dagilim gosterdiginde bagimsiz
orneklemler t-testi ile, normal dagilim gostermediginde ise Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Calisma parametrelerinin ortalama ve medyan degerlerinin ikiden fazla grup
arasinda anlamliligin1 belirlemek amaciyla Kruskal-Wallis testi uygulandi. Sonuglar p

<0.05 degeri altinda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Leptin, ALK ve CD44'iin obezite igin biyobelirte¢ olarak tanisal potansiyelini
aragtirmak amaciyla Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisi analizi uygulandi.
Tanisal performans, egri altinda kalan alan (AUC), duyarlilik, 6zgiilliikk ve cut-off (esik)
degerlerine gore degerlendirildi. ROC analizinde p <0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.

Allel ve genotip frekanslarinin analizi i¢in SPSS 16.0 ve WinPepi (Siiriim 11.65)
istatistik yazilimi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki genotip ve allel frekanslari
x2 testi kullanilarak belirlenmistir. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 18-74 yas araliginda 15 morbid obez, 26 sisman, 12 hafif sisman ve 23
saglikli kontrol, olmak iizere toplam 76 kadin olgu dahil edilmistir. Normal BKI
araliginda olan kontrol grubu ile obez hasta gruplari, ¢alisma parametreleri agisindan
analiz edilmis, normal dagilim gostermeyen parametreler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilmistir (Tablo 4.1). BKI (kg/m?) (p <0,001) obez ve kontrol gruplar arasinda
anlamli olarak farkli bulunmus, rutin biyokimya analizinde ise ALT (U/L) (p = 0,006)
obez gruplarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Obez ve kontrol
gruplarda, ELISA yontemi ile bakilan ALK (ng/mL) (p = 0,001) ve Leptin (ng/mL) (p =
0,001) diizeyleri obez bireylerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) (Tablo 4.1). (mg/dL),
trigliserid(mg/dL), LDL (mg/dL), kreatinin(mg/dL), AST(U/L), HbAlc, TSH (uIU/mL),
T4(ng/dL), ferritin(ng/mL), D3(ng/mL), CD44(ng/mL) gibi diger parametrelerde gruplar

bulunmustur Bunun disinda; yas, glikoz

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma Parametrelerinin, Calismanin Ana Gruplar1 Olan Obez ve Kontrol

Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Parametre Obez Kontrol P-Degeri
n= 53 n=23
Yas 41,0 (21,0 — 74,0) 37,5 (18,0 — 55,0) 0,145%*
BKI (kg/m?) 35,0 (26,0 — 48,0) 23,0 (20,0 —25,0) <0,001*
Glikoz(mg/dL) 94,0 (60,8 — 146,0) | 92,5 (84,0 —107,0) 0,522*
TG (mg/dL) 102,0 (48,0 —299,0) | 83,0 (58,0 — 173,0) 0,289*
LDL (mg/dL) 117,7 (49,0 — 189,3) | 122,0 (85,1 —196.,4) 0,640*
Kreatinin(mg/dL) | 0,7 (0,4 —0,9) 0,6 (0,5-0,7) 0,366*
ALT(U/L) 16,9 (8,0 — 63,0) 10,7 (8,0 — 39,0) 0,006*
AST(U/L) 17,0 (11,2 — 44,0) 16,0 (12,0 — 34,0) 0,439*
HBAIC (%) 55M@,5-17,1) 5,3(4,8-5,5) 0,082*
TSH(uIU/mL) 2,6 (0,02 — 12,4) 1,5 (0,1 — 4,8) 0,158%*
T4(ug/dL) 1,2 (0,9 —1,8) 1,2 (0,9 - 1,6) 0,633*
Ferritin(ng/mL) | 23,8 (9,3 -116,4) 30,3 (5,7—178,7) 0,956*
D3(ng/mL) 19,4 (7,7-47,3) 18,3 (3,3 — 32,6) 0,340*
ALK (ng/mL) 0,3(0,2-2,4) 0,2 (0,1 —0,4) 0,001*
385,0 (180,1 — 300,1 (202,0 — 0,082*
CD44(ng/mL) 3093,5() 1055,4()
Leptin(ng/mL) 4,3 (3,1 -35,7) 3,6 (3,1 -6,9) 0,001*

*Mann-Whitney U-Test, p<0,05
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Bu calismada, BKI'ye (kg/m?) gore siniflandirilan dort farkli grubun (morbid
obez, sisman, hafif sisman ve kontrol grubu) cesitli biyokimyasal ve hormonal
parametreleri karsilastirllmistir. Parametreler arasindaki farklar parametrik olmayan

Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir (Tablo 4.2).

Analizler sonucunda gruplar arasinda anlamli bulunmasi beklenen BKI (kg/m?)
(p<0,001), biyokimya analizinde ALT(U/L) (p=0,038), ELISA yontemi ile bakilan ALK
(ng/mL) (p=0,002) ve Leptin (ng/mL) (p= 0,002) diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p <0,05) (Tablo 4.2).

Buna karsin, glikoz(mg/dL), HbAlc(%), lipid profili (mg/dL) (TG, LDL), tiroid
fonksiyon testleri (TSH (uIU/mL), T4(ng/dL)), ferritin(ng/mL), D vitamini(ng/mL),

CD44(ng/mL) diizeyleri arasinda tablo 4.2’ye bakildiginda anlamli bir fark
bulunmamustir (p> 0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Dort Grup Arasinda Calisma Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametre anoils)id Obez lsllzsl;lg g fllzatlig Sisman Kn(;nztgol P-Degeri

Yas 42,0 (21,0 -57,0) 41,0 (21,0- 61,0) 39,0 (24,0 — 74,0) 37,5 (18,0 — 55,0) 0,435%*
BKI (kg/m?) 42,0 (40,0 — 48,0) 35,0 (30,0 — 39,0) 28,0 (26,0 —29,0) 23,0 (20,0 -25,0) <0,001*
Glikoz(mg/dL) 95,0 (86,1 — 146,0) 93,0 (60,8 — 122,0) 95,0 (79,0 — 118,0) 92,5 (84,0 — 107,0) 0,797*
TG (mg/dL) 102,0 (63,4 —276,0) 102,0 (48,0 —299,0) 104,0 (67,0 —247,0) 83,0 (58,0 — 173,0) 0,680%*
LDL (mg/dL) 103,0 (49,0 — 157,0) 117,8 (75,1 — 172,0) 140,6 (64,0 — 189,30 122,0 (85,1 — 196,4) 0,139%
Kreatinin(mg/dL) 0,6 (0,4 —0,9) 0,7 (0,4 —0,9) 0,7 (0,4 —0,9) 0,6 (0,5—0,7) 0,660
ALT(U/L) 17,7 (10,0 — 25,3) 15,5 (8,0 — 63,0) 15,0 (8,0 —26,0) 10,7 (8,0 —39,0) 0,038*
AST(U/L) 15,5 (12,7 —22,0) 17,1 (11,2 — 44,0) 17,0 (14,3 — 21,0) 16,0 (12,0 — 34,0) 0,465*
HBAIC (%) 5,7 (49— 6,6) 55(4,5-17,1) 5,4 (4,7-1,0) 53 (4,8-5,5) 0,290
TSH(uIU/mL) 1,9 (0,8 — 11,3) 2,9 (0,02 — 12,37) 1,93 (1,3-3.8) 1,4 (0,1 —4,8) 0,519%
T4(pg/dL) 1,1(0,9—1,4) 1,2 (0,9—1,78) 1,1 (1,0-1,3) 1,2 (0,9—-1,6) 0,461
Ferritin(ng/mL) 32,8 (14,5-98,0) 19,2 (9,3-116,4) 29,8 (16,4 —69.,4) 30,3 (5,7-78,7) 0,483*
D3(ng/mL) 13,0 (10,2 —22,6) 21,8 (8,8—-47,4) 27,2(7,7-31,9) 18,3 (3,3 -32,6) 0,254*
ALK (ng/mL) 0,4 (0,2 —2,4) 0,3 (0,2—2.3) 0,3 (0,2-0,9) 0,2 (0,1 —0,4) 0,002
CD44(ng/mL) 408.5 (296,8 —2087,7) 347,3 (180,0 — 3093.5) 387,8 (277,3 — 1215,7) | 300,1 (202,0 — 1055,4) 0,121%*
Leptin(ng/mL) 4,3 (3,5-35,7) 4,5 (3,1 —15,24) 3,8 (3,4-11,02) 3,6(3,1-6,9) 0,002*

*Kruskal Wallis test, p<0,05
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Calismanin bir sonraki asamasi, morbid obez (n=15) ve hafif sisman (n=12)
bireyler arasinda cesitli biyokimyasal ve hormonal parametreler karsilagtirilmaktir.
Normal dagilim gosteren veriler i¢in bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilmayan veriler
i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir (Tablo 4.3). istatistiksel analizler sonucunda
BKI (kg/m?), LDL (mg/dL) ve ALK (ng/mL) diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (BKI (kg/m?), p<0,001; LDL (mg/dL),
p=0,029; ALK (ng/mL), p=0,028). Morbid obez bireylerde BKI (kg/m?) ve ALK (ng/mL)
diizeylerinin daha yiiksek, LDL (mg/dL) diizeylerinin ise daha diisiik oldugu gézlenmistir
(Tablo 4.3).

Diger yandan tablo 4.3’ye bakildiginda, yas, glikoz (mg/dL), TG (mg/dL),
ALT(U/L), AST(U/L), HbA1c(%), kreatinin, tiroid fonksiyon testleri (TSH, T4), ferritin,
D3, CD44 (ng/mL) ve Leptin(ng/mL) diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Morbid Obez ve Hafif Sisman Gruplarinin Calisma Parametreleri A¢isindan

Karsilastirilmasi
Parametre Morllid Obez Haﬁf_Sisman P-Degeri
n=15 n=12
Yas 42,3+10,7 44,0+14,8 0,737*
BKI (kg/m?) 43,1+2,7 27,7+1,2 <0,001*
Glikoz(mg/dL) 95,0 (86,1 — 146,0) 95,0 (79,0 — 118,0) 0,557**
TG (mg/dL) 102,0 (63,4 — 276,0) 104,0 (67,0 — 247,0) 0,879**
LDL (mg/dL) 103,6+30,3 141,1+42,6 0,029*
Kreatinin(mg/dL) | 0,7+0,1 0,7+0,1 0,681*
ALT(U/L) 17,7 (10,0 — 25,3) 15,0 (8,0 — 26,0) 0,241**
AST(U/L) 15,5 (12,7 —22,0) 17,0 (14,3 —21,0) 0,228%*
HBA1C (%) 5,6£0,5 5,5+0,6 0,607*
TSH(uIU/mL) 1,9 (0,8 -11,8) 1,93 (1,3 —3.8) 0,624**
T4(ug/dL) 1,1+£0,2 1,1+0,1 0,917*
Ferritin(ng/mL) 32,8 (14,5 —98,0) 29,8 (16,4 — 69,4) 0,506**
D3(ng/mL) 14,7+5,0 21,9+10,1 0,158*
ALK (ng/mL) 0,4(0,2—-2,4) 0,3(0,2-0,9) 0,028**
CD44(ng/mL) 408,5 (296,8 — 2087,7) 387,8 (277,3 —1215,7) 0,126**
Leptin(ng/mL) 4,3 (3,5-35,7) 3,8(3,4-11,02) 0,060**

*Independent Sample T-test, p<0,05
**Mann-Whitney U test, p<0,05
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Morbid obez (n=15) ve kontrol gruplar (n=23) ¢alisma parametreleri agisindan
analiz edilmistir. Normal dagilim gdstermeyen parametreler icin Mann-Whitney U testi,
varyanslar homojen olup normal dagilim gosteren parametreler bagimsiz 6rneklem t-testi
kullanilmistir (Tablo 4.4). Her iki testte de p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Bagimsiz T-testine gore anlamli parametreler BKI (kg/m?) (p <0,001), HbAlc
(%) (p =0,048) iken Mann-Whitney U testine gore morbid obez gruplarinda ELISA
yontemi ile degerlendirilen ALK (ng/mL) (p <0.001), CD44(ng/mL) (p =0,019) ve
leptin(ng/mL) (p =0,001) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir
(Tablo 4.4).

Buna karsin tablo 4.4’te de gosterildigi lizere yas, glikoz (mg/dL), TG (mg/dL),
LDL (mg/dL), kreatinin (mg/dL), ALT (U/L), AST (U/L), TSH (uIU/mL), T4 (ng/dL),
ferritin (ng/mL) ve D vitamini (ng/mL) diizeylerinde iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Morbid Obez ve Kontrol Gruplar Arasindaki Calisma Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Morbid Obez Kontrol P-Degeri
Parametre _ _
n= 15 n=23

Yas 42,3+£10,7 35,6+12,8 0,141*
BKI (kg/m?) 43,1+£2,7 22,7+1,8 <0,001*
Glikoz(mg/dL) 95,0 (86,1 — 146,0) 92,5 (84,0 —107,0) 0,341%*
TG (mg/dL) 102,0 (63,4 — 276,0) 83,0 (58,0 —173,0) 0,320%*
LDL (mg/dL) 103,6+30,3 132,4+48,3 0,129%*
Kreatinin(mg/dL) | 0,7+0,1 0,6+0,1 0,541*
ALT(U/L) 17,7 (10,0 — 25,3) 10,7 (8,0 — 39,0) 0,110%*
AST(U/L) 15,5 (12,7 —22,0) 16,0 (12,0 — 34,0) 0,624**
HBA1C (%) 5,6+£0,5 5,24+0,3 0,048*
TSH(puIU/mL) 1,9 (0,8 -11,8) 1,4 (0,1 —4,8) 0,328%**
T4(ug/dL) 1,1£0,2 1,2+0,2 0,359*
Ferritin(ng/mL) 32,8 (14,5 —98,0) 30,3 (5,7-178,7) 0,421%**
D3(ng/mL) 14,7+5,0 14,5+10,5 0,567*
ALK (ng/mL) 0,4(0,2—-2,4) 0,2 (0,1 -0,4) <0,001**
CD44(ng/mL) 408,5 (296,8 —2087,7) | 300,1 (20,0 — 1055.,4) 0,019**
Leptin(ng/mL) 4,3 (3,5-35,7) 3,6 (3,1 -6,9) 0,001 **

*Independent Sample T-test, p<0,05
**Mann-Whitney U test, p<0,05
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Calisma parametreleri morbid obez (n=15) ve sisman olgularda (n=26) Mann-
Whitney U testi ile analiz edilmis ve p <0,05 olan parametreler istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir (Tablo 4.5).

Morbid obez (n=15) ve sisman (n=26) bireyler arasinda yapilan karsilastirmada
yalnizca BKI, (kg/m?) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p<0,001). Morbid obez grubun BKI sisman bireylere kiyasla anlamli 6l¢iide daha yiiksek
bulunmustur; bu da obezitenin derecesinin gruplar arasinda belirgin sekilde ayristigini

gostermektedir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5’¢ bakildiginda diger parametreler olan yas, glikoz (mg/dL), TG
(mg/dL), LDL (mg/dL), kreatinin (mg/dL), ALT (U/L), AST (U/L), HbAlc (%), TSH
(wWIU/mL), serbest T4 (ng/dL), ferritin (ng/mL), D vitamini (ng/mL), ALK (hg/mL),
CD44 (ng/mL) ve leptin (ng/mL) diizeyleri bakimindan iki grup arasinda anlamli fark
gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Morbid Obez ve Sisman Gruplar Arasindaki Calisma Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Parametre M_orbid Obez Si_sman P-Degeri
n=15 n=26
Yas 42,0 (21,0 —57,0) 41,0 (21,0-61,0) 0,495%*
BKI (kg/m?) 42,0 (40,0 — 48,0) 35,0 (30,0 — 39,0) <0,001*
Glikoz(mg/dL) 95,0 (86,1 — 146,0) 93,0 (60,8 — 122,0) 0,482*
TG (mg/dL) 102,0 (63,4 —276,0) | 102,0 (48,0 —299,0) 0,529*
LDL (mg/dL) 103,0 (49,0 - 157,0) | 117,8 (75,1 — 172,0) 0,181%*
Kreatinin(mg/dL) | 0,6 (0,4—-0.,9) 0,7 (0,4-0,9) 1,0*
ALT(U/L) 17,7 (10,0 — 25,3) 15,5 (8,0 — 63,00 0,988*
AST(U/L) 15,5 (12,7 —22,0) 17,1 (11,2 —44,0) 0,260*
HBA1C (%) 5,7 (4,9 - 6,6) 5,5(4.5-17.1) 0,617*
TSH(uIU/mL) 1,9 (0,8 -11,8) 2,9 (0,02 —12,37) 0,589%*
T4(ug/dL) 1,1(0,9-1,4) 1,2 (0,9 —-1,78) 0,215*
Ferritin(ng/mL) 32,8 (14,5 —98,0) 19,2 (9,3 -116,4) 0,172*
D3(ng/mL) 13,0 (10,2 —22,6) 21,8 (8,8 —47,4) 0,055*
ALK (ng/mL) 0,4(0,2—-2,4) 0,3 (0,2-2,3) 0,201*
%
CD44(ng/mL) 42182,75’7()296,8 347,3 (180,0 — 3093,5) 0,165
Leptin(ng/mL) 4,3 (3,5—-35,7) 44 (3,1-13,1) 0,922%*

*Mann-Whitney U test, p<0,05
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Hafif sisman (n=12) ve kontrol gruplari (n=23) calisma parametreleri Mann-
Whitney U testi ve Bagimsiz Orneklem T testi ile analiz edilmistir (Tablo 4.6). Her iki
testte de p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tablo 4.6’ya bakildiginda
bagimsiz orneklem T testine gére BKI (kg/m?) (p <0,001) istatistiksel olarak anlamli
bulunurken Mann Whitney U testine gore hafif sisman olgularda ALK (ng/mL) (p
=0,046) diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir

(Tablo 4.6).

Buna karsin, diger biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde anlamli farklilik
gozlenmemistir. Bu parametreler arasinda yas (yil), glikoz (mg/dL), TG (mg/dL), LDL,
(mg/dL), kreatinin (mg/dL), ALT (U/L), AST (U/L), HbAlc (%), TSH (uIU/mL), serbest
T4 (ng/dL), ferritin (ng/mL), D vitamini (ng/mL), CD44 (ng/mL) ve leptin (ng/mL)
diizeyleri yer almaktadir (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kontrol ve Hafif Sisman Gruplar Arasindaki Calisma Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Hafif Kontrol P-Degeri
Parametre | Sisman n=23
n=12

Yas 44,0+14,8 35,6128 0,136*
BKI (kg/m?) 27,7+1,2 22,7+1,8 <0,001*
Glikoz(mg/dL) 95,0 (79,0 —118,0) | 92,5 (84,0 —107,0) 0,776**
TG (mg/dL) 104,0 (67,0 —247,0) | 83,0 (58,0 — 173,0) 0,406**
LDL (mg/dL) 141,1+42,6 132,4+483 0,725*
Kreatinin(mg/dL) | 0,7+0,1 0,6+0,1 0,235%*
ALT(U/L) 15,0 (8,0 — 26,0) 10,7 (8,0 — 39,0) 0,568%*
AST(U/L) 17,0 (14,3 —21,0) 16,0 (12,0 — 34,0) 0,753**
HBAIC (%) 5,5+0,6 5,2+0,3 0,217*
TSH(uIU/mL) 1,93 (1,3 -3.8) 1,4 (0,1 —4,8) 0,468**
T4(ng/dL) 1,1+0,1 1,2+0,2 0,327*
Ferritin(ng/mL) 29,8 (16,4 — 69,4) 30,3 (5,7-178,7) 0,931**
D3(ng/mL) 21,9+10,1 14,5+10,5 0,444
ALK (ng/mL) 0,3(0,2-0,9) 0,2 (0,1 -0,4) 0,046**

387,8 (277,3 — 300,1 (202,0 — 0,143%*
CD44(ng/mL) 1215,7() 1055,4()
Leptin(ng/mL) 3,8(3,4-11,02) 3,6 (3,1 -6,9) 0,060%**

*Independent Sample T-test, p<0,05
**Mann-Whitney U test, p<0,05
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Mann-Whitney U testi kullanilarak hafif sisman (n=12) ve sisman gruplar (n=26)

arasinda yapilan analizde ise gruplar arasinda yalnizca BKI (kg/m?) (p <0,001) anlamli

bir farklilik géstermistir (Tablo 4.7).

Diger parametrelerde anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Sisman

ve Hafif Sisman Gruplar Arasindaki Calisma Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Hafif Sisman P-Degeri
Parametre Sisman n=26
n=12
Yas 39,0 (24,0 — 74,0) 41,0 (21,0-61,0) 0,525*
BKI (kg/m?) 28,0 (26,0 —29,0) 35,0 (30,0 —39,0) <0,001*
Glikoz(mg/dL) 95,0 (79,0 — 118,0) 930 (60,8 — 122,0) 0,953*
TG (mg/dL) 104,0 (67,0 —247,0) | 102,0 (48,0 —299,0) 0,793*
LDL (mg/dL) 140,6 (64,0 — 189,30 | 117,8 (75,1 —172,0) 0,139*
Kreatinin(mg/dL) | 0,7 (0,4 —0,9) 0,7 (0,4-10,9) 0,370*
ALT(U/L) 15,0 (8,0 —26,0) 15,5 (8,0 — 63,0) 0,538*
AST(U/L) 17,0 (14,3 —21,0) 17,1 (11,2 — 44,0) 0,858%*
HBAI1C (%) 5,4 (4,7-17,0) 5,504,5-17,1) 0,772*
TSH(puIU/mL) 1,93 (1,3 -3.8) 2,9 (0,02 - 12,37) 0,629*
T4(pg/dL) 1,1 (1,0-1,3) 1,2 (0,9 - 1,78) 0,253*
Ferritin(ng/mL) | 29,8 (16,4 — 69,4) 19,2 (9,3 -116,4) 0,274*
D3(ng/mL) 27,2(7,7-31,9) 21,8 (8,8 —47,4) 1,0*
ALK (ng/mL) 0,3(0,2-0,9) 0,3 (0,2-2,3) 0,451*
*
CD44(ng/mL) ?gZ,SSJ()Zﬂﬁ 347,3 (180,0 — 3093,5) 0,730
Leptin(ng/mL) 3,8(3,4-11,02) 4,5 (3,1 —15,24) 0,056*

*Mann-Whitney U test, p<0,05

Kontrol (n=23) ve sisman(n=26) bireyler arasinda calisma parametrelerinin
karsilagtirilmas1 sonucunda BKI (kg/m?) iki grup arasinda anlamli bir sekilde farkli
bulunmustur (p <0,001). ALT(U/L) diizeyleri sisman grupta anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,011). ALK (ng/mL) diizeyleri de iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gostermistir (p = 0,046) (Tablo 4.8). Leptin(ng/mL) diizeyleri anlamli bir sekilde sisman
grupta daha yiiksek bulunmustur (p = 0,002). Diger parametreler agisindan iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Sisman ve Kontrol Gruplar Arasindaki Calisma Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Kontrol Sisman P-Degeri
Parametre n=123 n= 26
Yas 37,5 (18,0 — 55,0) 41,0 (21,0 61,0) 0,292*
BKI (kg/m?) 23,0 (20,0 -25,0) 35,0 (30,0 — 39,0) <0,001*
Glikoz(mg/dL) 92,5 (84,0 —107,0) 93,0 (60,8 — 122,0) 0,704*
TG (mg/dL) 83,0 (58,0 — 173,0) 102,0 (48,0 —299,0) 0,476*
LDL (mg/dL) 122,0 (85,1 — 196,4) 117,8 (75,1 —172,0) 0,755*
Kreatinin(mg/dL) | 0,6 (0,5 —0,7) 0,7 (0,4—-10,9) 0,497*
ALT(U/L) 10,7 (8,0 — 39,0) 15,5 (8,0 — 63,0) 0,011*
AST(U/L) 16,0 (12,0 —34,0) 17,1 (11,2 —44,0) 0,344*
HBAIC (%) 5,3(4,8-5,5) 554,5-17,1) 0,152*
TSH(uIU/mL) 1,4 (0,1 —4,8) 2,9 (0,02 —12,37) 0,252*
T4(ug/dL) 1,2 (0,9 —1,6) 1,2 (0,9 —1,78) 0,723*
Ferritin(ng/mL) 30,3 (5,7—78,7) 19,2 (9,3 -116,4) 0,557*
D3(ng/mL) 18,3 (3.3 -32,6) 21,8 (8,8 —47.,4) 0,238*
ALK (ng/mL) 0,2 (0.1 -0,4) 0,3 (0,2 —2,3) 0,046*

%

CD44(ng/mL) ?82,;}4{)202,0 347,3 (180,0 — 3093,50 0,141
Leptin(ng/mL) 3,6 (3,1 -6,9) 4,5 (3,1 —15,24) 0,002*

*Mann-Whitney U test, p<0,05

Morbid obez, sisman, hafif sisman ve kontrol gruplara ait leptin ortalama

diizeylerinin grafiksel gosterimi sekil 4.1°deki gibidir. En yiliksek ortalama leptin

diizeyinin morbid obez grupta oldugu, bunu sirasiyla sisman, hafif sisman ve kontrol

gruplarin izledigi gézlemlenmistir. Kontrol grupta leptin diizeyinin en disiik oldugu

dikkat ¢ekmistir. Obezite ile paralel seyreden diizeyleri ELISA yontemi ile 6lgiilen leptin

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren bir parametre olarak

bulunmustur.
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Ortalama Leptin (ng/mL)

Morbid obez Sisman Hafif sisman Normal
Grup

Sekil 4.1. Kontrol, Hafif Sisman, Sisman ve Morbid Obez Bireylerde Ortalama
Leptin Diizeyleri

Sekilde 4.2°de, BKI’ye gore gruplandirilmis bireylerde olgiilen ortalama ALK
diizeyleri karsilastirilmistir. En yiiksek ortalama ALK diizeyinin morbid obez grupta
oldugu, bunu sirasiyla sisman, hafif sisman ve kontrol gruplarin izledigi gézlemlenmistir.
Kontrol grupta ALK diizeyinin en diisiik seviyede oldugu dikkat ¢ekmistir. Bu durum,
BKI artttkca ALK diizeylerinde artis egilimi olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Calismamizda 4 grup arasinda yapilan karsilastirmada ALK diizeyleri i¢in istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmigtir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Kontrol, Hafif Sisman, Sisman ve Morbid Obez Bireylerde Ortalama ALK

Diizeyleri

Kontrol, hafif sisman, sisman ve morbid obez gruplarda ortalama CD44
diizeylerine bakilmig buna gére morbid obez bireylerde CD44 diizeylerinin diger gruplara
kiyasla daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Sisman grubun da hafif sigman ve kontrol
gruplara gore daha yiiksek ortalama CD44 diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.3).
Ortalama CD44 diizeyi en diisiik kontrol grupta bulunmustur. Bu durum, BKI’deki artigla
birlikte CD44 diizeylerinde de artis egilimi olabilecegini diisiindiirmektedir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kontrol, Hafif Sisman, Sisman ve Morbid Obez Bireylerde Ortalama CD44

Diizeyleri

Sekil 4.4’te ALK, CD44 ve Leptin diizeylerinin tanisal giiclinii degerlendirmek
amactyla olusturulan Receiver Operating Characteristic (ROC) egrilerinin verileri
gosterilmistir. ALK ve leptin, sirasiyla p = 0,005 ve p = 0,002 degerleri ile istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermistir. ALK icin egri altindaki alan (AUC) 0,768, leptin
icin ise 0,797 olarak bulunmustur. ALK'da 0,277 pg/ml kesme noktas1 kullanildiginda,
duyarlilik %73,1 ve ozgiilliik %72,7 olarak hesaplanmistir. Leptin i¢in ise 3,90 pg/ml
kesme noktasi ile duyarlilik %71,2 ve 6zgiilliik %90,9 olarak tespit edilmistir (Tablo 4.9)
(Sekil 4.4).
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Tablo 4.9. Gruplar Arasinda ALK, CD44 ve Leptin Verilerine ait ROC Egrisi Sonuglari

AUC P Degeri | Kesim Duyarhhk Ozgiilliik
Biyobelirte¢ | (%095) Noktasi (%) (%)
ALK (ng/ml) | 0,768 0,005 0,277 73,1 72,7
CD44 0,697 - - - -
(ng/ml)
Leptin 0,797 0,002 3,90 71,2 90,9
(ng/ml)

ROC analizi, biyobelirteglerin 6zgiilliik (Spesifite) ve duyarlilik (sensitivite)

degerleri arasindaki iliskiyi inceleyerek ayirt edicilik performansini ortaya koymaktadir.

Referans ¢izgisine (mor ¢izgi) olan uzaklik, testin tani giiciinii yansitmaktadir. Egriler

incelendiginde, ALK ve Leptin’in ROC egrileri referans c¢izgisinin belirgin sekilde

tizerinde yer almakta olup, bu iki biyobelirtecin orta diizeyde tanisal ayirt edicilige sahip

oldugu goriilmistiir. Buna karsilik CD44’iin egrisi ise referans dogrusuna daha yakin

olup, goreceli olarak daha diisiik bir tanisal performans sergilemistir (Sekil 4.4).

Sensitivity

ROC Curve
1.0
—
0.8
0.6
N .

0.4
0.2
0.0 T T T T

0.0 0.2 04 06 08

1 - Specificity

1.0

Source of the
Curve

—— ALK

—CD44
Leptin
——Reference Line

Sekil 4.4. ALK, CD44 ve Leptin biyobelirteglerine ait ROC egrileri ile tanisal

performansin karsilastirilmasi
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Calismamizin ikinci basamaginda olgularin LEPR G223A (rs1137101)
polimorfizmleri PCR-RFLP yontemi belirlendi (Sekil 4.5). Rastgele olacak sekilde obez
gruplarindan 29 olgu belirlenerek kontrole(n=23) gore gen polimorfizm sonuglar
degerlendirildi. Buna gore, LEPR G223A (rs1137101) gen polimorfizmine ait genotip ve
allel frekanslar1 hasta (n=29) ve kontrol (n=23) gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi
gozlenmistir(p>0,05). Genotip dagilimi incelendiginde, hasta grubunda AA genotipi
%44,8, AG genotipi %48,3 ve GG genotipi %6,9 oraninda tespit edilmistir. Kontrol
grubunda ise AA %43,5, AG %52,2 ve GG %4,3 oraninda gézlenmistir. Genotip gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,95) (Tablo 4.10).

Allel frekanslari agisindan degerlendirildiginde, A alleli hasta grubunda %69,0,
kontrol grubunda ise %69,6 oraninda saptanmis; G alleli hasta grubunda %31,0, kontrol
grubunda ise %30,4 oraninda saptanmis; bu fark da istatistiksel olarak anlamli olmamistir
(p=0,91). Genotipik modellemede (AA+AG vs GG) p=0,78 ve (AA vs AG+GG) p=0,89
bulunmustur. (Tablo 4.10).

Sekil 4.5. RFLP Analizine ait %2’lik Agaroz Jel Elektroforez Goriintiisii
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Tablo 4.10. LEPR G223A (rs1137101) Polimorfizminin Genotip ve Allel Dagiliminin

Morbid Obez ve Kontrol Bireylerde Karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu OR (95% CI)

LEPR G223A n =29 (%55,7) | n=23(%44,3) p degeri
(rs1137101)

Genotip

AA 13 (%44,8) 10 (%43,5)

AG 14 (%48,3) 12 (%52,2) 0,95

GG 2 (%6,9) 1 (%4,3)

Alel

A 40 (%69,0) 32 (%69,6)

G 18 (%31,0) 14 (%30,4) 0,91
Genotipik Model
AA + AG vs. GG 27: 2 22:1 0,78
AAvs. AG + GG 13: 16 10: 13 0,89

Not: Veriler frekans (ylizde) seklinde

hesaplanmustir.

sunulmustur. p degerleri Ki-kare testi ile

AA(Nn:23), AG(n:26) ve GG(n:3) genoatiplerine sahip bireylerde rutin biyokimya

bulgulari ile ELISA yontemi ile dlgiilen parametreleri arasinda anlamli bir fark olup

olmadig1 karsilastirilmig, buna gore sadece glikoz(mg/dL) diizeyi gruplar arasinda

anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,035) (Tablo 4.11).

AA genotipine sahip bireyler kan glikoz miktarinin yiiksek goriilmesine ragmen,

ALK, CD-44 ve leptin parametrelerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig
belirlenmistir. (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. AA, AG ve GG Genotip Gruplart Arasinda Calisma Parametrelerin

Karsilastirilmasi
Parametre AA AG GG P-
n=23 n=26 n=3 Degeri

BKI (kg/m?) 32,0 (20,0 —48,0) | 29,0(20,0-47,0) 35,0 (22,0- 40,0) | 0,553*
Glikoz(mg/dLy | 20 B40-1460) [93,0(79.0-118,0) [ 89,0 (60.8-105.,0) | 0,035*
TG (mg/dL) ;2)86)1,0 - 128,0(48,0-229,0) | 76,5 (57,0-162,0) | 0,101%
LDL (mg/dL) } ; Z: 411 549,0 - 120,6(7,1-172,0) }ﬁgjg)(67’3' 0,945+
Kreatinin(mg/dL | 0,67 (0,4—0,9) | 0,7 (0,4-0,9) 0,6 (0,4-0,9) 0,407*
LLT(U/L) 15,5(8,0-63,0) | 17,0(9,0-50,0) 13,3 (8,0-19,0) | 0,403*
AST(U/L) 16,6 (11,2—-44,0) | 17,7(12,5-36,0) | 14,7 (12,020,0) | 0,246*
HBAIC (%) | > @&7=7D 54@8-69) 5.4(4.5-5.8) 0,540
TSH(uIU/mL) | B8 O1-116) 1 2,0(0,02-4.6) 42(0,7-123) | 0475
T4(ng/dL) 1,2(0,8-1,7) 1,1 (0.9-1,7) 1,2 (0,9-1,4) 0517
Femitinng/mLy | 2! O3~ 1031 [243(5,7-97.9) [ 204 (163-1164) [ 0,882
D3(ng/mL) 24,5(3,3-47.40) | 13,5(6,4—32,6) | 19.8(7,7-42,7) | 0,138*
ALK (ng/ml) | 035 @15-24) [03(02-23) 0,4 (0,2-1,5) 0.108*
CD44(ng/mL) ‘2‘8;‘75 7()180’0 - 35265 1()23 12— 3(6) ; ,32’ 5()240,1 — [0,545+
Leptin(ng/mL) 42(3,1-162) | 4,0(3,1-16,26) 45(3,3-1524) [0,532%

*Kruskal Wallis Test, p<0,05.

AA (n: 23) ve GG (n:3) genotiplerine sahip bireylerin hormon, biyokimya ve
ELISA yontemi ile 6lgiilen parametrelerindeki istatistiksel farklilik Man-Whitney U test
ile karsilagtirilmig p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir (Tablo 4.12). AA ve GG genotip
gruplari arasinda yapilan karsilastirmada, ilk olarak yas ve BKI (kg/m?) agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir(p>0,05). Glikoz(mg/dL) diizeyleri, gruplar
arasinda anlamli farklilik gosteren parametrelerden biri olmustur (p=0,030). GG genotip
grubunda glikoz(mg/dL) diizeyleri, AA grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur. Benzer
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sekilde, TG (mg/dL) diizeyleri de GG grubunda anlamli olarak daha diisiik saptanmistir
(p=0,019) (Tablo 4.12).

LDL (mg/dL) diizeyleri a¢isindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte, GG genotipinin LDL (mg/dL) tizerinde anlamli bir etkisi gériillmemistir (Tablo
4.12).

Karaciger fonksiyon testleri olan ALT(U/L) ve AST(U/L) diizeyleri, GG
grubunda AA’ya kiyasla biraz daha diisiik seyretmis olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Ayni sekilde bobrek fonksiyonu gostergesi olan kreatinin(mg/dL)

diizeyleri de gruplar arasinda benzer olup anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 4.12).

HbAlc(%) ve TSH (ulU/mL)-T4(ng/dL) gibi tiroid fonksiyonlari, AA ve GG
genotipleri arasinda anlamli bir farklilik gdstermemektedir. Ferritin(ng/mL) ve vitamin
D3(ng/mL) diizeyleri de benzer sekilde genotip gruplarit arasinda istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
ELISA yontemi ile tayini yapilan ALK (ng/mL), CD44(ng/mL) ve leptin (ng/mL)
diizeyleri de gruplar arasinda anlamli farklihk gostermemistir. Ozellikle leptin

diizeylerinin benzer olmasi, bu polimorfizmin dogrudan leptin iiretimi iizerinde anlamli

bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. AA ve GG Genotip Gruplar1 Arasinda Calisma Parametrelerin

Karsilagtirilmasi
Parametre AA GG P-Degeri
n=23 n=3
BKI (kg/m?) 32,0 (20,0 — 48,0) 35,0 (22,0 —40,0) 0,938*
Glikoz(mg/dL) 99,0 (84,0 — 146,0) 89,0 (60,8 — 105,0) 0,030*
TG (mg/dL) 125 (61,0 —276,0) 76,5 (57,0 —162,0) 0,019*
LDL (mg/dL) 117,1 (49,0 — 196,4) 120,6 (67,3 — 185,0) 0,937*
Kreatinin(mg/dL) | 0,67 (0,4 —0,9) 0,6 (0,4—-0,9) 0,215*
ALT(U/L) 15,5 (8,0 — 63,0) 13,3 (8,0 - 19,0) 0,476*
AST(U/L) 16,6 (11,2 —44,0) 14,7 (12,0 — 20,0) 0,199*
HBAI1C (%) 5,504,7-1,1) 5,4(4,5-5,8) 0,289*
TSH(pIU/mL) 1,8 (0,1 — 116) 4,2 (0,7-12,3) 0,266*
T4(ng/dL) 1,2 (0,8 -1,7) 1,2 (0,9 —-1,4) 0,471%*
Ferritin(ng/mL) 29,1 (9,3 -103,1) 20,4 (16,3 —-116,4) 0,660*
D3(ng/mL) 24,5 (3,3 -47,40) 19,8 (7,7 —42,7) 0,712*
ALK (ng/mL) 0,35 (0,15—-2,4) 0,4 (0,2-1,5) 0,289*
CD44(ng/mL) 404,5 (180,0 —2087,7) | 361,2 (240,1 —3093,5) 0,650*
Leptin(ng/mL) 4,2 (3,1-16,2) 4,5(3,3—-15,24) 0,433*

*Mann-Whitney U-Test, p<0,05.

AA (n: 23) ve AG (n:26) genotiplerine sahip bireylerin hormon, rutin biyokimya
ve elisa yontemi ile dlgiilen parametrelerindeki istatistiksel farklilik Mann-Whitney U
testi ve Bagimsiz Orneklem T testi ile karsilastirilmis p<0,05 anlamli olarak kabul

edilmistir (Tablo 4.13).

AA ve AG genotip gruplar arasinda yas (p=0,108), BKI (kg/m?) (p=0,329), TG
(mg/dL) (p=0,395), LDL (mg/dL) (p=0,839), kreatinin(mg/dL) (p=0,920), ALT (U/L)
(p=0,487), AST (U/L) (p=0,534), HbAlc(%) (p=0,874), TSH (uIU/mL) (p=0,692),
T4(ng/dL) (p=0,294), ferritin(ng/mL) (p=0,676), ALK (ng/mL) (p=0,145), CD44
(ng/mL) (p=0,271) ve leptin (ng/mL) (p=0,576) degerleri agisindan anlamli fark
gbzlenmemistir. Glikoz(mg/dL) diizeyleri AG grubunda daha diisiik olup anlamli
olmadig1 gézlenmistir (p=0,064). Vitamin D3(ng/mL) ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermis ve AG grubunda daha diisiik bulunmustur (p=0,045). Genel olarak, iki
genotip grubu arasinda metabolik ve biyokimyasal parametrelerde dnemli bir farklilik
olmadigi, ancak vitamin D3(ng/mL) seviyesinin AG grubunda belirgin olarak diisiik

oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. AA ve AG Genotip Gruplart Arasinda Calisma Parametrelerin

Karsilastirilmasi
Parametre AA AG P-Degeri
n=23 n=26
BKI (kg/m?) 33,2478 31,1+7,6 0,329*
Glikoz(mg/dL) 99,0 (84,0 — 146,0) 93,0 (79,0 — 118,0) 0,064**
TG (mg/dL) 125 (61,0 —276,0) éggjg)m&o — 0,395%*
LDL (mg/dL) 121,0+40,5 123,4+31,6 0,839*
Kreatinin(mg/dL) | 0,6+0,1 0,7+0,1 0,920*
ALT(U/L) 15,5 (8,0 —63,0) 17,0 (9,0 -50,0) 0,487**
AST(U/L) 16,6 (11,2 —44,0) 17,7 (12,5 -36,0) 0,534**
HBAIC (%) 5,6+0,6 5,6+0,6 0,874*
TSH(nIU/mL) 1,8 (0,1 —11,6) 2,0 (0,02 -4,6) 0,692%*
T4(ng/dL) 1,2+0,2 1,2+0,2 0,294*
Ferritin(ng/mL) 29,1 (9,3 -103,1) 24,3 (5,7-97,9) 0,676**
D3(ng/mL) 23,0+10,3 15,3+8,1 0,045*
ALK (ng/mL) 0,35 (0,15-24) 0,3(0,2-2,3) 0,145%*
_ _ kk
CD44(ng/mL) 4218;1,75, 7()1 80,0 352,65’ 1()23 1,2 0,271
Leptin(ng/mL) 4,2 (3,1-16,2) 4,0 (3,1 -16,26) 0,576**

*Independent Sample T-test, p<0,05
**Mann-Whitney U-Test, p<0,05

AG ve GG genotip gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalarda, degerlendirmeye

alinan tiim klinik, biyokimyasal, hormonal ve ELISA yontemi ile 6lgiilen parametrelerde

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p> 0,05) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. AG ve GG Genotip Gruplart Arasindaki Calisma Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Parametre GG AG P-Degeri
n=3 n=26
BKI (kg/m?) 35,0 (22,0 — 40,0) 29,0 (20,0 — 47,0) 0,508*
Glikoz(mg/dL) 89,0 (60,8 — 105,0) 93,0 (79,0 — 118,0) 0,184*
TG (mg/dL) 76,5 (57,0 — 162,0) 128,0 (48,0 —229,0) 0,293*
LDL (mg/dL) 120,6 (67,3 — 18,0) 120,6 (75,1 — 172,0) 0,938*
Kreatinin(mg/dL) | 0,6 (0,4 -0,9) 0,7 (0,4-0,9) 0,222*
ALT(U/L) 13,3 (8,0 -19,0) 17,0 (9,0 -50,0) 0,151%*
AST(U/L) 14,7 (12,0 —20,0) 17,7 (12,5 -36,0) 0,105*
HBAIC (%) 5,4 (4,5-5,8) 5,4 (4,8-6,9) 0,482%*
TSH(pIU/mL) 4,2 (0,7-12,3) 2,0 (0,02 -4,6) 0,325*
T4(ng/dL) 1,2(0,9-1,4) 1,1 (0,9—-1,7) 0,799*
Ferritin(ng/mL) 20,4 (16,3 —116,4) 24,3 (5,7-97,9) 0,833*
D3(ng/mL) 19,8 (7,7 —42,7) 13,5 (6,4 —32,6) 0,361*
ALK (ng/mL) 0,4(0,2-1,5) 0,3 (0,2-2,3) 0,061*
CD44(ng/mL) 361,2 (240,1 —3093,5) | 326,5 (231,2 —2356,1) 0,850*
Leptin(ng/mL) 4,5(3,3-15,24) 4,0 (3,1 — 16,26) 0,281%*

*Mann-Whitney U-Test, p<0,05.

AA, AG ve GG genotipine sahip olan bireylerde yapilan karsilastirma sonucu

leptin diizeylerinin bu gruplardaki diizeyleri grafiksel olarak gosterilmistir (Sekil 4.6).

Gruplar arasinda leptin diizeylerinin birbirine olduk¢a yakin oldugu gézlenmis, GG

genotipine sahip bireylerde diger gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmustir.

GG genotipine sahip bireylerden sonra en yiiksek konsantrasyon AG, en diisiik

olarak ise AA genotipine sahip grupta bulunmustur (Sekil 4.6).
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5.6

5.4

Ortalama Leptin (ng/mL)

GG AG AA
Genotip

Sekil 4.6. Leptin Diizeylerinin Genotiplere (AA, AG, GG) Gore Ortalama Dagilimi

Sekil 4.7°de, ALK diizeylerinin farkli genotip gruplarina gore ortalama dagilimi

gosterilmistir.

GG genotipine sahip bireylerde ortalama ALK diizeyinin diger genotiplere (AA
ve AQG) gore daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.

AA genotipine sahip bireylerde ALK ortalamasi orta diizeyde iken AG
genotipinde ise ALK seviyeleri diger genotiplere kiyasla en diigiik olarak gozlemlenmistir
(Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. ALK Diizeylerinin Genotiplere (AA, AG, GG) Gore Ortalama Dagilimi

Sekil 4.8’de, CD-44 diizeylerinin farkli genotip gruplarina gore ortalama dagilimi

gosterilmistir.

GG genotipine sahip bireylerde ortalama CD-44 diizeyinin diger genotiplere (AA
ve AQG) gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir.

AA ve AG genotip gruplarinin CD44 diizeyleri ise birbirine benzer seviyelerde
seyretmistir (Sekil 4.8).
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5. TARTISMA

Genetik yatkinlikla ¢evresel etmenlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan obezite,
uzun siireli enerji dengesizligi nedeniyle viicutta asir1 yag birikimiyle karakterize olup,
cogu zaman erken yaslarda baslayarak bireyin yasami boyunca devam eden ¢ok faktorlii
ve karmasik bir hastalik tablosu olusturur (Faccioli ve ark., 2023). DSO’ye gore obezite
prevalansi son yillarda alarm verici diizeyde artis gdstermektedir ve bu durum kiiresel
saglik yikiini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (WHO, 2025). Genetik yatkinlik, beslenme
aligkanliklar, fiziksel aktivite diizeyi ve hormonal dengesizlikler gibi birgok faktor
obezite gelisiminde etkilidir (Kopelman, 2000). Obezite; tip 2 diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve baz1 kanser tiirleri gibi ciddi
komorbiditelerle de iliskilidir (Faccioli ve ark., 2023). Bu nedenle, obezitenin molekiiler
diizeyde anlasilmasi ve bu siirece katkida bulunan biyobelirteglerin ve rutin kan

biyokimya parametrelerinde meydana gelen degisimlerin arastirilmasi oldukg¢a 6nemlidir.

Calismamizda leptin, ALK ve CD44 gibi belirtegler obezitenin hormonal ve
inflamatuar bilesenleriyle iliskili olup, bu ¢alismada s6z konusu belirteglerin ELISA
yontemi ile serum diizeyleri bireylerde incelenmis ve elde edilen sonuglar literatiirle
karsilastirilarak degerlendirilmistir. Bunun yani sira rutin kan biyokimya analizindeki
parametreler de karsilagtinlmis yine literatiir calismalart ile kiyaslanarak
degerlendirilmistir. Calismamizda bireyler arasinda obezite derecesini belirlemek
amaciyla viicut agirhiginin (kg) boyun karesine (m?) boliinmesine dayanan BKI
siniflamas1 kullanilmistir. Bireyler BKI siniflamasina goére morbid obez, sisman, hafif
sisman ve kontrol olarak gruplandirilmis ve rutin kan biyokimya parametreleri
karsilastirilmistir. BKI gruplar arasinda daima anlamli farklilik gbsteren bir parametre

olmustur.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, BKI'nin sadece bir yag kiitlesi gostergesi olmanin
Otesinde, metabolik saglik durumu ve kronik hastalik risklerinin belirlenmesinde 6nemli
bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymustur. Bunun disinda BKI obezite derecesinin
belirlenmesinde kullanilan en saglikli gosterge olarak kabul edilmektedir. Smith ve
arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismada, yliksek BKI’nin tip 2 diyabet, hipertansiyon ve
dislipidemi risklerini anlamli bigimde artirdigini bildirmislerdir (Smith ve ark., 2023).
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Viicut yag oraninin artmasi da metabolik bozukluklara sebebiyet vermekte rutin
biyokimya testlerindeki bazi parametrelerde de degisikliklere neden olmaktadir. Kan
glikoz diizeyleri, Ozellikle karbonhidrat metabolizmas1 ve diyabet tanisinda kritik
biyokimyasal parametrelerdendir. BKI ile kan glikoz diizeyleri arasindaki iliski,
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisimi agisindan 6nemli klinik sonuglar
dogurmaktadir. Cesitli epidemiyolojik ¢alismalar, artmigs BKI’nin 6zellikle aclik kan
glikozu ve HbAlc diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur.
Anderson ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma artan viicut yag oranmin insiilin
direncini artirarak glikoz metabolizmasini olumsuz etkiledigini desteklemektedir. Obez
bireylerde pankreas beta hiicrelerinin uzun siireli asir1 insiilin tiretimi sonucu fonksiyon

kayb1 yasanmakta ve bu da hiperglisemiye yol agmaktadir (Anderson ve ark., 2022).

Mahley ve arkadaslari ise yaptiklari bir ¢aligmada bireylerin kan lipid profilini
degerlendirmis, obez bireylerde LDL partikiillerinin yapisini incelemis ve bu kisilerin
LDL partikillerinin kontrol Kilolulara kiyasla daha kiigiik ve yogun oldugunu
gostermistir. Bu kii¢iik yogun LDL partikiillerinin, damar endoteline yapisma egilimi
daha yiiksek oldugundan ateroskleroz riskini artirdigina dikkat ¢ekmislerdir. Ayrica,
obeziteye bagli olarak LDL reseptor fonksiyonlarinda azalma oldugunu ve bunun da
plazma LDL seviyelerinin yiikselmesine neden oldugunu bildirmislerdir (Mahley ve ark.,
2016).

Blaha ve arkadaslar1 da genis ¢apli bir kohort ¢alismasinda kontrol grubu ve obez
bireylerin trigliserid diizeylerini karsilastirmistir. Kontrol grubu olgularda trigliserid
seviyeleri genellikle referans araliginda iken, obez bireylerde 6zellikle abdominal obezite
varhiginda trigliserid diizeylerinin anlamh sekilde yiiksek oldugunu saptamislardir.
Arastirmacilar, bu artigin karaciger tarafindan artan VLDL {iretimi ve insiilin direnciyle
baglantili oldugunu belirtmislerdir (Blaha ve ark., 2019). Mevcut calismalarla birlikte
bireylerdeki lipid ve karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklar karacigerin yiikiinii
arttirmakta ve karaciger enzimleri olan ALT ve AST diizeylerinde de degisikliklere yol

agmaktadir.

Yilmaz ve arkadaslar1 obez bireylerde ALT ve AST diizeylerini incelemis ve
obezitenin karaciger fonksiyonlari {lizerinde olumsuz etkisi oldugunu gostermistir.

Calismada, ozellikle visseral obezite ile ALT ve AST seviyeleri arasinda pozitif
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korelasyon bulunmus, bu durumun non-alkolik yagl karaciger hastalifi (NAFLD)
gelisim riskiyle iligskilendirilebilecegi vurgulanmistir (Y1lmaz ve ark., 2020). Literatiir
caligmalarinda D vitamini diizeylerinin 6zellikle bozulmus lipid metabolizmasi, karaciger

yaglanmasi ve karaciger disfonksiyonu ile iliskilendirilmesi de oldukga ilgi ¢ekicidir.

Smith ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada obez yetiskinlerde D vitamini
diizeylerinin ALT, TG ve glikoz diizeyleriyle iligkisi incelenmis, D vitamini eksikligi
olan bireylerde ALT ve trigliserid diizeyleri anlamli sekilde yiiksek, HDL diizeyleri ise
diisiik bulunmustur. Bu bulgular, D vitamini eksikliginin karaciger yaglanmas: ve
dislipidemi ile iliskili oldugunu desteklemektedir (Smith ve ark., 2016). Greco ve
arkadaslarinin adolesanlarda yiiriittigii calismada, D vitamini diizeylerinin diisiik oldugu
bireylerde leptin seviyelerinin, insiilin diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
Ayrica, ALT ve glikoz diizeylerinin de paralel olarak arttig1 belirtilmistir (Greco ve ark.,
2021).

Obezite ve tiroid hormonlari arasindaki iliskiyi ele alan ¢aligsmalar da kilo aliminin
tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecegini ve kilo kaybiin bu parametrelerde iyilesmeye
yol agabilecegini ortaya koymustur. Tiroid hormonlarinin yag dokusu fonksiyonlari,
instilin direnci ve lipid metabolizmasi iizerinde diizenleyici etkilere sahip olmasi, bu
eksenin obezitenin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigin diisiindiirmektedir (Smith
ve ark., 2020). Nitekim Park ve arkadaslarinin gerceklestirdigi ¢alismada, kontrol
grubunda tiroid hormon diizeylerinin genellikle fizyolojik sinirlar iginde seyrettigi, ancak
kilolu ve obez bireylerde ¢esitli hormonal degisikliklerin gozlendigi bildirilmistir. Bu
calismada, yiiksek BKI ile subklinik hipotiroidi arasinda pozitif bir iliski saptanmuis;
ozellikle TSH diizeylerinde hafif bir artis egilimi, serbest T3 diizeylerinde artis ve serbest
T4 diizeylerinde ise bireyler aras1 degiskenlik rapor edilmistir (Park ve ark., 2022). Bu
bulgular, tiroid hormonlarindaki degisimlerin obezitenin endokrin boyutunu anlamada

dikkate deger bir parametre olabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda ise temel hasta grubu olan obez grupta kontrol gruba kiyasla,
anlamli sekilde daha yiiksek bir BKI (kg/m?) bulunmustur ve bu fark, istatistiksel olarak
son derece anlamlidir (p <0,001). Bu bulgu, gruplarin tanimlanmasinda kullanilan obezite

kriterinin istatistiksel olarak gii¢lii sekilde ayrildigini géstermektedir.
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Literatiirdeki ¢ogu calismadan farkli olarak glikoz (mg/dL), HbA1lc(%), TSH
(uIU/mL), T4 (ng/dL), ferritin (ng/dL), D3 (ng/dL), TG (mg/dL) ve LDL (mg/dL)
diizeylerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p> 0,05). Ancak
HbAlc ve TSH diizeylerinde obez grupta gozlenen artis egilimi, ilerleyen donemlerde
metabolik bozulmalarin habercisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu parametrelerin
calismamizda anlamli bulunmamasinda 6rneklem biiyiikliigliniin de etkili oldugunu
diistinmekteyiz. ALT(U/L) diizeyleri obez bireylerde kontrol gruba gore anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p = 0,006). Bu durum, obez bireylerde karaciger yaglanmasi veya
obeziteye bagli karaciger disfonksiyonlarmin gelismis olabilecegini diisiindiirmektedir.
ALT diizeyleri ile ilgili sonucumuz obez ve kontrol gruplar i¢in literatiirdeki birgok
calisma ile uyumlu bulunmustur (Tablo 4.1). Artan obezite derecesiyle birlikte ALT
seviyelerinin yiikselmesi, 0Ozellikle karaciger yaglanmasi ve obeziteye bagl
inflamasyonun artmasiyla iligkili olabilir. Morbid obez bireylerde yag dokusundaki
kronik disiik dereceli inflamasyon, karaciger hiicrelerinde hasar ve enzim salinimini
artirarak ALT diizeylerinin yilikselmesine yol agabilir. Bu durum, obezitenin metabolik
komplikasyonlarindan biri olarak karaciger fonksiyonlarinin olumsuz etkilenmesini

gostermektedir.

Obez ve kontrol gruplarinin rutin biyokimya analizleri ag¢isindan
karsilastirdigimiz ¢calismanin sonraki asamasi obezitenin derecesine gore rutin biyokimya
analizlerinin sonuglarini degerlendirmekti. Calismamizda BKI (kg/m?) kontrol, hafif
sisman, sisman ve morbid obez gruplarinda sirasiyla (23,0+2,5), (28,0+1,5),
(35,0+3,1) ve (43,1 +£2,7) olarak Ol¢lilmiis ve gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmigtir (p <0,001; Tablo 4.2). Karaciger enzimlerinden ALT (U/L) degerleri de
artan obezite derecesiyle yiikselme egiliminde olup, morbid obez grubunda en yliksek

seviyelerde bulunmustur (p = 0,038; Tablo 4.2).

LDL (mg/dL) seviyeleri hafif sisman grupta sisman gruba kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p=0,029; Tablo 4.3). LDL (mg/dL) seviyelerinin hafif sisman
grupta sismanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi, yagam tarz1 ve beslenme
aliskanliklarindaki farkliliklar, sismanlik ilerledik¢e gelisen metabolik adaptasyonlar ve
olasi lipid metabolizmasi degisiklikleriyle agiklanabilir. Ayrica, sisman bireylerde daha
yaygin kullanilan lipid diisiiriicii tedaviler LDL diizeylerini diisiirmiis olabilir. Orneklem

biiyiikliigii ve bireysel biyolojik varyasyonlar da bu sonuclara katki saglamis olabilir.
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Diger parametreler arasinda yas, glikoz (mg/dL), TG (mg/dL), kreatinin (mg/dL),
AST (U/L), HbAlc (%), TSH (ulU/mL), T4 (ng/dL), ferritin (ng/mL), D3 (ng/mL)
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.2; Tablo 4.3)

Calismamizin bir sonraki adiminda hasta gruplarini tek tek saglikli kontrol
gruplarina gore karsilastirdik. Buna gore HbAlc (%) degeri ise morbid obez grupta
5,6+ 0,5 iken kontrol grubunda 5,2 +0,3 olarak saptanmig ve fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p =0,048). Bu durum, mevcut ¢alismalar1 destekler nitelikte olup
morbid obez bireylerde insiilin direnci ve glisemik kontrol bozuklugu riskinin daha
yiiksek oldugunu bununla beraber diyabetik egilimi isaret edebilir (Tablo 4.4). Ancak
glikoz diizeyleri morbid obez bireylerde 95,0 (86,1-146,0) mg/dL, kontrol grubunda ise
92,5 (84,0-107,0) mg/dL olarak 6lgiilmiis olup fark istatistiksel olarak anlamli olmadig
gosterilmistir (p=0,341) (Tablo 4.4). Benzer sekilde, TG diizeyleri morbid obezlerde
102,0 (63,4-276,0) mg/dL, kontrol grubunda ise 83,0 (58,0-173,0) mg/dL olup bu
farklilik da anlamli bulunmamistir (p=0,320). Ancak LDL (mg/dL) diizeyleri kontrol
grubunda daha yiiksek gozlenmistir (132,4 +48,3 vs. 103,6 +30,3), fakat bu fark da
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p=0,129) (Tablo 4.4). Bu veriler bize,
morbid obez bireylerde lipid profilinin bozulmasinin beklenmesine karsin, bu grupta
LDL'min goérece daha diisiik olabilecegini gostermekte; bu durumun beslenme
aligkanliklari, ila¢ kullanimi veya Orneklem biiytikligii gibi faktorlerle iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

ALT(U/L) diizeyleri morbid obezlerde 17,7 (10,0-25,3) iken kontrol grupta 10,7
(8,0-39,0) olarak bulunmustur; fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p=0,110),
morbid obez grupta ortalama degerin yiiksek olmasi, karaciger yaglanmasi veya
obeziteye bagli hepatik stresin gostergesi olabilir. AST(U/L) diizeylerinde ise gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamstir (p =0,624). Kreatinin(mg/dL) diizeyleri de iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p =0,541) (Tablo 4.4).

Karadogan ve arkadaslarinin 90 saglikli kadini (34 hafif sisman, BKI 25-29,9; 56
obez, BKI > 30) karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, aglik glikoz, trigliserid, LDL, ALT, AST
ve lire gibi biyokimyasal parametrelerin hafif sisman bireylerde obez bireylere gore daha

iyi oldugunu tespit etmislerdir (p <0,05). Ayn1 zamanda, HDL ve vitamin D diizeylerinin
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obez bireylerde anlamli olarak diisiik, glikoz ve ALT diizeylerinin ise yiiksek oldugu
raporlanmistir (Karadogan ve ark., 2022).

Calismamizda morbid obez ve sisman bireylerin biyokimyasal parametreleri
karsilastirildiginda, glikoz(mg/dL) (p=0,482), TG (mg/dL) (p=0,529) ve LDL (mg/dL)
(p=0,181) diizeyleri ac¢isindan gruplar arasinda anlamli bir istatistiksel fark
goriilmemistir. Kreatinin(mg/dL) diizeyleri her iki grupta benzer bulunmus (p=1,0), bu
da renal fonksiyonlar agisindan farklilik olmadigin1i gostermektedir. Karaciger
enzimlerinden ALT (U/L) (p=0,988) ve AST(U/L) (p=0,260) diizeylerinde de gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. HbAlc (%) diizeyleri morbid obez
bireylerde hafif yiiksek olmasina ragmen bu fark da anlamli degildir(p=0,617) (Tablo
4.5). Tiroid fonksiyon testlerinden TSH (uIU/mL) (p=0,589) ve T4(ng/dL) (p=0,215)
diizeyleri benzer bulunmustur. Ferritin(ng/mL) diizeyleri morbid obez grupta daha
yiiksek olmasina ragmen fark anlamli degildir (p=0,172). D3(ng/mL) diizeyleri sisman
grupta daha yiiksek saptanmis ve fark anlamliliga oldukca yaklagsmis fakat istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir(p=0,055). Sonug olarak, morbid obez bireylerde BKI'nin
belirgin olarak yiliksek olmasi disinda, biyokimyasal parametrelerde anlamli farklilik
saptanmamistir. Ancak D vitamini digiikligii ve ferritin diizeylerindeki artis egilimi
dikkat ¢ekmektedir (Tablo 4.5). Bu da mevcut literatiir calismalarinda var olan obeziteye

bagli D vitamini eksikligini dogrular niteliktedir.

Hafif sisman ve kontrol bireyler arasinda yapilan karsilagtirmada ise glikoz
(mg/dL; p=0,776), TG (mg/dL; p=0,406), LDL (mg/dL; p=0,725), kreatinin (mg/dL;
p=0,235), ALT (U/L; p=0,568), AST (U/L; p=0,753), HbAlc(%; p=0,217), TSH
(uIU/mL; p=0,468), T4(ng/dL; p=0,327), ferritin (ng/mL; p=0,931) ve D3 (ng/mL;
p=0,444) diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. (Tablo 4.6).

Calismamizda hafif sisman ve sisman bireyler biyokimyasal parametreler
acisindan degerlendirildiginde; glikoz (mg/dL) (p=0,953), TG (mg/dL) (p=0,793), LDL
(mg/dL) (p=0,139), kreatinin (mg/dL) (p=0,370), ALT (U/L) (p=0,538), AST (U/L)
(p=0,858), HbAlc (%) (p=0,772), TSH (uWIU/mL) (p=0,629), T4 (ng/dL) (p=0,253),
ferritin (ng/mL) (p=0,274) ve D3 (ng/mL) (p=1,0) diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlaml1 bir fark saptanmamustir. (Tablo 4.7).
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Genel olarak, bu veriler ile hafif sismanlik ve sismanlik arasinda biyokimyasal
diizeyde keskin farklar bulunmadigini gostermektedir. Fakat keskin ayrimin olmamasi
orneklem biiyiikliigiimiizden de kaynaklaniyor da olabilir. Bu nedenle erken donemde
kilo yonetimi ve saglikli yasam tarzi degisikliklerinin uygulanmasi olas1 metabolik

bozukluklarin 6nlenmesinde 6nemli rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda, kontrol grup ile sisman bireyler karsilastirilmis ve elde edilen
verilere gore bazi biyokimyasal parametrelerde anlamli farkliliklar gézlemlenmistir.
Sisman bireylerde ALT(U/L) diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmasi
(p=0.011), bu bireylerde karaciger enzim aktivitesinde artis olabilecegine isaret etmistir
(Tablo 4.8). Bunun disinda glikoz (mg/dL), TG (mg/dL), LDL (mg/dL), kreatinin
(mg/dL), AST (U/L), HbAlc (%), TSH (uIU/mL), T4 (ng/dL), ferritin (ng/mL) ve D
vitamini (ng/mL) gibi parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p> 0,05). (Tablo 4.8). Ancak ferritin ve D vitamini gibi degerlerdeki
egilimlerin, Orneklem sayisinin arttirildigi calismalarda klinik olarak anlamli hale

gelebilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizin temel amaglarindan birisi obezite ile leptin, ALK ve CD44
parametrelerinin iliskisini degerlendirmektir. Ozellikle ortalama leptin diizeyleri BKI
birlikte ile tiim gruplarda artmis (Sekil 4.1) ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosteren bir parametre olmustur(p<0,05) (Tablo 4.1,4.2, 4.4).

Serum diizeylerine baktigimiz leptin viicutta yag hiicreleri tarafindan salgilanan
istahin diizenlenmesinde rol oynayarak enerji harcamasini arttiran bir adipokindir (Al-
Hussaniy ve ark., 2021). Ozellikle obezite gelisiminde etkisinin yadsinamaz oldugu leptin
ile ilgili yapilan ilk ¢alismalar hayvansal caligmalar olup iki fare modeli iizerine

odaklanilmistr.

1994 yilinda ob/ob fareleri ve diyetle indiiklenmis obez fareler ile yapilan
calismada ob farelerinde mutasyona ugrayan genin tanimlanmasiyla kesfedilen leptinin
yoklugu, bu farelerde diisiik viicut 1sis1 ve enerji harcamasina, fiziksel aktivitenin
azalmasina asir1 yemek yemeye, hiperglisemi, hiperinsiilinemi, hiperlipidemi, infertilite
ve karaciger yaglanmasi gibi bir¢ok metabolik bozukluga yol agmistir. Leptin replasmani
ozellikle leptin eksikligi olan ob/ob farelerde bu yag kiitlesini azaltarak viicut agirligini

normale getirmis; egzersiz kapasitesini artirmis, kan sekeri ve insiilin diizeylerini
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diistirmiis ve karaciger yaglanmasini azaltmistir. Ayrica leptin, lipolizi artirmis, enerji

kaynagi olarak karbonhidrattan lipide gegis saglamistir (Friedman ve ark., 1994).

Al Maskari ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada ise obez bireylerde
serum leptin diizeylerinin anlamli diizeyde arttig1 ve bu artisin viicut yag kiitlesiyle pozitif
korelasyon gosterdigi raporlanmistir (Al Maskari ve Alnagdy, 2006). Maffei ve
arkadaslar1 ise, leptin diizeylerinin obez bireylerde arttigini, kilo kaybiyla birlikte bu
seviyelerin diistiiglinii ve leptin sentezinin yag dokusu miktarina bagli oldugunu

gostermistir (Maffei ve ark., 1995).

Calismamizda obez ve kontrol grup arasinda leptin diizeyleri ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goériilmiistiir (p = 0,001). Obez bireylerde leptin
medyan degeri 4,3 ng/mL iken, kontrol grubunda 3,6 ng/mL olarak bulunmustur (Tablo
4.1). Bu durum, viicut yag miktarinin artmasiyla leptin diizeylerinin yiikseldigini ve

leptinin yag dokusu ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Ayrica obezite derecesine gore leptin diizeylerini degerlendirdigimiz ¢alismaya
gore gruplar (morbid obez, sisman, hafif sisman ve kontrol grubu) arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p = 0,002) bulunmustur. Bu durum, BKI’nin
artmasiyla birlikte serum leptin diizeylerinin yiikseldigini ortaya koymustur. (Tablo 4.2).

Leptin diizeylerini gruplar arasi tek tek karsilastirdigimizda morbid obez [4,3
ng/mL (3,5-35,7)] bireyler ile hafif sisman [3,8 ng/mL (3,4-11,02)] bireyler arasinda
leptin diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sinirda bulunmus (p =
0,060), ancak klasik anlamlilik diizeyi olan p<0,05’in iizerinde kalmistir (Tablo 4.3).
Sonuglar, morbid obez bireylerde leptin diizeylerinin hafif sisman bireylere gore daha
yiiksek olma egiliminde oldugunu gostermistir. Bu bulgu, leptin diizeylerinin viicut yag
miktar1 arttik¢a yiikseldigini ve yag dokusunun leptin iiretiminde temel rol oynadigini
desteklemistir. Bu bulgu, morbid obezlerde leptin diizeylerinin artmis olabilecegini ve
bunun da leptin direnciyle iliskili olabilecegini, leptin diizeylerindeki bu artigin, obeziteye
bagl metabolik bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.
Ancak p degerinin anlamlilik esigini gegmemesi, 6rneklem biiyiikliigliniin sinirli olmasi

ya da bireyler aras1 varyasyonun etkili olabilecegi de g6z dniinde bulundurulmalidir.

Frithbeck ve arkadaslarinin da yapmis oldugu bir ¢alisma ile de bu durum

desteklenmistir. Bu ¢aligmada leptin diizeylerinin obezitede fizyolojik yanit olarak artmis
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oldugu fakat sinyal yollarindaki bozulmalar nedeniyle etkisiz kaldigi bulunmustur ve
bunun da zamanla hedef dokularda duyarsizliga (leptin direncine) yol actig1 belirtilmistir

(Friihbeck ve ark., 2001).

Leptin diizeyleri morbid obez [diizeyi 4,3 ng/mL (3,5-35,7)] ve kontrol grubu [3,6
ng/mL (3,1-6,9)] arasinda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,001) (Tablo 4.4).
Bu artig, leptin hormonunun yag dokusundan salgilandigin1 ve yag kiitlesi arttikca
dolasimdaki seviyesinin de yiikseldigini gostermektedir. Ancak bu artisa ragmen obez
bireylerde leptinin islevsel etkisinin azalmis olmasi, leptin direnci ile leptin artiginin

enerji dengesi iizerindeki diizenleyici etkisini kaybettigini diisiindiirmektedir.

Morbid obez [4,3 ng/mL (3,5 —35,7)] ve sisman [4,4 ng/mL (3,1 —13,1)] bireyler
arasinda serum leptin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p = 0,922) (Tablo 4.5). Bu degerler, her iki grubun da leptin diizeylerinin
benzer araliklarda oldugunu ve medyan degerlerin olduk¢a yakin seyrettigini
gostermektedir. Bu bulgu, leptin seviyelerinin obezitenin ileri derecelerinde (6rnegin
sisman ile morbid obez arasinda) plato yapabilecegini ya da artis hizinin azaldigini

diistindiirebilir.

Calismamizda leptin diizeyi, kontrol grubunda 3,6 ng/mL (3,1-6,9), hafif sisman
bireylerde 3,8 ng/mL (3,4-11,02) olarak saptanmis ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p = 0,060; Tablo 4.6). Benzer sekilde, sisman bireylerde leptin
diizeyi 4,5 ng/mL (3,1-15,24) olup hafif sigman gruba gore daha yiiksek olmasina ragmen
bu fark da anlamli degildir (p = 0,056; Tablo 4.7). Kontrol grubunda leptin diizeyi 3,6
ng/mL (3,1-6,9) iken sisman bireylerde bu diizeyin 4,5 ng/mL (3,1-15,24) oldugu
goriilmistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,002) (Tablo 4.8).
Sonuglar, BKI arttik¢a leptin diizeyinin de anlamli sekilde yiikseldigini gostermistir.
Genel olarak calismamizda dort grup arasinda yapilan karsilastirmada elisa yontemi ile
diizeylerine bakilan leptin anlaml farklilik gosteren parametre olmustur (Tablo 4.2). Bu
durum literatiirde mevcut ¢aligmalarla 6rtiismekte artan yag dokusu ile leptin diizeylerinin
de artt181, baz1 gruplarda leptin diizeylerinin ylikselmis olmasina ragmen etkili olmamasi
(fizyolojik yanitin yetersiz kalmasi) durumu leptin direnci olasilifini giindeme
getirmektedir. Bu da artan leptin diizeylerine ragmen istah kontroliiniin bozuldugu ve

enerji dengesinin siirdiiriilemedigi anlamina gelebilir.
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ELISA yontemi ile calismamizda diizeylerine bakilan ALK mevcut ¢alismalarla
onkogen olarak adlandirilan bir reseptdr tirozin kinazdir. Cesitli ¢alismalarda tiimor
olusumunu hizlandirdig1 ve bazi kanser tiirlerinde aktivasyonunun arttigi belirtilmistir
(Huang, 2018). ALK ’nin kanser ve tiimor ile iligskisinin yanisira giincel ¢alismalar obezite
ve zayiflik ile iligkisinin tizerinde durmaktadir. Fakat giincel ve iizerinde daha fazla

calisilmasi gereken bir konu oldugu i¢in mevcut calismalar oldukca azdir.

Orthofer ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, énce Estonya Biyobank verilerini
kullanarak diisiik BKI ile ALK geninde bulunan bir varyant arasinda anlamli bir iligki
tespit etmisler, bunu takiben, farelerde ALK genini genetik olarak baskilamislar (Alk/~
modelleri) ve enerji metabolizmasindaki etkilerini incelemislerdir. ALK geni baskilanan
farelerde gida alimi ve fiziksel aktivite seviyeleri degismezken, enerji harcamasinin
arttigt ve oksijen tiiketiminin yiikseldigi goriilmiistiir. Ayrica, bu farelerde viicut
agirliginin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve serum adiponektin diizeylerinin
anlamli sekilde arttig1 belirlenmistir. Bu bulgular, ALK nin enerji metabolizmasinda
onemli bir regiilatér oldugunu ve ALK’nin inhibisyonunun obeziteye karsi koruyucu

etkiler yaratabilecegini gostermistir (Orthofer ve ark., 2020).

Dedoni ve arkadaslar1 tarafindan ise Orthofer ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismay1 temel alinarak anoreksiya nervoza modeli olusturmak amaciyla aktivite bazl
anoreksiya (ABA) indiiklenen farelerde hipotalamus bolgesindeki ALK reseptor
diizeyleri ve ilgili sinyal yollar1 arastirilmistir. Calisma sonucunda, ABA grubundaki
farelerde ALK protein ekspresyonunun anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir. Ayrica,
ALK yolak aktivitesinin onemli bir gostergesi olan fosfo-Akt (pAkt) diizeylerinde de
belirgin bir diisiis saptanmistir. Bu bulgular, ALK nin hipotalamik diizeyde enerji dengesi
ve yeme davranigi iizerinde diizenleyici bir rol oynayabilecegini ortaya koymustur.
Boylece ¢alisma, ALK sinyal yolunun anoreksiya nervozanin ndorobiyolojik
mekanizmalarinda yer alabilecegini ve bu reseptoriin potansiyel bir terapotik hedef

olabilecegini diisiindiirmiistiir (Dedoni ve ark., 2023).

ALK ailesine ait reseptorlerden biri olan ALK7 (ACVRIC) ile ilgili yapilan bir
insan calismasinda ise, van Harmelen ve arkadaslari, beden kitle indeksi agisindan zit
kardes ciftleri iizerinde gergeklestirdikleri analizde, zayif bireylerin subkutan yag

dokularinda ALK7 ekspresyonunun obez kardeslerine gore belirgin sekilde daha yiiksek
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oldugunu tespit etmislerdir. Bu durum, ALK7'nin insanlarda enerji dengesi ve yag
metabolizmasinda diizenleyici rol oynayabilecegini gdstermistir. Ayni zamanda,
ACVRIC geni iizerinde yer alan rs13010956 adl1 genetik varyantin kadinlarda metabolik
sendrom riskini anlamli 6l¢lide artirdigi gosterilmistir. Bu bulgular, ALK7’nin sadece
farelerde degil, insanlarda da metabolik saglik ve obeziteye yatkinlik acisindan 6nemli

bir biyolojik hedef oldugunu ortaya koymustur (van Harmelen ve ark., 2009).

Bizim ¢alismamizda ise ALK diizeyleri toplam hasta grubu olan obez bireyler ve
kontrol grubu arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,001). ALK
diizeyleri obez bireylerde medyan olarak 0,3 ng/mL (0,2-2,4 araliginda), kontrol
grubunda ise 0,2 ng/mL (0,1-0,4 araliginda) bulunmustur (Tablo 4.1). Bu fark, obez
grupta ALK diizeylerinin belirgin sekilde ytliksek oldugunu gostermektedir.

Bu bulgu, ALK nin enerji metabolizmasinda potansiyel bir rolii oldugunu 6ne
siiren dnceki hayvan ¢alismalarini1 destekler niteliktedir. Fare modellerinde ALK geninin
baskilanmasiyla artan enerji harcamasi, artmig adiponektin diizeyleri ve obeziteye karsi
koruyuculuk gézlenmistir. Bu insan verisinde ise, obez bireylerde ALK diizeylerinin
yiikselmis olmasi, ALK’nin olasi obezite ile iliskili metabolik diizensizliklerin bir

gostergesi veya nedeni olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, bu veriler ALK diizeylerinin obez bireylerde anlamli sekilde
arttigini ortaya koymakta ve ALK’ nin metabolik bozukluklarla iliskili bir biyobelirte¢
olabilecegini desteklemektedir. Ancak bu iligkinin nedenselligini aydinlatmak i¢in daha

fazla ¢aligmaya ihtiyac¢ vardir.

Calismamizda ALK diizeyleri, BKI gruplarina gore de anlaml fark gostermistir
(p =0,002). Medyan ALK diizeyleri, morbid obez bireylerde 0,4 ng/mL, sismanlarda 0,3
ng/mL, hafif sismanlarda 0,3 ng/mL ve kontrol grubunda 0,2 ng/mL olarak bulunmustur
(Tablo 4.2). Bu bulgular, ALK diizeylerinin obezite siddetiyle birlikte kademeli olarak
arttigin gostermektedir (Sekil 4.2).

ALK diizeyleri morbid obez bireylerde hafif sisman gruba gore anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmustur (p = 0,028). Medyan ALK diizeyi morbid obez grupta 0,4
ng/mL (0,2-2,4), hafif sisman grupta ise 0,3 ng/mL (0,2-0,9) olarak bulunmustur (Tablo
4.3).
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Morbid obez ve kontrol grubunda yapilan karsilastirmada ALK diizeyleri morbid
obez bireylerde anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p <0,001). Morbid obez
grubun ALK diizeyi 0,4 ng/mL (0,2-2,4) iken, kontrol grubunda bu deger 0,2 ng/mL
(0,1-0,4) olarak saptanmustir (Tablo 4.4).

Hafif sisman bireylerde ALK diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p = 0,046). Hafif sisman grubunda ALK diizeyi 0,3 ng/mL (0,2—
0,9), kontrol grubunda ise 0,2 ng/mL (0,1-0,4) araliginda bulunmustur (Tablo 4.6). Bu
bulgu, ALK'nin sadece ileri diizey obezite degil, hafif kilo artis1 durumlarinda bile enerji

metabolizmasi veya yag doku islevleriyle iligkili olabilecegine isaret etmektedir.

ALK diizeyleri sisman bireylerde, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p = 0,046). Sisman grupta ALK medyan degeri 0,3 ng/mL (0,2—
2,3), kontrol grubunda ise 0,2 ng/mL (0,1-0,4) olarak olgtilmistiir (Tablo 4.8). Tiim bu
sonuglar ALK nin insanlarda obezite ile iliskili metabolik siirelerde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Literatiir ¢alismalar1 da goz 6niinde bulundurulursa ALK, obeziteyle
iligkili biyolojik mekanizmalar1 anlamada potansiyel bir biyobelirte¢ ve hedef molekiil
olarak dikkat gekmektedir diyebiliriz. Fakat yine de ¢ok yeni bir belirte¢ oldugu i¢in daha

fazla calisma ile desteklenmesi gerekmektedir.

Calismamizda ELISA yontemi ile diizeylerine bakilan bir diger parametre de
CD44’tiir. CD44, hiicre yiizeyinde bulunan transmembran bir glikoprotein olarak hiicre
adezyonu, migrasyonu, proliferasyonu ve hiicre-hiicre etkilesimlerinde 6nemli rol oynar.
CD44 ve obezite iliskisini inceleyen ¢aligmalar genellikle CD44’ilin inflamasyon, hiicre
adezyonu ve adipogenezdeki roliine odaklanmistir. Obezite sirasinda artan inflamasyon

ve yag dokusundaki hiicresel degisikliklerle iligskilendirilmistir.

Ojima ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, CD44 ekspresyonunun obez
farelerde artigini ve bu artisin inflamasyonla korele oldugunu bildirilmistir. CD44'in yag
dokusundaki makrofajlarin birikimini destekleyerek obezite kaynakli inflamasyonu

artirdi@1 6ne siiriilmiistiir (Ojima ve ark., 2015).

Jiang ve arkadaslari ise CD44’tin adiposit diferansiyasyonu ve yag
depolanmasinda rolii oldugunu, CD44 eksikliginin obezite gelisimini ve metabolik

bozukluklari azalttigini1 géstermistir (Jiang ve ark., 2011).
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Wu ve arkadaglari, CD44 adli hiicre ylizey proteininin beyaz yag dokusundaki
adipogenez iizerindeki etkisini arastirmislar. Ozellikle, CD44'{in serotonin iiretimi
(TPH2/5-HT ekseni iizerinden) yoluyla obezite gelisimine nasil katkida bulundugunu
incelemisler, calismada, yliksek yagl diyetle beslenen fare modelleri kullanmislardir.
Calisma sonucunda CD44’iin yoklugunun, beyaz yag dokusundaki serotonin (5-HT)
tretimini azaltigi ve bu azalmanin adipogenezin baskilanmasina neden oldugu
bulunmustur. CD44-ablasyonlu farelerin, yiiksek yagl diyete ragmen daha az kilo aldig
ve metabolik sagliklarini daha iyi koruduklari, CD44’{in TPH2/5-HT ekseni iizerinden
beyaz yag dokusunda yag birikimini tesvik ettigi gosterilmistir (Wu ve ark., 2025).

Kodama ve arkadaslarmmin yaptigi genis kapsamli genom ¢apinda iligki
calismasinda (eGWAS), 130 bagimsiz mikroarray veri seti analiz edilmistir. Bu
calismada CD44, tip 2 diyabetle iliskili genler arasinda anlamli bir sekilde 6ne ¢ikmustir.
CD44 gen ckspresyonundaki artisin, insiilin direnci ve inflamatuar siireglerle korele
oldugu bildirilmistir (Kodama ve ark., 2012). Yine Kodama ve ekibi yiiksek yagli diyetle
beslenen fare modellerinde CD44’iin fonksiyonunu inceledigi deneylerde, CD44’iin
eksikliginin insiilin direncini azalttigin1 ve adipoz dokudaki makrofaj infiltrasyonunu
engelledigini gostermistir. Ayrica, anti-CD44 antikoru ile tedavi edilen hayvanlarda
glikoz toleransinda anlamli iyilesme gozlenmistir (Kodama ve ark., 2015). Bu ¢alismalar
CD44’lin, metabolik inflamasyonda ©nemli bir aracilik mekanizmasi oldugunu
dogrulamaktadir. Caligmalarda CD44 geninin yoklugu, ozellikle adipogenezin ve

inflamasyonun azalmasiyla iliskilendirilmistir.

Calismamizda toplam hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilagtirmada
CD44 diizeyleri de obez grupta daha yiiksek olmakla birlikte, bu fark istatistiksel
anlamlilik géstermemistir (p = 0,082) (Tablo 4.1).

CD44 diizeyleri dort grup arasinda artis egilimi gdstermesine ragmen, istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p = 0,121). Morbid obez grupta CD44 medyan
degeri 408,5 ng/mL (296,8 — 2087,7), sismanlarda 347,3 ng/mL (180,0 — 3093,5), hafif
sismanlarda 387,8 ng/mL (277,3 — 1215,7), kontrol grubunda ise 300,1 ng/mL (202,0 —
1055,4) bulunmustur (Tablo 4.2).

Bu sonuglar, CD44 ifadesinin obezite siddetiyle kismen artis gdsterebildigini

ancak oOrneklem biiyiikliigli veya varyasyon nedeniyle anlamlilik kazanamadigini
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diistindiirmektedir. CD44'lin adiposit fonksiyonlari, inflamasyon ve hiicre adezyonu gibi
metabolik siireglerde rolii bilindiginden, 6zellikle obez bireylerde artan CD44 seviyeleri,
obezitenin patofizyolojisine katkida bulunan inflamatuar ve hiicresel mekanizmalarin
isaret¢isi olabilir. Daha genis orneklemli calismalarda CD44’iin obezite ve iligkili

metabolik hastaliklardaki roliiniin daha net ortaya konmasi gerekmektedir.

Calismamizda CD44 diizeyleri morbid obez bireylerde kontrole kiyasla anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur (p = 0,019). Morbid obez grubunda CD44 medyan degeri
408,5 ng/mL (296,8 — 2087,7) iken, kontrol grupta 300,1 ng/mL (202,0 — 1055,4)
bulunmustur (Tablo 4.4). Morbid obez ve sisman gruplarin CD44 diizeylerine
bakildiginda CD44 medyan degeri morbid obezlerde 408,5 ng/mL (296,8 — 2087,7),
sismanlarda ise 347,3 ng/mL (180,0 — 3093,5) olarak bulunmustur. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,165) (Tablo 4.5). Hafif sisman bireyler ile
kontrol grubunun CD44 diizeyleri karsilastirilmistir. CD44 diizeyi (hafif sisman) = 387,8
ng/mL (277,3 — 1215,7), CD44 diizeyi (kontrol)= 300,1 ng/mL (202,0 — 1055,4) ve p
degeri= 0,143 olarak bulunmustur (Tablo 4.6). Hafif sisman bireylerde CD44 diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek bir medyana sahip olmasina ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p> 0,05).

Bu durum, hafif sismanlikta CD44 diizeylerinde artis egilimi olabilecegini ancak
bu artisin klinik diizeyde anlamlilik kazanmadigini gostermektedir. CD44’iin yag dokusu
artis1 ve inflamatuar siireglerdeki rolii géz oniine alindiginda, artis yoniindeki bu egilim
biyolojik olarak anlamli olabilir ancak bu ¢aligmada 6rneklem biiyiikliigii nedeniyle
istatistiksel anlamlilik elde edilememis olabilir. Daha genis 6rneklemli caligmalarla bu

egilimin desteklenip desteklenmeyecegi netlesebilir.

Sisman bireylerde CD44 diizeyleri kontrol gruplarina gore daha yiiksek
bulunmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,141) (Tablo
4.8). Bu durum, CD44 diizeylerinin sismanlikla artis egiliminde olabilecegini gosterse de

anlamlilik diizeyine ulagsmadig i¢in bu farkin rastlantisal olabilecegi de diisiiniilmelidir.

Calismamizda gruplarin ortalama CD44 diizeylerinde ise BKI ile artig gosterdigi
saptanmigtir (Sekil 4.3). Tiim bu bulgular goz Onilinde bulundurularak calismamiz

gruplarin CD44 diizeyi ile BKI’si arasinda iliski olabilecegi yoniinde veriler saglamistir.
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Calismamizin ROC analiz bulgularina gore, leptin ve ALK diizeylerinin obez
bireyleri tanimlamada anlamli biyobelirtegler oldugu goriilmiistiir. Leptin diizeyi igin
belirlenen 3,90 ng/ml esik degeriyle, %71,2 duyarlilik ve %90,9 6zgiilliik elde edilmis;
AUC degeri 0,797 olarak hesaplanmis ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0,002) (Tablo 4.9) (Sekil 4.4). Bu bulgu, leptinin enerji homeostazi ve
yag kiitlesiyle yakin iliskisi nedeniyle obezite belirteci olarak giiclii bir tanisal degere
sahip oldugunu bildiren ¢alismalarla uyumludur (Shabana ve ark., 2022; Zaki ve ark.,
2021). Leptin diizeylerinin artmis yag dokusu ile paralel sekilde yiikseldigi, leptin
direncinin ise obez bireylerde yaygin gorildiigii bildirilmistir (Myers ve ark., 2010).

Son yillarda ALK'nin, 6zellikle inflamasyon ve sinyal iletim yolaklari iizerinden
obeziteyle iliskili hiicresel siireglerde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (Chiarle ve ark.,
2008; Huang ve Weiss, 2013). Bildigimiz kadariyla ilk kez yapilan bu g¢alismada
ALK’nin diizeyinin anlamli olarak bir tanisal bir performansa sahip oldugu gosterilmistir
(AUC = 0,768, p = 0,005). Buna gore 0,277 ng/ml kesim noktasinda %73,1 duyarlilik ve
%72,7 6zgiillikle ALK'nin obezitenin tanisinda 6nemli bir biyobelirteg potansiyeline
sahip oldugu gosterilmistir (Tablo 4.9) (Sekil 4.4).

CD44 diizeyleri i¢in hesaplanan AUC degeri 0,697 olup simnirli bir tan1 giiciine
isaret etmektedir; ancak istatistiksel anlamlilik saglanamamis ve kesim noktasi
belirlenememistir (Tablo 4.9) (Sekil 4.4). CD44'in hiicre adezyonu, hiicre-hiicre
etkilesimi ve inflamasyonla iligkili oldugu, 6zellikle makrofaj infiltrasyonu ve yag
dokusu inflamasyonunda 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (Weng ve ark., 2022;
Bourguignon ve ark., 2014). Bu nedenle, CD44’iin obeziteyle iliskili biyobelirte¢
potansiyeli literatiirde vurgulansa da calismamizda elde edilen sinirhi tanisal giici,
orneklem biiyiikliigii veya popiilasyon farkliliklartyla agiklanabilir. Sonug olarak, leptin
ve ALK biyobelirtecleri obezite tanisinda dikkate deger 6l¢iide giivenilirlik gdstermekte
olup; CD44’1in klinik kullanim potansiyeli i¢in daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizin en 6nemli noktalarindan biri LEPR G223A (rs1137101) gen
polimorfizminin obez bireylerdeki dagilimini analiz etmektir (Tablo 4.10). Genotipik
dagilim incelendiginde obez grubunda AA (%44,8), AG (%48,3), GG (%6,9); kontrol
grubunda ise sirasiyla AA (%43,5), AG (%52,2), GG (%4,3) oranlarinda bulunmustur.
Her iki grupta da en sik goriilen genotip AG olup, genotipler arasinda anlaml bir fark
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saptanmamustir (p> 0,05). Allel frekanslari agisindan da A ve G allellerinin sikliklar1 obez
grubunda %69,0 ve %31,0, kontrol grubunda ise %69, ve %30,4 olarak hesaplanmis; bu
dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (OR = 0,91, p> 0,05). Ayrica genotipik
modelleme analizlerinde hem AA + AG vs. GG karsilastirmasinda (OR = 0,78) hem de
AA vs. AG + GG modelinde (OR = 0,89) anlaml1 bir iliski saptanmamuistir. Bu sonuglar,
calismamizda LEPR G223A (rs1137101) polimorfizminin obezite ile dogrudan iliskili

genetik bir risk faktorii olarak belirgin bir rol oynamadigini géstermektedir.

Literatiirde bu polimorfizmin enerji dengesi, leptin sinyallemesi ve leptin
duyarliligi iizerine etkileri incelenmis ve bazi calismalarda A allelinin artmis leptin
diizeyleri ve obezite ile iliskilendirildigi bildirilmistir (Mammes ve ark., 2000;
Yiannakouris ve ark., 2001). Ancak ¢alismamiza benzer sekilde, bazi arastirmalarda da
bu polimorfizmin obezite riskine anlamli bir etkisinin bulunmadigi rapor edilmistir

(Quinton ve ark., 2001; Duarte ve ark., 2007).

Chiu ve arkadaslar1 caligmalarinda bu polimorfizmin viicut yag yiizdesiyle iligkili
oldugunu goéstermistir (Chiu ve ark., 2004). Wauters ve arkadaslar ise ¢aligmasinda A
alleli tasiyan bireylerin kilo alimina daha yatkin oldugunu belirtmistir (Wauters ve ark.,
2001).

Calismamizda degerlendirilen LEPR G223A (rs1137101) polimorfizmi,
literatlirde 6zellikle Asya ve Katkas kokenli popiilasyonlarda obezite ile anlamli iligki
gosteren Oonemli bir genetik faktor olarak rapor edilmistir. Meta-analiz sonuglari, G
allelinin ¢esitli genetik modellerde obezite riski ile anlamli sekilde korele oldugunu
ortaya koymustur (GG vs AA: OR 1,39, p = 0,003; AG vs AA: OR 1,23, p = 0,005)
(Cheng ve ark., 2024). Ayrica Sri Lanka’da yapilan bir ¢alismada, G allelinin hem BKI
(p = 0,04) hem de bel gevresi (p = 0,02) ile iliskilendirildigi bildirilmistir (Wijesundera
ve ark., 2020).

Wang ve arkadaslariin Cinli yetiskin bireylerde yaptiklar1 ¢alismada, LEPR
G223A polimorfizmi ile obezite arasinda anlamli bir iligki saptanmistir.
A alleli (Arg/Arg) tasiyan bireylerin BKI degerleri ve serum leptin diizeyleri daha yiliksek
bulunmustur. G223A polimorfizminin, obeziteye genetik yatkinlik yaratabilecegini
diisinmuslerdir (Wang ve ark., 2016).
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Dastgheib ve arkadaslarimin Iranl bireylerde yaptiklar1 calismada, AA genotipinin
kadinlarda obeziteye yatkinlik olusturdugu, ayn1 zamanda TG ve LDL seviyelerinin de
yiiksek oldugu bildirilmistir. LEPR G223A polimorfizminin, 06zellikle kadinlarda
metabolik sendrom riskiyle iliskili oldugu saptanmistir (Dastgheib ve ark., 2019).

LEPR G223A polimorfizmi ile ilgili yapilan c¢aligmalarda, bu polimorfizmin

obezite ve metabolik bozukluklarla iligkili oldugu goériilmektedir.

Shabana arkadaslar1 Pakistanli kadinlarda G223 A polimorfizminin yiiksek BKI,
total kolesterol ve TG diizeyleri ile anlamli iligkili oldugunu rapor etmis; Zaki ve
arkadaslar1 ise Misirli bireylerde AA genotipine sahip olanlarda HOMA-IR, serum glikoz
ve leptin diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, LEPR
G223A polimorfizminin metabolik risk faktorlerinin artisinda rol oynayabilecegini ve
genetik bir belirte¢ olarak degerlendirilebilecegini desteklemektedir (Shabana ve ark.,
2022; Zaki ve ark., 2021)

Calismadaki bulgularimiz ise LEPR G223A (rs1137101) polimorfizminin tek
basina obezite olusumunda belirleyici bir faktér olmadigini, ancak cevresel faktorler,
leptin diizeyleri veya diger genetik varyantlarla birlikte etkili olabilecegini

distindiirmektedir.

LEPR genindeki G223A (rs1137101) polimorfizmine gore belirlenen AA, AG ve
GG genotiplerine sahip bireyler arasinda yas, BKI (kg/m?), LDL (mg/dL), ALT(U/L),
AST(U/L), HbAlc (%), TSH (uIU/mL), T4 (ng/dL), ferritin (ng/mL), ALK (ng/mL),
CD44(ng/mL) ve leptin(ng/mL) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p> 0,05). Ancak glikoz diizeyleri genotipler arasinda anlamli farklilik
gostermistir (p=0.035); GG genotipine sahip bireylerde glikoz seviyelerinin diger
genotiplere kiyasla daha diisiik oldugu saptanmustir (Tablo 4.11).

TG (mg/dL), D3(ng/mL) ve diger parametrelerde genotipler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar bulunmamistir (Tablo 4.11). Bu sonuglar, LEPR G223A
(rs1137101) polimorfizminin serum glikoz diizeyi iizerinde etkisi olabilecegini, ancak
diger metabolik ve inflamatuar belirteclerle olan iligkilerinin net olmadiginm
diistindiirmektedir. Literatiirde de LEPR polimorfizmlerinin metabolik parametreler
tizerindeki etkilerinin karmasik ve genetik-cevresel faktorlerle modiile edildigi

bildirilmektedir (Wijesundera ve ark., 2020; Wang ve ark., 2016). Bu nedenle, LEPR
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genotiplerinin metabolik saglik {izerindeki etkilerini daha iyi anlamak i¢in daha genis

orneklemli ve ¢ok merkezli ¢caligsmalar gereklidir.

LEPR genindeki G223A (rs1137101) polimorfizmine gore belirlenen AA ve GG
genotip gruplar arasinda yas, BKI (kg/m?), LDL (mg/dL), kreatinin (mg/dL), ALT (U/L),
AST (U/L), HbAlc (%), TSH (uIU/mL), T4 (ng/dL), ferritin (ng/mL), D3 vitamini
(ng/mL), ALK (ng/mL), CD44 (ng/mL) ve leptin (ng/mL) diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir. (p>0,05). Ancak, glikoz(mg/dL) (p=0,030) ve TG
(mg/dL) (p=0,019) diizeylerinde genotipler arasinda anlamli farklar goriilmiistiir; GG
genotipine sahip bireylerde glikoz ve TG seviyeleri AA genotipine kiyasla daha diisiik
seyretmistir (Tablo 4.12). Bu sonuglar, LEPR G223A (rs1137101) polimorfizminin
ozellikle glikoz ve lipid metabolizmasi iizerinde potansiyel etkileri olabilecegini
diisiindiirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde, LEPR polimorfizmlerinin metabolik
parametreler iizerindeki etkilerinin tartismali oldugu ve farkli popiilasyonlarda farkl

sonuglar elde edildigi bildirilmektedir (Wijesundera ve ark., 2020; Wang ve ark., 2016).

Calismamizda LEPR G223A (rs1137101) genotipleri ile ortalama leptin diizeyleri
karsilagtirildiginda, GG genotipli bireylerde leptin diizeyinin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Bunu sirasiyla AG ve AA genotipleri takip etmistir (Sekil 4.6). Ancak bu
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Bulgularimiz,
bu gen polimorfizminin glikoz ve TG metabolizmasinda rol oynayabilecegini
desteklemekle birlikte, orneklem sayisinin smirli olmasi nedeniyle daha kapsamli

caligmalara ihtiya¢ oldugu sonucunu ortaya koymaktadir.

LEPR G223A (rs1137101) gen polimorfizmine goére belirlenen AA ve AG
genotipine sahip bireyler arasinda yas, BKI (kg/m?), LDL (mg/dL), HbAlc (%), kreatinin
(mg/dL), TSH (uIU/mL), T4 (ng/dL), ALT (U/L), AST (U/L), ferritin (ng/mL), ALK
(ng/mL), CD44 (ng/mL) ve leptin (ng/mL) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir. (p>0,05). Ancak, D3(ng/dL) vitamini diizeyi AG genotipi tasiyan
bireylerde anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,045). Glikoz(mg/dL) diizeyi de
AA genotiplilerde AG grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen, bu fark istatistiksel
anlamlilik sinirinda kalmistir (p=0,064) (Tablo 4.13).

Bu sonuglar, LEPR G223A (rs1137101) polimorfizminin bazi metabolik

belirtecler {izerinde siirl etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
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Sonu¢ olarak, mevcut bulgularimiz LEPR G223A polimorfizminin bazi
biyobelirtegler (6zellikle glikoz ve D vitamini) ile iliskili olabilecegini diisiindiirmekle
birlikte, bu iligskinin netlesmesi i¢in daha biiylik 6rneklemlerde, etnik farkliliklarin dikkate

alindigi ileri diizey ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda ALK diizeylerinin genotiplere (AA, AG, GG) gore ortalama
dagilimma baktigimizda en yiliksek ortalama ALK diizeyinin GG genotipine sahip
bireylerde agik¢a gozlenmektedir. Buna karsin AA genotipine sahip bireylerde ortalama
ALK diizeyleri, GG genotipine gore daha diisiiktlir. Bu durum A alelinin ALK diizeylerini
diisiiriici veya daha diisiik diizeyde tutucu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. AG
genotipine sahip bireylerde ortalama ALK diizeyleri, AA ve AG genotipine sahip kisilerin
arasinda kalmistir (Sekil 4.7).

Bu bulgular, 6zellikle AA genotipinin ALK diizeylerini artirici yonde etkide
bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu iliskinin genetik etkiler disinda yas,
cinsiyet, obezite derecesi gibi diger klinik faktorlerden bagimsiz olup olmadiginin

belirlenmesi i¢in daha kapsamli analizlere ihtiya¢ vardir.

Ortalama CD44 diizeyleri genotip gruplarina gore incelendiginde, GG genotipli
bireylerde CD44 diizeylerinin en yiiksek oldugu gozlenmistir. Buna karsin, AG ve AA
genotipleri arasinda ¢ok bir fark bulunmamis ve bu iki grup CD44 diizeyleri agisindan

birbirine benzer bulunmustur (Sekil 4.8).

Bu durum, CD44 diizeylerinin oOzellikle GG genotipine sahip bireylerde
yiikseldigini, ancak heterozigot (AG) ve homozigot mutant (AA) genotipleri arasinda
belirgin bir farklilik olmadigin1 géstermektedir. Boylece, GG genotipi CD44 ifadesi
tizerinde etkili bir faktor olabilir. Ancak, AG ve AA gruplarinin benzer diizeylerde
olmasi, polimorfizmin bu iki genotip i¢in CD44 iizerinde ayni etkiye sahip oldugunu

diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, leptin, CD44 ve ALK biyobelirteglerinin yani sira LEPR G223A
(rs1137101) gen polimorfizmini obezite ile iliskili olarak birlikte degerlendiren,

literatlirdeki ilk ¢alisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Bulgularimiz, leptin ve ALK diizeylerinin obezite gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde farklilik gosterdigini ve 6zellikle morbid obez bireylerde bu
biyobelirteglerin belirgin sekilde arttigini ortaya koymustur. CD44 diizeyleri ise gruplar
arasinda anlamli bir fark géstermemis, ancak morbid obez bireylerde kontrol grubuna
gore ylkselme egiliminde oldugu gozlemlenmistir. ROC analizleri sonucunda leptin,
obeziteyi ayirt etmede en yiiksek tanisal performansi gostermis; ALK da anlamli bir ayirt

edicilik sunarken, CD44'iin tanisal degeri sinirli bulunmustur.

LEPR G223A (rs1137101) polimorfizminin genotip dagilimlari ile bazi metabolik
parametreler arasindaki iligkiler degerlendirildiginde; glikoz, trigliserid ve D vitamini
diizeyleri acisindan genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit
edilmistir. Bu durum, s6z konusu polimorfizmin metabolik bozukluklarla iligkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Leptin ve ALK diizeylerindeki artisin, BKI ile pozitif yonde iliskili olmasi, bu
biyobelirteglerin obezite siddetinin belirlenmesinde potansiyel prognostik araglar
olabilecegini ortaya koymaktadir. Ozellikle leptin diizeyinin yiiksek ozgiilliik ve
duyarlilikla obez bireyleri ayirt edebilmesi, klinik uygulamalarda tanisal amagla

kullanilabilecegine isaret etmektedir.

LEPR G223A (rs1137101) polimorfizmiyle birlikte leptin, CD44 ve ALK
biyobelirteglerini degerlendirerek obeziteyle iliskilerini inceleyen ilk kez arastirilan bu
calisma obeziteye yonelik biyolojik belirteglerin ¢ok yonlii degerlendirilmesine katki
saglamaktadir. Bulgularimiz, obeziteye bagli gelisebilecek metabolik bozukluklarin
erken tanis1 ve bireysellestirilmis miidahale stratejilerinin gelistirilmesi agisindan ileri

calismalara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.
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