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Amag: Obezite, son yillarda diinya ¢apinda
en biiyiik saglik problemlerinden biri haline
gelmistir ve insidansi gittikge artmaktadir.
Gelismis iilkelerde yapilan caligmalara
eriskinlerin %33 iiniin, ¢ocuk ve genglerin
ise  %20-27’sinin  obez  oldugunu
gostermektedir. Tiirkiye’deki prevelansi
%22,3 olarak bulunmustur. Oran kadinlarda
%29,9, erkeklerde ise %12,9 olarak
gosterilmistir Aterosklerotik kalp hastaligi,
koroner kalp hastaligi yada iskemik kalp
hastaligi olarak ta bilinen koroner arter
hastalig1 kalp hastaliginin en sik goriilen
seklidir. Hastaligin temel sebebi kalbi
besleyen damarlarin i¢ duvarinda plaklarin
olusmas1 ve olusan bu plaklar sayesinde
damar liimeninin daralarak kalbe giden kan
miktarinin  azalmasidir. Risk faktorleri
arasinda plazma kolesterol diizeylerinde
artis, hipertansiyon, diyabet, obezite,
insulin direnci, hiperinsulinemi, sigara
kullanimi, hiperfibrinojenemi, yas, erkek
cinsiyeti yer almaktadir.

Adiponektin, gen  transkript-1
(apM1) gen bolgesin—de kodlanan, 244
aminoasit igeren, bir glikoproteindir. Beyaz
yag dokusu, oOzellikle de viseral yag
dokusundan salgilanir. Plazmada kollajen I,
I, V 'e baglanir. Adiponektin glukoz
regiilasyonu ve yag asidi katabolizmas1 gibi
bir cok metabolik siireci diizenleyen protein
yapida bir hormondur. Tez g¢alismamizda

ADIPOR1, ADIPOR2 VE ADIPOQ gen
polimorfizmlerinin  tespit edilmesi ve
hastaliga olan etkilerinin  belirlenmesi
amaclanmaktadir.

Gereg¢ ve  Yontem.  Calismamizda
ADIPOR1, ADIPOR2 VE ADIPOQ Gen
Polimorfizmine uygun protokolle PZR-
RFLP teknikleri kullanilarak belirlenmistir.

Bulgu ve sonug: ADIPOR2 AT genotipi
(OR:2.056 (1.334-3.171) ve T alleli
(OR:1.494; 1.159-1.926) tasima hastalarda
kontrollere oranla yiiksek. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda ADIPOQ TT-TG-GG,
ADIPOR1 AA-AG-GG, ADIPOR2 AA-
AT-TT gen polimorfizmleri a¢isindan ¢ogu
klinik parametreler agisindan anlamli fakat
daha iler1 asamalarda istatistiki calisma
yapilacaktir.

SUMMARY

Aim: In recent years, obesity has become
one of the world's most important public
health problem and its incidence is
increasing. Studies made by the developed
coutries shows that, 33% of adults and 20-
27% of childrens are obese. The prevalance
was found to be 22,3% in Turkey. The rate
is 29,9% for women and 12,9% for men.
Coronary artery disease (CAD) also known
as atherosclerotic heart disease, coronary
heart disease, or ischemic heart disease
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(IHD), is the most common type of heart
disease. The disease is caused by plaque
building up along the inner walls of the
arteries of the heart, which narrows the
arteries and reduces blood flow to the heart.
Atherosclerosis is one of the modt common
cause of death in America and Europa. Most
common risk factors are, increased plasma
cholesterol levels, hypertension, diabetes,
obesity, insulin resistance,
hyperinsulinemia, smoking, age and male
gender.

Adiponectin is a glycoprotein which is
containing 244 amino acids and encoded in
gene transcript 1 (apM1). Adiponectin is
secreted from adipose tissue and especially
from the visceral fat tissue. Combine with
collagen I, 1ll and V in the plasma.
Adiponectin is a protein hormone that
modulates a number of metabolic processes,
including glucose regulation and fatty acid
catabolism. In our Project we aimed to
detect the ADIPOQ,ADIPOR1 and
ADIPOR2 gene polymorphisms and and
their effects to dissease.

Method: ADIPOR1, ADIPOR2 and
ADIPOQ gene polymorphism was
determined by using the appropriate
protocol for PCR-RFLP techniques.

Results and Conclusion: Carrying AT
genotype (OR:2.056 (1.334-3.171) and T
allele (OR:1.494; 1.159-1.926) are higher in
patients than the controls. According to the
gene polymorphisms of ADIPOQ TT-TG-
GG, ADIPOR1 AA-AG-GG AND
ADIPOR2 AA-AT-TT are meaningfull in
many clinical parameters but it will be
continued to make statistical analisys.

1. GIRiS

Obezite (Viicut Kitle Indeksi 30 — 40 kg/m2
arasi) , son yillarda diinya ¢apinda en biiyiik
saglik problemlerinden biri haline gelmistir
ve insidanst gittikge artmaktadir[1].
Gelismis ilkelerde yapilan calismalara
eriskinlerin %33 iiniin, ¢ocuk ve genclerin

ise  %20-27’sinin  obez  oldugunu
gostermektedir[2]. Yiksek tansiyon, kalp
hastaliklari, diyabet, yiiksek kolesterol,
eklem hastaliklari, solunum rahatsizligi,
safra kesesi rahatsizliklar1 gibi pek cok
hastalik obezite ile iligkilendirilmektedir|[3].
Obezitenin Tiirkiye’deki prevelans1 %22,3
olarak bulunmustur. Bu oran kadinlarda
%29,9, erkeklerde ise %129 olarak
gosterilmistir[4]. Obezitenin risk faktorleri
arasinda alkol, fiziksel aktivitede azalma,
dogum sayisi, yas, cinsiyet, beslenme
aliskanliklari,  sigarayr  birakma, vs
bulunmaktadir. Bununla beraber obeziteye
neden oldugu diistintilen 200’den fazla aday
gen vardir.

Ateroskleroz, Amerika ve Avrupa’da 6liim
sebepleri arasinda ilk baglarda yer
almaktadir [5]. Ateroskleroz yirmi yil
oncesine kadar dejeneratif bir olay olarak
bilinirken, son yillarda multifaktoriyel bir
hastalik olarak kabul edilmektedir [6].
Aterosklerotik lezyonlar arter duvarindaki
endotelyum ve diiz kas hiicrelerinde
meydana gelen  degisikliklere  karsi
inflamatuar cevabin artisindan meydana
gelmektedir. Bu olusumda c¢ok sayida
biiyiime faktori, sitokinler ve vazoregiilator
molekdiiller yer almaktadir[6].
Aterosklerozun olusumda yer alan risk
faktorleri arasinda plazma kolesterol
diizeylerinde artis, hipertansiyon, diyabet,
obezite, insulin direnci, hiperinsulinemi,
sigara kullanimi, hiperfibrinojenemi, yas,
erkek cinsiyeti yer almaktadir [5].

Adipoz dokunun, gida almi, lipid ve
karbonhidrat metabolizmas1 ve diger bagka
stireclerle iligkili olan ¢esitli faktorler
salgilayan Onemli bir endokrin organ
oldugu son yillarda diistiniilmektedir|[7].
Adipositokin adi1 verilen cesitli biyoaktif
molekiiller adipoz dokuda iiretilmektedir.
Adiponektin, beyaz adipoz dokudan
sentezlenen ve adipositokin ailesine ait olan
bir proteindir [8]. Adiponektin 247
aminoasitten olusan ve 30 kDA
biiytikliigiinde bir peptidtir. Adiponektin
gibi hormonlar ile obezite ve insulin direnci
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arasinda baglant1 olabilecegi gosterilmistir
[9,10]. Ayrica adiponektinin  adipoz
dokudan sentezlenen ve insulin sentezi ile
iligkili olan faktorlerden biri oldugu
diistiniilmektedir. Adiponektinin dolagim
sistemindeki seviyesinin obez ve tip 2
diyabetli  hastalarda  azaldigi  tespit
edilmistir  [11,12]. Bununla beraber
adiponektin obezite baglantil1
kardiyovaskiiler bozukluklarda (insulin
direnci, ateroskleroz) anahtar rol oynayan
bir adipositokindir [13].

Adiponektin ADIPOQ (APM1) adli gen
tarafindan kodlanmaktadir[14]. ADIPOQ
geni  kromozomun 3q27  bolgesinde
bulunmaktadir ve 3 ekzondan olusmaktadir
[15]. Adiponektin seviyeleri ve fenotipinin
metabolik sendrom ile tip 2 diyabet
arasindaki korelasyonlarda rol oynayan
cesitli polimorfik markerler saptanmuistir.
ADIPOQ geninin 2. ekzonunun +45
pozisyonundaki Timin-Guanin degisimi de
bunlardan biridir [16].

Adiponektinin AdipoR1 ve AdipoR2 olmak
lizere iki  tane  reseptor  formu
bulunmaktadir. AdipoR1 ¢ogunlukla iskelet
kasinda olmak {izere (yiiksek affinite
gosterir) her zaman eksprese edilir. Oysa
AdipoR2 ¢ogunlukla karacigerde eksprese
edilir ve orta seviyede affinite gosterir [17].
Adiponektin reseptdrlerinin ekspresyonu
pankreatik [ hiicrelerinde, iskelet kasinda,
karacigerde, adipoz dokuda olmaktadir[18].
Bununla beraber adiponektin
reseptorlerinin AMP kinaz ve PPAR-[]
ligand aktiviteleri ile iligkili oldugu, bunun
da yag asidi oksidasyonunu ve glukoz
transportunu  arttirdigir  gézlenmistir[19].
AdipoR1 geni kromozomun 8 ekzon igeren
1p36.13-g41 bolgesinde yer alirken,
AdipoR2 kromozomun yine 8 ekzon igeren
12p13.31 bolgesinde bulunmaktadir.

Hem obezitede, hem de aterosklerozda
adipoz doku etkili oldugundan ve adipoz
dokuda adiponektin etkin gorevler aldigi
icin, ¢alismamizda ADIPOQ geninin ikinci
ekzonundaki T-G polimorfizmi; ADIPOR1

geninin  birinci  intronundaki  106.
Pozisyondaki A-G  polimorfizmi  ve
ADIPOR2 geninin ikinci intronundaki 219.
Pozisyondaki A-T polizmorfizmi ile obez-
aterosklerozlu hastalar arasindaki iliskiyi
incelemeyi amagliyoruz.

2. MATERYAL METOD

Secilen orneklerin tanmm: Istanbul
Bahgelievler Medicana Hastanesinden
koroner arter hastalig1 teshisi konulmus 93
obez hastada ve tamamiyle saglikli olan 51
birey dahil edismistir. Orneklemimizi
olusturan  bireylerden kan  Ornekleri
toplanirken konu hakkinda aydinlatilarak
calisma Oncesi yazilt onamlar1 alindi. Etik
kurul onayr alindiktan sonra calismaya
baslandi. Diger klinik parametrelere ait
ayrimlar  yukarida  belirtilen  klinik
tarafindan yapilmis olup, kan 6rnekleri bu
birim tarafindan smflandirilarak 1.0,
DETAE Molekiiler Tip Anabilim Dali’na
gonderilmistir. Saglikli kontrol grubuna da
hazirlanmis sosyo-demografik Bilgi formu
ve tan1 amacgli SCID-NP 6l¢egi verilmistir.
Saglikli kontrol grubunun konumuz olan
hastalikla iligkisi bulunmamaktadir. Bu
calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis
olup calismaya dahil edilen goniillillerden
yazilt onay almmistir. Calismanin etik
onay1, Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi  Klinik  Arastirmalar  Etik
Kurulu’ndan alinmastir.

DNA izolasyonu ve Genotipleme:
ADIPOQ, ADIPOR1 ve ADIPOR1 gen
polimorfizmleri igin, bireylerden DNA
izolasyonu i¢in 7-8 ml vendz kan 1 ml %
2’lik etilendimetiltetraasetik asit (EDTA)
iceren, 15 ml’lik santrifiij tliplerine
konulmustur. DNA’lar, en ge¢ bir giin
icerisinde calisilmak suretiyle elde edilmis
ve analiz edilinceye kadar + 4 °C’de
saklanmistir. 93 koroner arter/obez hastasi
ve 51 saghkli kontrolde ADIPOQ,
ADIPOR1 ve ADIPOR2 genlerine ait
polimorfizmlerin analizleri yapmak igin
Polimeraz Zincirleme Reaksiyonu (PZR),
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Restriksiyon Fragmani Uzunluk
Polimorfizmi  (RFLP) ve agaroz jel
elektroforezi teknikleri kullanilmistir. PZR
reaksiyonunun her polimorfizmi i¢in i¢in
17,25 ul dH20, 1,5 pl MgCI2 (25mM), 1,5
dNTP (10mM), 2,5 ul MgFree Buffer, 1 ul
primer karisimi (10 pM) uygun Forward ve
Reverse primerler, 0,25 Taqg Polimeraz ve 1
ul DNA eklenerek 25 pl’lik son hacime

ulagildi. Amplifikasyon islemi
ThermalCycler cihazinda (Biorad)
gergeklestirildi.  PZR-RFLP  kosullar

95°C’de 5 dakikalik 6n denatiirasyonun
ardindan 35 dongiiden olusan dongii
asamasinda 94°C’de 45 saniye, ADIPOQ,
ADIPOR1 ve ADIPOR2’ye ait primerlerin
baglanma sicakliklari’nda 45 saniye ve
72°C’de 45 saniye olacak sekilde, uzama
asamasinda 72°C’de 5 dakika olarak
diizenlendi. Elde edilen PZR {iriiniinden 10
ul ve “4,5 ul dH20, 0,5 ul kesim enzimi
buffer’s, 0,25 pl ADIPOQ, ADIPORI ve
ADIPOR2’ye ait  kesim  enzimi”
karisimidan 5 pl ile karistirilarak kesim
yapilmistir. Elde edilen kesim %2 jelde
goriintiilenerek okumasi yapilmaistir.

3. SONUC- TARTISMA

Calismamizda elde edilen sonuglara gore
ADIPOR2 AT genotipi (OR:2.056 (1.334-
3.171) ve T alleli (OR:1.494; 1.159-1.926)
tasima hastalarda kontrollere oranla yiiksek.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ADIPOQ
TT-TG-GG, ADIPOR1 AA-AG-GG,
ADIPOR2 AA-AT-TT gen polimorfizmleri
agisindan  ¢ogu  klinik  parametreler
acisindan  anlamli  fakat daha ileri
asamalarda istatistiki caligma yapilacaktir.

KAH olan erkek ve kadin hastalarda yas ve
BMI ayarlanmis kontrol grubuna gore ciddi
manada diisiik adiponektin seviyeleri
bulunmaktaydi. (erkek;3.4+—1.8 /7.4+-3.5
pg/ml;  P<0.01) ve (kadin; 4.3+-1.5 /
9.3+-6.8 ng/ml; P<0.05) (20).

6 yil siiren prospektif bir ¢alismada saglikli
erkeklerde yiiksek plazma adiponektin
seviyesi daha diistik bir MI riski ile iligkili
olarak bulundu(goreceli risk, 0.39; 95% CI,
0.23-0.64) (21).

Bir diger prospektif ¢alisma gostermistir ki
diabetik erkeklerde artmis adiponektin
seviyeleri makul seviyede KAH riski
diisiisii ile alakalidir. (goreceli risk, 0.71;
95% CI, 0.53-0.95) (22).

Bir Vaka kontrol g¢alismasinda AMI ve
AKS lu hastalarda plazma adiponektin
seviyeleri degerlendirilmis. Ilk hasta bas
vurusunda AMI olan hastalarda kontrol
grubuna oranla daha diisiik adiponektin
seviyeleri tespit edilmistir. (8.1+—4.8
compared  with  10.9+-5.5  pg/ml
respectively; P<0.05) (23).

Bir diger vaka kontrol ¢aligmasinda AKS
hastalarda ki adiponektin plazma seviyesi
sadece kontrol gruba gore degil ayni
zamanda SAP bulunan hasta grubuna gore
de daha diisiik seviyede tespit edilmis(ACS,
6.5+-3.0 pg/ml; SAP, 11.3+— 5.9 pg/ml;
kontrol 12.8+—4.3 pg/ml; P<0.01) (24).

Normal kisilerde total plazma adiponektin
seviyesi 3-30 ng/ml arasinda
degismektedir(25,27). Obezlerde
adiponektin seviyesi obez olmayanlara
oranla ciddi manada azalmis olup VKI ile
plazma adiponektin seviyeleri arasinda
ciddi bir negatif korelasyon
bulunmaktadir.(25,26) Bu azalmanin sebebi
heniiz kesin net olmasa da transkripsiyonel
bir baskilanma veya inflamatuvar sitokinler
tarafindan azaltilmis salinimolabilir.(27,28)
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Yapilan 3 prospektif ¢alismada
plazma adiponektin konsantrasyonu ile
koroner arter hastalig: riski agisindan ciddi
bir korelasyon gosterilememistir.
Bunlardan Giicli Kalp Caligmasinda
plazma adiponektin seviyeleri koroner arter
hastalig1 insidansi ile korelasyon halinde
degildi (29), Ingiliz Kadin Kalp Saglig
Calismasinda adiponektin  seviyesi ile
adipozite arasinda ciddi bir iligki tespit
edilmis olsa da adiponektin seviyeleri
koroner arter hastaligi i¢in belirlyici degildi.
(30) Koroner Arter hastalig1 bulunan ingiliz
Erkeklerde yapilan genis bir ¢alismada ise
adiponektin seviyeleri ile koroner arter
hastalig1 arasindanki iliski son derece zayif
kalmistir. (31)

Koji Ohashi ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 calismada adiponektin geninin
[164T mutasyonu koroner arter hastalif
goriilme riskini arttirmakta.
Hipoadiponektineminin genetik alt
yapisinin ¢ikarilmasi metabolik sendrom ve
koroner  arter  hastaliinin  riskini
degerlendirmede yardimci olmaktadir.(32)
Nakamura ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
caligmada adiponektinin plazma
konsantrasyonu ile VKI arasinda negatif
korelasyon bulunmaktaydi(r=-0,18,
p<0,01). Yine ayni calismada KAH bulunan
hastalarda plazma glukoz konsantrasyonlar
ile plazma adiponektin konsantrasyonlari
negatif korelasyonda olmak ile birlikte (r =
—0.21, p< 0.05) KAH bulunan diabetic ve
diabetic olmayan hastalar arasinda ciddi bir
fark yoktu(p=0,17). Yine bu c¢aligmada
ilging olarak KAH bulunan erkek ve
kadinlar arasindaki plazma adiponektin
konsantrasyonlaar1 agisindan ciddi bir fark
bulunmaktaydi (6.5 (3.2) ug/ml v 12.3 (5.5)
pg/ml, p < 0.01)(33) Nakamura ve
arkadaglarinin ~ ¢alismas1  adiponektinin
atheroskleroz ile alakali 6nemli bir molekiil
oldugunu, adiponektinin plazma
konsantrasyonunun  dl¢iilmesinin = KAH
riskini degerlendirmek adina 6nemli bir
tamlayan olabilmektedir. Adiponektinin
plazma konsantrasyonlar1 KAH hatta AKS

gelisimi {izerine bile etkili olabilecegini
gostermektedir.(33) Masahiro Kumada ve
arkadaslarinin  yaptigi ¢alismada KAH
bulunanlarda plazma adiponektin seviyeleri
kontrol grubuna gore ciddi manada
diisiiktii(P<0,0001).  Hipoadiponektinemi
(<4.0 pg/mL), KAH’nin diger iyi bilinen
risk faktorleri ayarlandiginda erkeklerde
bagimsiz olarak KAH ile alakalidir.
Adiposite 0zgii plazma proteini olan
adipokinin ateroskleroz ile alakali 6nemli
bir molekiil oldugu ve plazma adiponektin
seviyelerinin ~ dlgiilmesi KAH  riskini
degerlendirmede yardimci olmaktadir.(34)

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel
Arastirma  Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 18707
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Tablo 1: Kontrol ve hasta demoigrafik bilgileri

HASTA KONTROL P degeri

YAS 61.3120.93 55.14%3.32 0.082
BOY 3.35¢1.74 1.65%0.01 >0.05
KiLO 84.96+1.24 67.94%1.87 <0.001
VK 32.68+0.34 24.95+0.63 <0.001
K 204.75+5.80 176.86%4.96 <0.001
LDL 125.3244.30 94.92+4.20 <0.001
HDL 38.87+1.22 52.642.27 <0.001
VLDL 43.92+4.12 28.8+2.67 <0.01
TG 215.14+21.14 144.98+13.12 <0.05
ALT 27.2241.63
AST 30.06%2.33
BUN 19.86+0.95
HTC 39.49+0.80
INR 1.08+0.01
KREATININ 0.98+0.06
PLT 274.47+7.30
SEDIMENTASYON | 3°-23¥2:5
URE 41.01#1.63
WBC 8.1640.22
HbALC 7.08+0.18
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Tablo 2: ADIPOQ gen daglllml

ADIPOQ Total
TT TG GG
Count 62 21 10 93
hasta
% within hasta 66,7% 22,6% 10,8% 100,0%
hasta
Count 33 14 4 51
kontrol
% within hasta 64,7% 27,5% 7,8% 100,0%
Count 95 35 14 144
Total
% within hasta 66,0% 24,3% 9,7% 100,0%
Tablo 3: ADIPOR1 gen daglllml
ADIPOR1 Total
AA AG GG
Count 56 23 14 93
hasta
% within hasta 60,2% 24, 7% 15,1% 100,0%
hasta
Count 35 7 9 51
kontrol
% within hasta 68,6% 13,7% 17,6% 100,0%
Count 91 30 23 144
Total
% within hasta 63,2% 20,8% 16,0% 100,0%
Tablo 4: ADIPOR2 ge daglllml
ADIPOR2 Total
AA AT TT
Count 14 60 19 93
hasta
% within hasta 15,1% 64,5% 20,4% 100,0%
hasta
Count 22 16 13 51
kontrol
% within hasta 43,1% 31,4% 25,5% 100,0%
Count 36 76 32 144
Total
% within hasta 25,0% 52,8% 22,2% 100,0%
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