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Sismanligin
Genleri

Son yillarda iilkemizi de etkilemeye baglayan obezlik, modern diinyanin en yaygin

saglik sorunlarindan biri haline geldi. Uzun bir siire obezligin irade yetersizligi ve ¢cok yiyip
yeterince egzersiz yapmamaktan kaynaklandigina inanildi ve nedenin

biyolojik olmaktan ¢ok psikolojik oldugu ileri stiriildii. Hal4 yaygin olan kani da bu.
Ancak elde edilen bilimsel veriler bu goriisiin gercegi tam yansitmadigini, sismanligin
yasam tarzi yaninda genlerin kontrolii altinda oldugunu gésteriyor.




Bilim ve Teknik Nisan 2010

>>>

rizona eyaletine bagli Phoenix sehrinin gii-
Aney siurlar1 boyunca uzanan ve ABDden

cok gelismekte olan bir iilkeyi andiran bol-
ge, yuzyillardir burada yasamakta olan Pima kabile-
sine ait. Genelde birbirinden uzak evlerin olugturdu-
gu tipik bir Pima kasabasinda, tarim arazileri arasin-
da etrafa serpismis evler, bazen bir kumarhane ve ¢o-
gu zaman da bir bobrek diyaliz merkezi dikkati geki-
yor. Gila Nehri Yerlilerinden olan Pimalar pek ¢cogu-
muzun yasayamayacagl bu ¢ollerde yetisebilen sinir-
l1 sayidaki bitkilerle beslenerek binlerce yildir hayat-
ta kalabilmisler. Dolayistyla Pimalarin viicutlar yi-
yecegin genellikle kit oldugu bu sartlara uyum sag-
lamig durumda.

Ancak beyazlari Pimalarm bolgesine ulagmasiy-
la Pimalarin yasamlar: alt iist olmaya baglamig. Be-
yazlar, Gila Nehri boyunca yerlesim merkezleri ku-
rup nehrin sularimi kullanmaya baglaymca nehrin
ilerisinde bulunan Pima bolgesine akan su miktar
da giderek azalmus. Zaten ¢olde yapabildikleri sinir-
I1 tarimla yagamlarin: siirdiiren Pimalar su azalinca
kendilerini a¢ligin kucaginda bulmuslar. Sayilar: gi-
derek azalmus. Bir siire sonra yardim etmek amaciyla
Amerikan hiikiimeti Pimalara tonlarca un, seker ve
islenmis gidalar dagitmis. Yiyecegin bol oldugu za-
manlarda onu kit zamanlarda kullanmak tizere de-
polamakta etkin hale gelmis olan Pimalarin viicutla-
r1 yag, un, seker gibi enerjisi yiiksek gidalarla ve de-
vaml olarak beslenmeye baslayinca kisa stirede ki-
lo almaya ve obezlesmeye baglamislar. Amerikan ya-
sam tarzi ve yeme aligkanlhiklarina uyum gosteren Pi-
malar bugiin diinyadaki en obez topluluk unvanin
tagtyor. Aliman asir1 kilolar ¢ok sayida hastaligi da be-
raberinde getirmis; ozellikle en basta “tip 2 diyabet”
olmak tizere endiistrilesmis tilkelerde ¢cokea goriilen
hipertansiyon, kanser, artritis gibi hastaliklar bunla-
rin baginda geliyor. Obezlik orani Pimalar arasinda
9%40-50’lere kadar cikiyor. ABD genelinde ise 2009
yili istatistiklerine gore bu oran %26. Bobrek diyaliz
klinikleri de bu yiizden Pimalarin yagsamlarinmn vaz-
gecilmez pargast haline gelmis.

2006 yilinda yayimlanan bir ¢aliyjma Pimalarin
durumu hakkinda ¢ok ilging gergekleri giin 15181na
¢ikardi. Amerikan Pima Rezervasyonundan yiizler-
ce kilometre 6tede bugiinkii Kuzey Meksikanin Sier-
ra Madre daglarinda bir grup Pima yerlisi daha yas1-
yor. Genetik, arkeolojik ve dilsel caligmalar, ciftgilikle
gecinen Meksika Pimalarinin, genetik kuzenleri olan
Amerikan pimalarindan yaklasik iki bin yil 6nce ay-
rilmis olduklarini gosteriyor. Meksikali Pimalar hala
toprag tek bir atin ¢ektigi tek bigakli bir pullukla isli-
yor, gamasirlarini dere kenarinda taglara vurarak yi-

kiyorlar. Cocuklar birkag kilometre uzaktaki okulla-
rina yiirityerek veya kosarak gidip geliyorlar. Diger
bir deyisle giinliik yasamlar: fiziksel aktivite ile dolu
olarak gegiyor. Meksikali Pimalar haftada 22 saat agir
fiziksel isler yaparlarken Amerikali kuzenleri hafta-
nin sadece iki saatini agir islere harciyorlar.

Bu durumda su sorgulamayi yapabiliriz: Eger
Amerikall Pimalarm obezlik problemi tamamen
genlerden kaynaklaniyorsa, Meksikali kuzenlerinin
de obez olmalar1 beklenirdi. Ancak bulgular bu te-
zi desteklemiyor. Arastirmaya dahil edilen Meksi-
kali Pimalarin ortalama agirliklar1 72 kg iken Ame-
rikali kuzenlerinin ortalamasi 98 kg idi. Tip 2 diya-
bet Meksikali erkek Pimalar arasinda %5,6 ve kadin-
lar arasinda %8,5 iken bu rakamlar Arizona Pimalar1
icin %34,2 ve %40,8 olarak saptandi. Aragtirmacilar
Meksikali olup ancak Pimalarla bir akrabalig1 olma-
yan bir grubu daha ¢aligmaya eklediler. Bu gruptaki
erkeklerde tip 2 diyabet gorilmezken kadinlarda bu
oran %5 olarak ortaya ¢ikti. Diger deyisle rakamlar
yas ve cinsiyete gore diizenlenince Amerikan Pima-
larinin Meksikali Pimalardan 5,5 kat ve Pima olma-
yan Meksikalilardan ise 16 kat daha fazla tip 2 diya-
bete yakalandiklar: belirlenmis oldu.

Pimalarin Pima olmayan Meksikalilarla kargilas-
tirilmasi 6nemli bir gercegi daha giin 1518ma ¢ikar-
mus oldu. Meksikali Pimalar arasinda bile diyabet
¢ok daha yiiksek oranda goriilityordu. Meksikali Pi-
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Modern yasamin kolayliklari
sonucu daha az enerji
sarfederken, enerjiicerigi
ok daha yiiksek yiyecekleri
tiiketiyoruz. Kullanilmayan
enerji ise viicudumuzda yag
olarak birikiyor.

Anahtar Kavramlar

Uzun bir siire sismanlik ve
obezligin psikolojik olduguna,
sismanligin insanlarin kendilerini
kontrol edemeyip cok yemelerinin
ve ¢ok az hareket etmelerinin
sonucu olduguna inaniliyordu.

Bilimsel calismalar istahin, enerji
metabolizmasinin ve viicutta yagin
depolanmasinin genlerin kontrolii
altinda oldugunu ortaya koydu.

Artik bu fonksiyonlardan sorumlu
genleri bir bir belirlemeye
basladik. Bunun sonucu olarak
tarihte ilk defa hormon eksikligi
nedeniyle ortaya ¢ikan obezlik
tedavi edildi.
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malar daha kolay kilo aliyor, agir1 agirlik-
la birlikte gelen diyabete de daha sik yaka-
laniyorlardu.

Pimalar tizerinde yapilan bu ¢aligma-
lar hem yasam tarzini da kapsayan gevre-
sel faktorlerin hem de genetik yapinin vii-
cut agirhigimin belirlenmesinde 6nemli ol-
dugunu kanitliyor. Her ne kadar sismanlik
viicuda alinan ile harcanan enerji arasin-
daki denge olarak basit bir kavrammus gi-
bi goriinse de gercekte ok daha karmagik
bir sorun (video i¢in bakiniz, www.bahri-
karacay.com/blog).

Isveg ve Giiney Afrika Cumhuriyetinde
yapilan bir ¢aliyma ortalama insanlarin
yetiskin yasamlar1 boyunca kilolarmin
dar sinirlar arasinda kaldigini, her on yil-
da bir bes kilo civarinda degistigini gos-
terdi. Eger gercekten bu kadar basit bir
denge varsa enerji titketimimize baktigi-
mizda bundan ¢ok daha fazla kilo aliyor
olmamiz gerektigini goriiyoruz. Ornek ol-
mas1 bakimindan, giinliik enerji titketimi
ardindan sadece 7 kalorinin yakilamadan
viicutta kalmasi bile 30 yillik bir stire ice-
risinde 10 kg’lik kilo artigma déntisecek-
tir. Isin ilging yantysa bu 7 kalorilik artik
enerjiyi elde etmek i¢in fazladan bir dilim
salatalik yememizin yeterli olmasidur.

Yil boyunca kisi basina yaklasik bir
milyon kalori tiiketiyoruz. Yasam boyu
yaklasik 42 ton su igiyoruz, 9 ton karbon-
hidrat, 3 ton yag, 3 ton protein ve 0,4 ton
da diger gidalardan tiiketiyoruz.

Siirekli olarak enerji titketmemize rag-
men insanlarin ¢ogu hemen hemen ay-
n1 kilolar1 muhafaza ediyor. Ciinka aldi-
gimiz enerjiyi caligarak, egzersiz yapa-
rak, viicut sicakligini belli aralikta tuta-
rak, akcigerlerimizden karbondioksit sek-
linde atarak ve artiklar seklinde harciyo-
ruz. Ote yandan, diyet programlarinin
%70-95’inin 1-2 yil icerisinde basarisizli-
ga ugradigini da biliyoruz. Kaybedilen ki-
lolar yeniden geri alintyor.

Biitiin bu bulgular veya hesaplamalar,
viicudumuzda kalori hesabini yapan bir
sistemin oldugunu gosteriyor. Hemen he-
men ayni gevre sartlarinda yagayan insan-
lar arasinda goriilen olaganiistii kilo fark-
lar1 da gevre sartlari, beslenme aligkanlik-
lar1 veya kisinin egzersiz yapip yapmama-
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s1 yaninda, kisiler arasindaki genetik fark-
liliklarin da viicut agirhgmin belirlenme-
sinde 6nemli oldugunu gosteriyor.
Genetik yapis1 tipa tip ayni olan fakat
evlatlik edinilmeleri nedeniyle ¢ok fark-
l1 ortamlarda biiyiiyen tek yumurta ikiz-
leri tizerinde yapilan ¢aligmalardan da
genlerimizin agirhigimizi belirlemede be-
lirleyici oldugunu biliyoruz. Clinkii ikiz-
ler agirlik agisindan iivey anne ve baba-
larina degil, biyolojik ebeveynlerine ben-
ziyorlar. Ayni gevre sartlarindaki bir grup
insan1 goz Oniine alirsak, bu grup igerisin-
den tesadiifen segecegimiz iki kisi arasin-
daki BMI farklihg: (BMI-Body Mass In-
dex; sismanligin ol¢ti olarak kullanilan
ve kisinin boyu ile agirhigini dikkate alan
bir deger), %40 ile %70 oraninda genetik
farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

L
™

™

=]
e
2
£
=
=

Cambridge Universitesi Metabolik
Hastaliklar Enstitlisit  aragtirmacilarin-
dan Dr. Sadaf Farooqi obezlik konusun-
da bilime yaptig1 katkilarla dinya ¢apin-
da isim yapmus bir bilim insani olarak bi-
linir. Dr. Sadaf Farooqi ile yiiriittigii ca-
lismalarmi sunmak {izere Universitemi-
ze geldiginde tanistim. Pakistan asilli ama
Ingilterede biiyiidiigi icin Ingiliz aksan-
1 olan Faroogi, obezlik iizerine arastir-
ma caligmalarma basladigr “90’l yillarda
bilim diinyasindaki genel inanigin, agirh-
gin ¢ok sayida gen tarafindan kontrol edil-
digi ve gevre sartlarinin her bir gen tze-
rindeki kiigiik etkilerinin birlikte agirli-
gimiz1 belirledigi seklinde oldugunu” be-
lirterek, “boyle olunca da agirhig: kont-
rol eden genlerin belirlenmesi saman y1-
gininda igne aramak gibi bir sey olacak-

t” diye eklemisti. Fakat aradan gecen yil-
larda obezlik hakkinda yapilan genetik ca-
ligmalar, ortalamanin biraz disina ¢ikildi-
ginda, yani asir1 obezlerin ve asir1 zayifla-
rin agirliklar1 goz éniinde bulunduruldu-
gunda ¢ok sayida gen yerine az sayida ge-
nin ¢ok 6nemli agirlik farklarindan so-
rumlu oldugunu gostermeye bagladi. Bu
nedenle Dr. Farooqi ¢alismalarini normal
bir popiilasyonun fertleri yerine asir1 obez
bireylerin oldugu aileler iizerinde yogun-
lastirmaya karar vermis. Ona gore bu va-
kalar nadir goriilityordu ama obezlik ko-
nusunda sirlar tagtyordu. Farooqi bu dii-
stinceyle 10 yasin ve 6zellikle bes yasin al-
tinda agir1 sisman ¢ocugu olan ailelerle ¢a-
ligmaya basladi. Cok sayida hastane ve kli-
nigin de yardimiyla bu 6zellikleri tagtyan
ylizlerce ¢cocuga ulagildi. Caligmast sade-
ce Ingiltereyle de sinirh kalmadi. Birkag
yil igerisinde farkl {ilkelerden de obez ¢o-
cuklar ¢aligmaya eklenince sayr 3500%e ka-
dar cikt. Bu ¢ocuklar hakkinda ayrintil
bilgiler kaydedildi, onlardan kan 6rnekle-
ri alind1. Sonugta bu ¢ocuklarin DNAlar1
analiz edilecek ve onlarin daha gocuk yas-
ta olaganiistil kilo almalaria neden olan
genetik bozukluklar tespit edilecekti. Ye-
ri gelmisken belirteyim, anormalliklerin
erken yaslarda ortaya ¢ikmasi ve ozellik-
le ailenin birden fazla ferdini etkilemesi
bu anormalligin genetik temelleri oldugu
hakkinda 6nemli bir gostergedir.

Dr. Farooqinin c¢alistig1 ailelerden
ikisi kendi ailesinin de gelmis oldugu
Pakistan’in Pencap bolgesinden Londra’ya
tasimnmis goemen ailelerdi. Her iki ailede
de anne ve baba, kuzenleriyle evlenmis-
lerdi. Ulkemizin bazi yérelerinde de hala
gozlendigi gibi, Pakistanda akraba evliligi
gelenegin bir parcasidir. Akraba evlilikleri
genetik kusurlarin ortaya ¢ikma ihtimali-
ni artirdig1 igin gelismis {ilkelerin pek ¢o-
gunda yasaklanmistir ve akraba evlilikle-
ri bu iilke halklar tarafindan ¢ok yadirga-
nir. Bununla beraber akraba evlilikleri pek
¢ok Ortadogu, Orta Asya ve Uzakdogu iil-
kesinde hala siirmektedir.

Kuzen anne ve babadan olan iki ku-
zen, daha ¢ocuk yastayken asir1 derece-
de kilo almigt1. Sekiz yagindaki kuzen 86
kg agirhigindaydi. Ameliyatla viicut yagla-
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rinin alinmis olmasima ragmen agurhgin-
dan dolay: ytiriiyemez hale gelmis, teker-
lekli sandalyeye bagli kalmusti. Daha kii-
¢iik olan iki yasindaki kuzen ise yaklagik
30 kg agirlhigindayd: ve her gegen giin ki-
lo aliyordu.

Kuzenlerden birinin anne ve babasi ¢o-
cuklarinin daha dort aylikken anormal bir
istah1 oldugunu gozlemlediler. Bebek bir
tirlit doymak bilmiyordu. Kardeslerinden
ve anne babasindan bile daha ¢ok yiyordu.
Cocuklarmm bu olaganiistii istahini go-
ren anne ve baba onceleri pek aldirmadilar
ve ¢ocuk istedikce ona yiyecegi bir seyler
verdiler. Ama bir siire sonra gocuklarinda
bir anormallik oldugunun farkina vardilar.
Anne ve baba olarak ¢ocuklarinin yiye-
ceklerini kismaya goniilleri razi olmaymn-
ca sonunda bir hekime bagvurmaya karar
verdiler. Hekim onlara ¢ocugu yiyecekler-
den uzak tutmalarini, bunun i¢in buzdola-
b1 da dahil yiyecekleri kilitlemelerini 6ner-
di. Ama bu bile ¢are olmadi. Cocuklar1 bu
sefer ¢opleri karistirip bulduklarini yeme-
ye basladi. Hatta bir defasinda annesi ki-
zin, derin dondurucuda buldugu dondu-
rulmus balig1 yerken yakalamist1.

Hekimin onerdigi testlerin hepsi nor-
mal ¢iktt. Cocugun ne beyninde bir lez-
yon vardi ne de tiroid bezi kanseri var-
di. Ayrica o glinlerde sayilar1 birkagi gec-
meyen genetik testlerde de bir anormallik
bulunmad:. Dr. Farooqi daha 6nce obez-
likle ilgili olarak yapilan arastirmalari ta-
ramaya basladi. Konuyla ilgili daha 6nce
yayimlanmis arastirma bulgular1 ¢ok il-
gingti. Sigmanhigin genleri hakkindaki en
6nemli bulgu bir tesadiif eseri ortaya ¢ik-
migt.

1949 yilinda bir yaz ginii Jackson
Laboratu-varlarrnda ¢alisan hayvan ba-
kicillarindan biri kafesleri kontrol eder-
ken daha 6nce fark etmedigi bir sey gor-
dii. Dikkatini geken, kafesin bir kosesin-
de tiiylerini temizleyen ve fazla enerjik
goriinmeyen bir fareydi. Diger farelerden
daha tiyliiydii ama digerlerinden ¢ok da-
ha sismandi. Bakici fareyi o siralarda Jack-
son Laboratuvarlar’nda doktora 6grenci-
si olan Margaret Dickieye gosterdi. Mar-
garet Once farenin gebe oldugu igin diger-
lerinden ¢ok daha biyiik oldugunu di-

stiindii. Fakat bu agiklama dogru olamaz-
dy, giinkii o giine kadar bu fare hi¢ dogum
yapmamust1 ve dahasi biraz yakindan in-
celediklerinde onun aslinda erkek bir fare
oldugu ortaya ¢ikti. Sisman fare fazla ha-
reket etmiyordu ve ettiginde de enerjisi-
ni hep yem titketmek tizere kullaniyordu.
Diger farelerle karsilagtirildiginda onlar-
dan neredeyse ii¢ kat daha fazla yem tiike-
tiyordu. Ona Ingilizcede agir1 sigman an-
lamina gelen “obese” kelimesine atfen “Ob
faresi” adi verildi. 1950 yilinda Dickie ve
iki aragtirmacinin imzasiyla yayimlanan
makalede, on aylik ve 90 gr olan Ob fare-
si ve onun yaninda ayni yasta fakat nor-
mal olan 29 gramlik bir farenin fotografi
da yer aliyordu. ODb faresinin ¢ogaltilmasi
zor oldu ¢iinkii tireme konusunda prob-
lemleri vard1. Fakat arastirmacilar degisik
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teknikler kullanarak obez farelerden olu-
san bir koloni olusturdular. Bu koloninin
yetistirilmesi sirasinda elde edilen veriler
obezlik geninin ¢ekinik bir kalitim yolu
takip ettigini gosteriyordu. ODb faresi yillar
sonra sismanlik konusunda bilim tarihin-
de elde edilen en 6nemli kesiflerden birini
miimkiin kilacakt1.

New York'taki Rockefeller Universite-
sinden Dr. Jeftfrey Friedman 1994’te Na-
ture dergisinde yayimladig1 bir makale ile
Ob faresini obez yapan genin ne oldugu-
nu agiklayacakti. Genin kesfedilmesi ne-
den bu kadar uzun siirdi diye sorabilirsi-
niz. Hatirlayacaksiniz, DNAnin yapist ilk
defa 1953’te kesfedilmisti. Molekiiler bi-
yoloji tekniklerinin gelistirilmesi igin ise
aradan 20-25 yillik bir siirenin daha geg-
mesi gerekmisti.

Thinkstock

Ob geni bir hormon kodluyordu. Ob
farelerinin viicutlar1 Ob geninde ortaya
¢tkan bir mutasyondan dolay1 bu hormo-
nu iiretmiyordu. Ob geninin Ob faresin-
den yalitilip dizilimi belirlendiginde gen-
de tek bir bazin degismis, “Sitozin” yeri-
ne “Timin” bazinin yerlesmis oldugu or-
taya ¢ikacakti. Dr. Friedman genin {iriinii
olan hormona yunanca “zayif” anlami-
na gelen “leptos” kelimesinden esinlene-
rek “Leptin” adini verdi. Friedman’in lep-
tin genini bulmasi sekiz yilini almigt: ama
kesfini yaymlar yaymlamaz, bir anda bi-
lim diinyasinda bekledigi iine de kavustu.
Fakat daha sonra Ob geninin bulunma-
sinda anahtar rol oynayan ve Friedman’in
laboratuvarinda ¢alisan teknisyen ve dok-
tora sonrasi ¢alismalar yapanlarin agikla-
malar1 Friedman’in bu basariya tek basina
sahip olmak i¢in inanilmaz manevralara
basvurdugu ve ashinda bulugta ¢ok 6nem-
li rol oynayan kisilerin isimlerini yayimla-
nan makaleden ¢ikarmis oldugu da orta-
ya ¢ikacakti.

Leptin, 167 amino asitten olugan bir
protein ve viicutta beyaz yag hiicreleri ta-
rafindan iretiliyor. Leptin’in kan dolasi-
muindaki miktar1 viicuttaki yag hiicrele-
rinin sayistyla da dogru orantil. Baglica
kaynak, yag dokusu ve yag hiicreleri ol-
makla birlikte daha sonra yapilan calig-
malarla leptin'in midede bulunan bir grup
hiicre tarafindan da tretildigi kesfedildi.
Leptin’in kesfi o gline kadar yag depola-
manin disinda higbir iglevi olmadigina
inanilan yag dokusunun aslinda énemli
metabolik hormonlar tireten bir doku ol-
dugunu da ortaya koyuyordu.

Leptin hormonunun diinya ¢apinda,
kilo vermek isteyen milyonlarca insan
i¢in mucize ilag olacag1 ve milyarlarca do-
lar kér saglayacag: diigiincesiyle yola ¢cikan
uluslararast ila¢ sirketleri heniiz makale
Nature dergisinde yayimlamadan, patent
anlagmasi icin Rockefeller Universitesine
bagvurmaya basladilar. Universite yone-
timi bu sirketlerden biri olan Amgen’in
teklifini kabul etti. Amgen patentin lisan-
st kargihiginda Rockefeller Universitesine
pesinen 20 milyon dolar &dedi. Bu pa-
ranin {igte biri Universiteye, {icte biri
Friedman’in aragtirmalart i¢in destek sag-
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layan Howard Hughes Tip Enstitiisiine
ve geri kalan tgte biri de aragtirmacilara
verildi. Kesin olmamakla beraber bu pa-
ranin 5-6 milyon dolarhik bir miktarim
Friedman'in aldig1 ve geri kalan birkag yiiz
bin dolar1 da digerleri arasinda paylastir-
dig1 biliniyor. Friedman’in sohret ve para
i¢in yaptiklari, yasamini insanhigin gelece-
i icin adamus bilim insanlar1 arasinda bi-
le asil hedeflerinin ne oldugunu unutarak
kendi hirslar1 pesinde kosanlarin neler ya-
pabilecegini gostermesi bakimindan ibret
verici bir 6rnek olarak anilir.

Yagamin siirprizlerle dolu oldugu, lep-
tin konusunda da ilging bir bi¢cimde ken-
dini gosterdi. Obez insanlarin kanlarin-
da beklenenin aksine normalin {izerinde
leptin oldugu belirlenince leptin'in mu-
cize ilag olacag: beklentileri de suya diis-
tl. Tahmin edildiginin aksine diinya {ize-
rinde hig leptin iiretmedigi i¢in asir1 obez
olan insanlarin sayist ¢ok az miktarda, 25
civarinda kaldi. Simdilerde obez insan-
larin beyinlerinin leptin hormonuna ce-
vap veremedigi gortisii agirhk kazaniyor
ve ilag sirketleri beynin leptin’i dinlemesi-
ni nasil saglayabilecekleri iizerinde duru-
yorlar. Biitiin bu ugraglarda amacg, yeni bir
ilag gelistirerek obez insanlarin kanlarin-
da zaten yiiksek miktarda bulunan lepti-
nin beyindeki islevini gii¢lendirip sigman-
lig1 6nlemek ve kilo kaybini saglamak.

Bir hormon olan leptinin kan dolasi-
muyla beyine ulasgtig1 ve diger hormonlar-
da oldugu gibi onun i¢in 6zel olan ve hiic-
re zarinda yerlesmis leptin reseptoriine
baglanarak gorevini yerine getirdigi tah-
min edildi ama leptin'in baglandig1 resep-
toriin izolasyonu i¢in aradan iki yil daha
gecmesi gerekti. Leptinin beyinde han-
gi bolgeyi etkiledigi konusunda ilk veriler
aslinda yillar 6nce hayvanlar tizerinde ya-
pilan ¢aligmalarla belirlenmisti.

Amerikali bir néropsikolog olan John
Raymond Brobeck, 1943 yilinda yaptig1
bir hayvan deneyinde beyinde hipotala-
mus ad1 verilen bir bakla biyiikligiinde-
ki yapida meydana gelen lezyonlarin ko-
baylarda hiperfaji adi da verilen asir1 ag-
lik duyulmas: ve buna bagli olarak asir1
miktarda besin alinmasina neden oldugu-
nu buldu.
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Ingiliz bir aragtirmaci olan Gordon
Kennedy de viicut sicakhiginmi belirleyen
sistem gibi viicutta bir de yag miktarim
ayarlayan bir termostat oldugunu ve bu
termostatin tiiketilen ve harcanan ener-
ji arasindaki dengeyi kurmak tizere istah
ayarladigini ileri stirmiistii. Kobaylar tize-
rinde hipotalamus lezyonlarini ¢alisan G.
R. Hervey de hipotalamusun bu devrenin
bir parcasi oldugunu ileri stirdii.

1973’te Doug Coleman yayimladig bir
makaleyle, kan dolasimi iizerinden hipo-
talamusa ulagan bir faktoriin farenin ne
zaman yemesi gerektigi ve ne zaman dur-
mas1 gerektigini belirledigi hipotezini ileri
stirdii. Bu hipoteze gére Ob faresinin vii-
cudunun bu faktéri iretmedigini bu ne-
denle de hep ag oldugunu diisiinerek de-
vamli yedigini, normal farede ise bu fak-
tortin etkisiyle yemenin durdugunu ileri
stirdil. Coleman’in bu tezi ile ilk defa sis-
manligin sadece psikolojik bir problem
olmadig, ashnda yemek aliskanligi gibi
son derece 6nemli bir davranigin gerisin-
de molekiillerin, yani biyolojik bir prob-
lem oldugunu ortaya koyuyordu.

{ ol

.l. Yiyecek Tiiketimi
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Fazla kaloriler viicutta yaga doniisiince, yag dokusu hiicreleri
Leptin hormonunu iiretmeye baglar. Leptin beyne yeterince kalori
alindigi mesajini verir. Bunun izerine kilonun belli sinirlarda
kalmasini saglayan kontrol mekanizmasi devreye girer. Bir yandan
yiyecek tiketimi azalirken diger yandan enerj tiiketimi artar.
Boylece yag depolanmasi kontrol altina alinir. Leptin eksikligi
olan hastalarda bu mekanizma islemez durumdadr.

T Enerji Tiiketimi

Giiniimiizde artik yag hiicreleri tara-
findan {tretilen leptin'in kan dolagimiy-
la beyinde bulunan ve aglik, susuzluk,
cinsel arzu gibi temel diirtiileri kontrol
eden hipotalamusa ulastigini biliyoruz.
Viicutta yeterince yag varsa hipotalamus
leptin akinina ugrar ve tokluk hissinin
duyulmasiyla istahin kesilmesini saglar.

? LEPTIN

Bahri Karacay

Boylece viicutta daha fazla yag birikme-
si 6nlenmis olur.

Dr. Farooqi ve patronu Dr. Stephen
O'Rahilly, 1994'te Jeff Friedman’in ya-
yimladig1r Nature makalesini okudukla-
rinda akillarina gelen ilk sey Pakistan-
11 kuzenlerin kanlarindaki leptin diizeyi-
ne bakmak olmustu. Faroogqi laboratu-
varda kendisinin yaptig1 testin sonuglari-
ni elde edince hem mutluluk hem de hay-
retler icinde kald1. Pakistanli kizin kanin-
da leptinden eser yoktu. Onun viicudu hig
leptin iiretmiyordu. Halbuki ilk DNA test-
lerinde bir bozukluga rastlanmamisti. Fa-
rooqi ilk analizlerde bir seylerin yanls git-
mis olmasindan emin olarak tekrar bu iki
aileyi ziyaret etmeye gitti. Anne ve babalar
hekimlerden timitlerini kesmislerdi. Ciin-
kit hepsi ayni seyi soyliiyor, gocuklarmim
daha az yemesi ve daha fazla hareket et-
mesi gerektigini tekrarlayip duruyorlardi.
Faroogqi aile tiyelerinden DNA analizi i¢cin
yeniden kan 6rnekleri ald1. Testleri tekrar-
ladi. Once, kan 6rneklerindeki leptin dii-
zeylerine bakti. Asir1 obez kuzenlerin her
ikisinin kaninda da leptinden eser yok-
tu. DNA analizlerini tekrarladiginda asi-
r1 obez kuzenlerin DNAlarinda daha 6n-
ce gozden kagirilmis bir mutasyon buldu.
Anne ve babalar tastyiciydilar. Yani leptin
genlerinin sadece birinde mutasyon vard:
ve saglikli kopya onlar1 obezlige kars1 ko-
rumustu. Ama agirt obez kuzenlerin her
iki genlerinde de mutasyon vardi.

Farooqi ve O’Rahilly’nin bu ¢ocuklara
Amgen sirketinin tirettigi leptin hormo-
nunu vermenin sonucunun ne olacagini
merak etmeye basladilar. Eger hipotezle-
ri dogru ise leptin hormonu bu ¢ocukla-
rin istahlarin kontrol altina alacak ve di-
ger yandan zayiflamalarini saglayacakti.
Amgen’in hormonu daha 6nce bazi hasta-
larda denenmisti ama sonuglar net degil-
di. Baz1 hastalarda etkili olmus bazilarin-
da ise hi¢ bir etki yaratmamusti. Fakat bu
hastalarin hepsinin leptin genleri normal-
di. Ayrica bu denemeler yetiskinler {ize-
rinde yapilmust1.

Farooqi ve O'Rahilly hormon tedavi-
sine baglamadan 6nce, biraz da merakla-
rindan, kuzenleri kardesleriyle birlikte ye-
mek yerken izlediler. Bir kahvaltida asi-
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r1 obez kuzenlerin kardeglerinden ¢ok daha fazla ye-
diklerini ve hatta bir oturusta normal yetigkin bir in-
sanin bir glinde tiikettigi kadar kalori aldiklarin: sas-
kinlikla izlediler.

Denemeye dokuz yasindaki kuzenle bagladilar.
Once hormonun dozunu diisiik tuttular. Fakat hor-
monun etkisi hemen goriilmeye basladi. Cocukla-
rinin ilk defa “doydum” diyerek sofradan kalktigini
gormeleri anne ve baba igin bir mucizeydi. Yiyecek
birseyler i¢in anne ve babasmna artik yalvarmiyordu.
Eskiden oldugu gibi gece yarisi kalkip, yiyecek birsey-
ler aramak i¢in mutfag: taramiyordu. Aksine deliksiz
bir uyku ¢ekmeye baglamusti. Sonuglar olaganiistiiy-
dii. Cocuk yavas yavas kilo vermeye basladi. Ik y1-
lin sonunda yaklagik on alt1 kilo kaybetti. Ikinci yilda
hormonun dozu biraz artirllinca 5 kg daha zayifladi.

Dr. Farooqi, leptin tedavisini uyguladig ilk kuze-
nin fotografini gosterdiginde resmen agzim agik kal-
mistt. Hormon tedavisinden 6nce agir1 sigman olan
gocuk bizim deyimimizle ¢ita gibi olmustu ve yasit-
larindan higbir farki yoktu. Oysa tedaviden 6nce onu
uzak mesafeden dahi fark etmemek imkénsizdi. Da-
ha kiiciik olan kuzenine hormon uygulamasina ise
dort yagindayken baglandi ve onda da ayni olumlu
sonuglar alindi.

Farooqi ve O'Rahilly bu bagarilarin1 1997de ya-
yimladiklar1 bir makaleyle bilim diinyasina duyur-
du. Kisa siirede diinyanin farkl iilkelerinde de lep-
tin mutasyonu olan hastalar tesbit edildi. Bunlar-
dan biri de Giilhane Tip Fakiiltesinden Dr. Metin
Ozatanin yirmi iki yaginda 1,68 m boyunda ve 150
kg agirhgindaki bir hastastydi. Pakistanli kuzenler
gibi bu hasta da akraba evliligi yapmus bir ¢iftin ¢o-
cuguydu. Bu hastanin diger bir 6zelligiyse 22 yasin-
da olmasina ragmen heniiz ergenlige ulasmamus ol-
masiydi. Ayni ailede leptin eksikligi olan alt1 yasin-
da bir kiz ve hi¢ 4det gérmemis 34 yasinda bir ba-
yan da vardi. Yine ayn ailede, daha 6nce yasamis ve
hi¢ cocuk sahibi olmadan 6lmiis obez {iyelerin de var
oldugu ortaya ¢ikti. Bu bulgular leptin'in bir sekilde
tremeyle de ilgisi oldugunu gosteriyordu. Daha 6n-
ce belirttigim gibi Ob farelerinde de iireme sorunlari
vardi. Harvard Universitesi arastirmacilarindan Ro-
se Frisch'in kadin atletlerde adet sorunlarmm goz-
lendigini bulmas: Farooqi i¢in sasirtici olmadi. Bu
atletlerin kasl viicutlarinda yeterince yag bulunma-
mast leptin eksikligine neden olmaliydi. Bu goriise
gore leptin eksikligi viicudumuzun enerji tiiketimi-
ni en aza indirip enerji birikimini maksimum duze-
ye ¢ikararak yasamda kalmamizi garantilemektedir.
Uremenin durdurulmasi ve istahin artmasi da bunu
saglamaktadir.

3yasinda 42 kg.

7 yasinda 32 kg.

Leptin'in kesfi cogunlugun sismanlik sorunu icin
bir ¢6ziim olmadi ama sismanlik konusunda yepyeni
bir ¢181r act1. Kesif sismanhigin psikolojik bir rahat-
sizlik olmadiginy, aksine gerisinde genlerin bulundu-
gu ve karmasik bir biyolojik olgu oldugunu goster-
di. Leptin'in kesfiyle yiizlerce arastirma laboratuvari
sismanhigin genetik temellerini aragtirmaya koyuldu.
Bu aragtirmalar sonucunda leptin gibi sismanlikta
rol oynayan ¢ok sayida gen belirlendi ve belirlenme-
ye devam ediyor. Bu genlerden bir kismu itahi kont-
rol ederken, bir grup metabolizmayi, diger bir grup-
sa viicudun yagi nasil depoladigini kontrol ediyor.

Elbette biitiin sorumlulugu genlere yiiklemek ve
“yapim boyle, ¢ok kolay kilo aliyorum ve kaybede-
miyorum” demek de dogru bir yaklagim olmayacak-
tir. Eger degisik diyet programlar1 uygulanmasina ve
egzersiz yapilmasina ragmen bir tiirlii kilo verilemi-
yorsa, perde arkasinda genlerin veya onlarin tirtinleri
olan leptin veya kan sekerini kontrol eden insiilin gi-
bi molekiillerin olabilecegi akla gelmelidir. Ote yan-
dan Pima orneginde gordiigiimiiz gibi yagam tarzi-
mizin ve yeme ahiskanliklarimizin viicut agirhigimizi
belirleyen, genlerden sonra en 6nemli faktérler oldu-
gu her zaman hatirlanmalidir. Viicudumuza aldigs-
muz ile harcadigimiz enerji arasindaki dengeye 6zen
gostererek, egzersizle desteklenmis, meyve ve sebze-
nin ¢okga ve dogal yollardan tiiketildigi, asir1 derece-
de islenmis yiyeceklerden miimkiin oldukga uzak du-
rulan bir yagam tarzini benimseyerek normal agirlik-
ta, saglikli bir gelecegi garanti altina alabiliriz.
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