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OZET

Amag: Bu ¢alismada obezite ile vitamin D, SOCS3 (Sitokin Sinyal Baskilayict
3 Molekiilii), ALDH2 (Aldehit Dehidrojenaz 2) ve IL-6 (Interldkin-6) gen

polimorfizmleri arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglandirilmustir.

Gerec ve Yontem: Arastirmaya 100 saglikli 99 obez hasta grubu olmak {izere
toplamda 199 kisi katildi. Calisma Agustos 2020 - Aralik 2020 tarihleri arasinda
Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 kliniginde
yapilmistir. Calismaya 99 obez ve 100 saglikli olmak iizere toplamda 199 kisi dahil
edildi. Katilimcilardan alinan tam kan orneklerinden izole edilen genomik DNA
kullanilarak belirtilen genlere ait 7 polimorfik bolge PCR yontemi kullanilarak analiz
edilmistir. Obez hasta grubu ile saglikli kotrol grubu polimorfizmleri birbirleri ile
karsilastirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak ele alinmistir. Obez ve
saglikli goniilliilerden izole edilen genomik DNA kullanilarak belirtilen genlere ait 7
polimorfik bolge PCR yontemi kullanilarak analiz edilmistir. Genotipleme “Melting
Curve Genotyping” analizi ile yapildu. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak ele

almmustir.

Bulgular: Calismamizda kontrol grubunda olanlarin % 49’ u erkek, % 51’ i
kadin; obezite grubunda olanlarin % 27,31 erkek, % 72,7’si kadindir. Kontrol
grubunda olanlarin yas ortalamasi 36,59 + 10,36 yil, boy ortalamasi 168,7 + 7,44 cm,
kilo ortalamasi 65,51+ 8,15 kgdir. Obezite grubunda olanlarin yas ortalamasi 44,81 +
12,01 yil,boy ortalamasi 161,94 cm =+ 8,56, kilo ortalamasi 99,89 + 11,47 kg dr.

Arastirmada elde edilen sonuclara bakildiginda obezite grubunda kadinlarin
oraninin erkeklere gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Ayrica obezite grubunda
hiperlipidemi, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi tanilarina
daha sik rastlanmaktadir. Obezite grubunda olanlarin yas ortalamasina bakildiginda
ise kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Benzer
sekilde, obezite grubunda olanlarin kilo ortalamalar1 da kontrol grubuna gore anlaml
sekilde daha yiiksektir. Yine arastirmamizda obezite grubunda olanlarin boy

ortalamasi, kontrol grubuna gore daha diistiktiir.
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Laboratuvar degerleri incelendiginde, obezite grubunda glukoz, aglik insiilin
ve HbAlc, ALT, Total Kolesterol, trigliserid, LDL-Kolesterol, 16kosit, trombosit,
RDW, degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

Genetik analiz sonuglarina gore, obezite ve kontrol gruplar ile rs1800795,
15671, 154969169, rs1061489 ve rs1544410 polimorfizmleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmamaktadir. Ancak rs8064821 polimorfizmi obezite grubunda anlamli bir
sekilde daha yiliksek oranda bulunmustur.

Kontrol grubundakilerin %35’inin rs1800795 polimorfizmi heterozigot ve
%61’inin homozigot normal iken obezite grubundakilerin %33’iiniin rs1800795
polimorfizmi heterozigot ve % 59’unun homozigot normaldir.

Kontrol grubundakilerin % 100’iiniin ve obezite grubundakilerin %100’{iniin
rs671 polimorfizmi homozigot mutanttir.

Kontrol grubundakilerin % 12’sinin rs4969169 polimorfizmi heterozigot ve
%88’inin homozigot normal iken obezite grubundakilerin %19 unun rs4969169
polimorfizmi heterozigot ve % 81’ininn homozigot normaldir.

Kontrol grubundakilerin %100’iliniin ve obezite grubundakilerin %100’{iniin
rs1061489 polimorfizmi homozigot mutanttir.

Kontrol grubundakilerin %38’inin rs1544410 polimorfizmi homozigot mutant,
% 43’{iniin heterozigot ve % 19’unun homozigot normal iken obezite grubundakilerin
% 45’inin rs1544410 polimorfizmi homozigot mutant, % 37’sinin heterozigot ve %
18’inin homozigot normaldir.

Kontrol grubundakilerin % 50’sinin rs8064821 polimorfizmi homozigot mutant,
% 42’sinin heterozigot ve %8’inin homozigot normal iken obezite grubundakilerin %
64’linlin rs8064821 polimorfizmi homozigot mutant, % 34’liniin heterozigot ve
% 2’sinin homozigot normaldir.

Bununla birlikte obezite grubunda olanlarin daha yiiksek bir seyirle homozigot
mutant oldugu, heterozigot ve homozigot normalin ise kontrol grubunda olma oraninin

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Sonu¢: Calismamizda genetik analiz sonuglarina gore, obezite ve kontrol
gruplar1 arasinda rs1800795, rs671, 1s4969169, 1s1061489 ve 151544410
polimorfizmleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir. Ancak elde edilen
bulgulara gore obezite grubu ile rs8064821 gen polimor fizmi arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir. Sonug olarak, bu calisma obezite ile kontrol grubu arasinda cinsiyet
dagilimi, hastalik tanilari, antropometrik Ol¢iimler ve laboratuvar degerleri gibi
farkliliklar1 ortaya koymustur. Bu bulgular, obezitenin ¢esitli saglik riskleriyle iliskili
oldugunu ve genetik faktorlerin obezite riskinde rol oynayabilecegini

distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: ALDH2, Gen Polimorfizmleri, IL-6 gen polimorfizmleri,
Obezite, SOCS3, Vitamin D.



ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to investigate the relationship between obesity
and vitamin D, SOCS3 (Cytokine Signal Repressor 3 Molecule), ALDH2 (Aldehyde
Dehydrogenase 2) and IL-6 (Interleukin-6) gene polymorphisms.

Materials and Methods: A total of 199 people, including 100 healthy and 99
obese patients, participated in the study. The study was carried out between August
2020 - December 2020 in Karabuk University Training and Research Hospital Internal
Diseases Clinic. A total of 199 people, 99 of whom were obese and 100 were healthy,
were included in the study. Using the genomic DNA isolated from the participants, 7
polymorphic regions of the indicated genes were analyzed using the PCR method. The
polymorphisms of the obese patient group and the healthy control group were
compared with each other. Statistical significance level was taken as p<0.05. Using
genomic DNA isolated from obese and healthy volunteers, 7 polymorphic regions of
the indicated genes were analyzed using PCR method. Genotyping was done by
“Melting Curve Genotyping” analysis. Statistical significance level was taken as
p<0.05.

Results: In our study, 49% of those in the control group were male, 51 % were
female; 27.3 % of those in the obesity group are men and 72.7 % are women. The
mean age of the control group was 36.59 + 10.36 years, the mean height was 168.7 +
7.44 cm, and the mean weight was 65.51 £+ 8.15 kg. The mean age of those in the
obesity group was 44.81 = 12.01 years, the mean height was 161.94 cm + 8.56, and
the mean weight was 99.89 + 11.47 kg.

Considering the results obtained in the study, it was observed that the rate of
women in the obesity group was higher than that of men. In addition, the diagnoses of
hyperlipidemia, diabetes mellitus, hypertension and coronary artery disease are more
common in the obesity group. When the average age of those in the obesity group was
examined, it was observed that it was significantly higher than the control group.

Similarly, the weight averages of those in the obesity group were also significantly



higher than in the control group. Again, in our study, the average height of those in the
obesity group was lower than the control group.

When laboratory values were examined, glucose, fasting insulin and HbAlc,
ALT, Total Cholesterol, triglyceride, LDL-Cholesterol, leukocytes, thrombocyte,
RDW values were found to be significantly higher in the obesity group compared to
the control group.

According to genetic analysis results, there is no significant relationship between
obesity and control groups and rs1800795, rs671, rs4969169, rs1061489 and
rs1544410 polymorphisms. However, rs8064821 polymorphism was found at a
significantly higher rate in the obesity group.

While 35% of those in the control group had rs1800795 polymorphism
heterozygous and 61 % were homozygous normal, 33 % of those in the obesity group
had rs1800795 polymorphism heterozygous and 59 % were homozygous normal.

100% of those in the control group and 100 % of those in the obesity group were
homozygous mutants for the rs671 polymorphism.

While 12% of those in the control group had rs4969169 polymorphism
heterozygous and 88% were homozygous normal, 19 % of those in the obesity group
had rs4969169 polymorphism heterozygous and 81 % were homozygous normal.

100% of those in the control group and 100 % of those in the obesity group
were homozygous mutants of the rs1061489 polymorphism.

While 38% of those in the control group had rs1544410 polymorphism
homozygous mutant, 43 % heterozygous and 19% homozygous normal, 45 % of those
in the obesity group had rs1544410 polymorphism homozygous mutant, 37%
heterozygous and 18 % homozygous normal.

While 50 % of those in the control group had rs8064821 polymorphism
homozygous mutant, 42% heterozygous and 8% homozygous normal, 64 % of those
in the obesity group had rs8064821 polymorphism homozygous mutant, 34 %
heterozygous and 2 % homozygous normal.

However, it was observed that those in the obesity group were homozygous
mutants with a higher course, while the rate of heterozygous and homozygous normal

was higher in the control group.
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Conclusion: According to the results of genetic analysis in our study, there
was no significant relationship between rs1800795, rs671, rs4969169, rs1061489 and
rs1544410 polymorphisms between obesity and control groups. However, according
to the findings, a significant relationship was found between the obesity group and the
rs8064821 gene polymorphism. In conclusion, this study revealed differences between
obesity and control group such as gender distribution, disease diagnoses,
anthropometric measurements and laboratory values. These findings suggest that
obesity is associated with various health risks and that genetic factors may play a role

in obesity risk.

Keywords: ALDH2, Gene Polymorphisms, IL-6 gene polymorphisms,
Obesity, SOCS3, Vitamin D.
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite biitiin diinyada 6zellikle son 20 yildir hizla artmakta ve salgin bir
hastalik gibi artis gostermektedir. Ekonomik biiylime ve modernizasyon, standartlar
da arttirarak obeziteyi bir epidemi haline getirmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda,
yiiksek sekerli ve doymus yagdan zengin beslenme aliskanliklarinin obezite ile iliskisi
olan duygu durum bozukluklari ve anksiyeteye neden oldugunu géstermektedir (1).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan ortaya konulan Tiirkiye Saglik
Arastirmasi’nin sonuglarina bakildiginda, Tirkiye’de 15 yas ve lstii obezite orani
2016 yili itibari ile % 19,6 olarak saptanmisken, 2019 verilerinde ise % 21,1 oldugu
goriilmistir. Cinsiyet acgisindan ise 2019 yilindaki son arastirmada erkeklerin
% 39,7’si fazla kilolu (pre-obez) , % 17,31 ise obez olarak nitelendirilirken, kadinlarin
% 30,4’1 fazla kilolu (pre-obez), % 24,81 ise obez olarak saptanmistir (2).

Obezitede, kisinin yasam tarzi ve genetik faktorler onde gelen sebeplerdir,
genetik faktorlerin kritik bir rol oynadigi bilinmektedir. Genom teknolojisinin ortaya
cikisi sayesinde obezite ile iliskili yaklasik 150 genetik varyant tanimlanmustir.
Diinyada bu alanda yapilmis ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen tilkemizde sinirlidir.
Biz bu ¢alismada obezite ile vitamin D (VDR) geninde Bsml polimorfizmi, Cytokine
signaling 3 (SOCS3) geni -1044C>A, rs12059, rs1061489, rs17849241, rs2280148,
rs8064821, rs12953258 ve rs4969169 polimorfizmleri, aldehit dehidrojenaz (ALDH2)
geni rs671 polimorfizmi ve IL-6 geni -174G>C polimorfizmleri arasindaki iligkiyi

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Tamm

Obezite, viicutta pozitif enerji sonucu olusan yag dokusundaki artis, kronik
diisiik dereceli inflamasyon ile seyreden ve bulasici olmayan bir hastaliktir. DSO
obeziteyi, yag miktarinin viicut kompozisyonunda sagligi olumsuz sekilde etkileyecek

seviyede artig1 olarak tanimlamaktadir (3).

2.1.2. Simflama

Obezite smiflamasinda  kullamlan yontemler genel olarak viicut
kompozisyonunun ya da bolgesel yag dagiliminin belirlenmesi ile ilgili yontemlerdir.
Viicut kompozisyonunun belirlenmesi ile ilgili yontemler VKI (viicut kitle indeksi)
hesaplanmasi, DEXA (Dual enerji x-ray absorbsiyometri) ol¢iimii, su alti agirlik
ol¢iimii, izotop diliisyon teknigi, biyoimpedans analizi (BIA) ve deri kivrim kalinlig1
ol¢timi gibi yontemlerdir. Bolgesel yag dagilimu ile ilgili obezite tan1 ve siniflama
yontemleri ise bel cevresi, bel/kalga ¢evresi, kalga cevresi, bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve ultrasonografi (USG) olarak bilinmektedir
(4). Obezite tan1 ve siniflamasinda birgok farkli yontem kullanilmakla birlikte bu
yontemlerden en sik kullanilani basit bir agirlik boy denklemi olan beden Kkitle
indeksidir. Viicut agirhigimin kilogram (kg) cinsinden, boy uzunlugunun metre (m)
cinsinden karesine boliinmesi sonucu bulunan VKI degeri 25 ile 29,9 kg arasindaki
bireyler pre-obez, 30 kg ve daha biiyiik olan yetiskin bireyler obez, 40 kg ve daha

biiyiik olan yetiskin bireyler ise morbid obez olarak siniflandirilmaktadir (5).

2.1.3. Epidemiyoloji

Obezite, tiim diinyada son yillarda salgmm bir hastalik gibi yayilim
gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1998 deklarasyonunda ekonomik
biilylime ve modernizasyonun, standartlari artirarak obeziteyi, diinyay1 etkisi altina
alan bir salginhaline getirdigive obezitenin giinimiiziin en 6nemli saglik sorunu

olacagi 6ngoriilmiistiir ve DSO tarafindan diinyada 650 milyon obez eriskin birey



oldugu bildirilmistir (6). Yasam tarzlarimin hizla degismesi neticesinde obezite
Tiirkiye’de de halk sagligini biiyiik 6l¢iide tehdit eden ve giderek artan bir sorun olarak
karstmiza ¢ikmaktadir (7). DSO Tiirkiye’de 16.092.644 obez kisi oldugunu
bildirmektedir. Avrupa’da obezitenin en sik gorildigi iilke % 29 prevelans ile
Tiirkiye’dir (8). Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi sonucuna gore ise obezite
oranlar1 kadinlarda % 39,3 ve erkeklerde % 25,1, toplamda % 32,2 olarak ortaya
cikmustir (9).

2.1.4. Etiyoloji

Diinya genelinde obezite goriilme oranini etkileyen sebepler arasinda; genetik,
cinsiyet, yas, beslenme aliskanliklar1 ve yasam tarzi, metabolik ve endokrin etkenler
yer almaktadir. Teknolojinin hizla gelismesi ile beraber 6zellikle iiretim, ulagim ve
tarim alanlarinda kolaylasan yasam sartlarina bagli olarak azalan fiziksel aktivite ve
modern yasamin getirdigi beslenme aliskanliklarindaki degisimler obezitenin baslica
sebeplerini olusturmaktadir (10). Endistrinin makinelesmesi sonucunda pratik ev
aletlerinin artmasi, cep telefonu, bilgisayar, televizyon gibi teknolojik aletlerin
kullaniminin yayginlagmasi ve fiziksel aktivitenin azalmasi sonucunda harcanan
enerjinin azalmasina yol acarak obezitenin artmasina 6nemli 6l¢iide neden olmaktadir.
Gunimiizde bireylerin rafine seker, yag ve sodyum igerigi yiiksek; posa igerigi az
diyetlerle beslenmeleri obeziteye sebep olan 6nemli bir faktordiir. Hizli ve asir1 yeme
davranisinin obezitede etkili oldugu bilinmektedir. Tiim bunlarin ortak noktasi, alinan

enerjinin gerek duyulan enerjiden fazla olmasidir (11).

2.1.7. Obezite ve Epigenetik

Epigenetik; okaryot ve prokaryotlarda DNA dizisindeki farkliliklardan
kaynaklanmayan organizmalar ve hiicrelerinbir sonraki nesillere aktarilan fenotipik
varyasyonlardir (12).

Epigenetik mekanizmalar; varyasyonda ii¢ ana mekanizmaya bagli olarak gen
ifadesini uyarabilir veya baskilayabilir;

e DNA modifikasyonu (metilasyon), promotor bolgelerden gen

susturulmasina neden olur.



e Histon modifikasyonu (asetilasyon, fosforilasyon, metilasyon, S-
nitrosilasyon, ubukitinasyon, sumolasyon) histon proteinleri (H2A, H2B,
H3 ve H4’lin iki kopyasindan oktomer olusur.) DNA’y1 sarar ve
niikleozomu olusturur, histon metilasyonu transkripsiyona hazir genlerin
yakininda baskilayici ya da aktif bir isarete neden olur.

e Post-transkripsiyonel olarak kodlama yapmayan uzun non-koding RNA
(IncRNA) ve kiigiik non-koding RNA’lar (siRNA, miRNA) gibi non-
koding RNA’lar, haberci RNA (Mrna)’y1 hedef alarak protein sentezini
post-transkripsiyonel olarak engeller (13).

Ebeveyn gametleri, fetiisiin erken postnatal gelisiminin epigenetik
yapisinigevresel faktorler etkilemektedir. Cevresel etkilere yanit olarak dokudaki gen
ekspresyonunun epigenetik siralanmasi hayat boyunca degisebilmektedir (14).
Monozigotik ikizler genetik olarak ayni olduklari i¢in epigenetik farkliliklar sebebiyle
metabolik yonden farkli hastaliklara sahip olabilirler (15). Genetik varyasyonlar diisiik
oranlarda kalitsal hastalik (obezitedeki payr % 2-10) risklerinden sorumludur (16).
Postnatal ve prenatal donemde besin fazlaligi ve kitlig1 obezitede dnemli bir artisa

sebep olan epigenetik programlamaya neden olmaktadir (17).

2.2. Vitamin D

Vitamin D (kalsiferol) yagda ¢oziinen bir vitamin olup temel kaynag: cildin
ultraviyole B (UVB) 1sinlarina maruziyetiyle 7-dehidrokolesterol’den D3 vitamini
(kolekalsiferol) sentezlenmektedir. Ayrica besin yoluyla da D2 vitamini
(ergokalsiferol) seklinde alinmaktadir (18). Besin maddeleri yeterli D vitamini
icermedigi i¢in diyetle alinan D vitamini yeterli diizeyde kaynak olusturmaz. Yaz
aylarinda giines 1sinlarina maruziyet daha fazla oldugu igin D vitamini seviyeleri kis
aylarina gore daha yiiksektir (19). Diyetle alinan D2 vitamini ve ciltten sentezlenen
D3 vitamini biyolojik olarak aktif olmadiklar1 i¢in D vitamini baglayici protein ile
karacigere ulastirilir. Karacigerde 25-hidroksilaz ile 25(OH)D (25-hidroksi vitamin
D)’ye dondsiir. Vitamin D’nin aktif hale gelmesi icin renal proksimal tibiillerde 1a-
hidroksilaz (CYP27B1) enzimi ile 1,25-dihidroksi vitamin D (kalsitriol)’ye
[1,25(0OH)2D] doniismektedir. Bu form vitamin D’nin en aktif formudur (20).



Vitamin D’nin aktif formu etkisini paratiroid bezleri, bobrek, barsak ve
kemikleriizerinde gosterir. Barsaklarda kalsiyum metabolizmasin1 diizenleyerek
kalsiyum emilimini saglar. Vitamin D eksikliginde kalsiyum ve fosfor emilimi azalir.
Kalsiyum seviyelerinin diismesi parathormon sentezini artirir. Kalsiyum, fosfor ve
parathormon diizeylerine gore bobreklerde 1,25-dihidroksivitamin D sentezlenir.
Vitamin D, 24,25-hidroksilaz (CYP24) enzimi ile metabolitlerine ayrilir (21).

2.3. Yag Dokunun Endokrin Fonksiyonlari

Yag dokusu onemli bir enerji depolama alamidir. Besin hemostazinin
diizenlenmesinde endokrin organ olan yag dokusu onemli rol oynamaktadir. Yag
dokusu, kan basinci regiilasyonu, lipid ve karbonhidrat metabolizmasi gibi fizyolojik
fonksiyonlarin korunmasinda etkin rol oynayan leptin, adiponektin, visfatin, rezistin,
interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), anjiyotensinojen gibi sitokinleri
salgilar (22).

2.3.1.Adiponektin

Adiponektin yag dokusunda eksprese edilen kolajen benzeri bir plazma
proteinidir. Insiilin duyarl dokularda insiilin sinyalini diizenleyerek ve yag asitlerinin
metabolizmasin artirarak glukoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde nemli
rol oynamaktadir. Adiponektin ekspresyonu diisiik seviyelerdeki 25-hidroksi vitamin
Dseviyelerine bagli olarak azalmaktadir. Bu durum 25-hidroksi vitamin D
seviyelerinin disiik oldugu kis aylarinda yag asidi rezervlerini koruyucu bir
mekanizmadir. Obeziteye bagli insiilin direncinde, hem adiponektin diizeyi azalir hem
de adiponektin reseptorleri down regiile olur ve 25-hidroksi vitamin D
konsantrasyonlar1 daha diisiiktiir. Adiponektin ayrica interlokin-10 gibi cesitli anti-
inflamatuar sitokinleri indiikleyerek hasar gérmiis vaskiiler duvarlarin aterosklerotik
hastaligin ilerlemesine karsi korunmasinda rol oynamaktadir (23). Adiponektin
sekresyonu TNF-a ile azalulir ve bu adiponektin seviyelerinde azalmaya ve

adipozitede artigsa neden olabilir (24).



2.3.2.Leptin

Leptin daha ¢ok yag dokusundan ve daha az ol¢iide mide epitelinden,
bagirsaktan, plasentadan, iskelet kasindan, meme epitelinden ve beyinden iiretilen bir
hormondur (25). Leptin cevresel ve genetik faktorlerle viicudun yagseviyesini
diizenlemektedir (26).Leptin yag asidi sentezinde hiz kisitlayict basamakta gorevli
olan asetil KoA-karboksilaz enzimini inhibe etmektedir. Asetil KoA-karboksilaz
enzim inhibisyonu yag asidi ve trigliserid sentezini azaltip, yag asidi oksidasyonunu
artirarak yag depolanmasimi azaltir (27). Leptinin {ireme sistemi, hematopoez,
anjiyogenez, kemik metabolizmasi ve bagisiklik sistemitizerinde de 6nemli fizyolojik
etkileri vardir (28). Leptin salinimu insiilin, glukokortikoidler, prolaktin, inflamasyon
ile artarken; tiroid hormonlari, serbest yag asitleri, somatostatin, androjenler, uzun siire
sogukta kalma ve katekolaminler leptin salinimini1 baskilamaktadir (29).

Obezlerde leptin diizeyleri artmistir ve dolasimdaki leptin konsantrasyonlari
VKiile iliskilidir. Baz1 obez hastalarda leptine kars1 direng gelisir. Leptinin obezlerde
etkili olmamasinin nedeni leptine kars1 gelisen direngtir. Direncin yenilmesi i¢in daha
cok leptine ihtiyag vardir. Yag dokunun daha ¢ok leptin iiretmesi yag dokuyu artirir.
Leptin reseptorlerinde veya post reseptor fonksiyon bozukluklar direncin temelini
Olusturmaktadir. Leptinin kan beyin bariyerini ge¢ememesi de dirence neden
olmaktadir (30).

2.3.3.Visfatin

Visfatin, Interlokin-7 (IL-7) ve kok hiicre faktoriiniin etkisini artirarak B hiicre
maturasyonunu saglamaktadir. Bu nedenle pre B hiicre koloni arttirici faktor olarak da
bilinmektedir (31). Visfatin temel olarak visseral yag dokusunda sentezlenmekte fakat
tek kaynak yag dokusu degildir. Lenfosit, monosit, nétrofil, hepatosit ve
pnomositlerde de visfatin sentezi olmaktadir (32). Visfatin l6kosit adezyonunu,
adezyon molekiil sentezini, TNF-a ve IL-6, proinflamatuar sitokinler olan IL-
liiretimini de artirirken, nétrofil apoptozisini inhibe eder. Visfatin doz bagimli olarak
IL-1, TNF-a ve IL-6 sentezini indiiklemekte ve yiiksek dozlarda ise Interlokin-10 (IL-
10) ve interlokin 1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) gibi anti-inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu artirmaktadir (33). Visfatin Tip 2 DM, metabolik sendrom, obezite ve

kardiyovaskiiler hastaliklarda artmaktadir (34). Visfatin, visseral yag dokudan



sentezlendigi icin VKI ile arasindaki iliski arastirilmistir. Yapilan calismalarda ortaya
cikan sonuglar celiskilidir. Bazi ¢alismalarda obezitede visfatin seviyelerinin

yiikseldigi baz1 ¢alismalarda da diisiik seyrettigi bulunmustur (35).

2.3.4.Rezistin

Rezistin yag hiicrelerinden salgilanan; immiinite, obezite ve insiilin direnci ile
iliskili bir adipositokindir (36). Rezistinin baslica kaynagi yag dokuyu infiltre eden
makrofajlar olup akciger, plasenta ve pankreasin B hiicrelerinden de daha disiik
seviyelerde eksprese edilmektedir (37,38). Rezistin miktarint TNF-a, f, PPAR-y ve
adrenerjik uyart azaltirken; inflamatuar stiregler, glukokortikoidler ve
lipopolisakkaritler artirmaktadir (39). Obezitede serum rezistin diizeyleri yiiksek
olmaktadir. Ancak bu durumda VKI daha cok visseral obezite ve bel ¢evresi artisi ile
iliskilidir. Erkeklerde rezistin diizeyleri kadinlardan daha diisiiktiir (40).

2.3.5. Tiimor Nekroz Faktor-a

Timoér nekroz faktor-o (TNF-alfa), en ¢ok monosit ve makrofajlardan
uretilirken, bazen de T lenfosit, noétrofil, fibroblast, mast hiicresi ve endotel
hiicrelerinden tiretilmektedir. Fiziksel stres ve doku hasart sonrasi kanda saptanan ilk
sitokin TNF-o’dir (41). Gram pozitif bakteriler, viriisler, parazitler, timor hiicreleri,
immin kompleksler, kompleman sisteminin aktivasyonu, IL-1, IL-2 ve interferon
gama (IFN-gama) TNF-a’nin ekspresyonunu artirir. Proinflamatuar bir sitokin olan
TNF-a diisiik konsantrasyonda enfeksiyonlara karsi viicut savunma mekanizmalarini
aktive ederken yiiksek konsantrasyonlarda doku harabiyetine neden olmaktadir (42).

TNF-a obezite ve diyabette insiilin direncine neden olmakta, obezite ve
diyabette konsantrasyonu artmaktadir. Insiilinin kas ve yag dokusu iizerine olan
etkilerini bloke etmektedir. Diyabet tedavisi ve kilo verme TNF-o konsantrasyonunu
azaltmaktadir (43). TNF-a etkisinin inhibisyonu obezite gelisimini azaltip, leptin ve

insilin diizeyini disirmistir (44).

2.3.6.interlékin-6
Interlokin-6 (IL-6), damar endotel hiicreleri, mononiikleer fagositler,

fibroblastlar, yag doku hiicreleri ve bazi aktive T hiicreler tarafindan sentez edilen bir



sitokindir. IL-6, IL-1 ve TNF-o’nin etkisiyle enfeksiyon ve doku hasarina cevap olarak
salinir (45). Yag dokudaki iretimi ve dolagimdaki miktar1 kilo kaybiyla azalirken;
insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi ve obeziteyle artmaktadir. IL-6 adipogenezi
inhibe edip adiponektin salintmini baskilar. Karacigerde fibrinojeni ve prokoagiilan
maddeleri artirmasinin yaninda endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin

salinmasinda da pozitif yonde etki yapar (46).

2.3.7. Anjiyotensinojen

Anjiyotensinojen karaciger ve yag dokuda sentezlenmektedir. Anjiyotensin |
ve 11’nin meydana gelmesini saglayan onciil bir molekildiir. Anjiyotensin I1’nin kan
basincinin  diizenlenmesindednemli rolii vardir. Obezlerde yag doku kaynakli
anjiyotensinojen konsantrasyonlar1 yiiksektir. Bu durum obezlerdeki hipertansiyonun

nedeni olarak kabul gormektedir (47).

2.4. D Vitamini ve Adipositler

D vitamini eksikligi ve obezite ¢esitli yollarla birbiriyle iliskilendirilmistir.
Obezite, D vitamininin daha fazla aktivasyonu i¢in bir substrat olarak gerekli olan 25-
hidroksi vitamin D’yi olusturan 25-hidroksilaz tiretimini azaltarak, CYP2R1 geninin
azalmig aktivitesine baglanmistir. Farelerde yapilan ¢alismada karacigerde eksprese
edilen CYP2R1 geninin mMRNA’nin obez farelerin karacigerlerinde normal kilolu
olanlara gore belirgin diisiik oldugu saptanmistir. D vitamini metabolizmasinin
diizenlenmesinde gorevli olan 25-hidroksilazlar (CYP27A1, CYP3A4) ve katabolik
enzim CYP24A1 ise diyetle indiiklenen obezite de degismemistir (48). Nikleer
reseptor ailesinin bir ¢esidi olan D vitamini reseptorii adipogenezde onemli rol
oynamaktadir. D vitamini reseptorii tarafindan diizenlenen gen ekspresyonu adiposit
farklilasmasinin erken asamasimi inhibe etmektedir. Adipoz dokuda D vitamini
reseptoriiniin ekspresyonunun azalmasi yag Kitlesini artirirken enerji metabolizmasini
azaltr. D vitamini reseptoriiniin  asir1  eksprese olmasi ise plazma lipid

konsantrasyonlarin azaltir, boylece enerji tiiketiminin artmasina neden olur.



2.4.1. Klinik Korelasyon

Obezite ve diisiik D vitamini seviyeleri arasindaki iliski bu konuda smirli veri
olmasina ragmen belirgindir. Yapilan kesitsel ve prospektif caligsmalar visseral
dokudaki yag Kitlesinin azaltilmasinda D vitaminin etkin oldugunu ortaya koymustur.
Obez bireylerde degisen D vitamini fizyolojisi ve paratiroid hormon fizyolojisi ile
birlikte yag dokuda artmis adiposit miktar1 25-hidroksi vitamin D’nin
biyoyararlanimini azaltmaktadir (49). Obezite ile birlikte VKI arttikga D vitamini
konsantrasyonlar1 ~ diismektedir.  Fakat  diisik seviyedeki D  vitamini
konsantrasyonlarinin obeziteye olan etkisi minimaldir. Cocuklarda ve adolesanlarda
yapilan ¢alismalarda diisilk D vitamini seviyelerine sahip ¢ocuklar ilerleyen yillarda
total viicut yaglanmasi, metabolik sendrom ve hipertansiyon agisindan daha yiiksek
riske sahip bulunmuslardir. D vitamini dolasimdaki inflamatuar belirte¢ seviyelerini
azaltmada rol oynamaktadir. Klinik ¢aligmalar D vitamini takviyesinin C-reaktif
protein ve IL-6 seviyelerini azaltirken, TNF-o seviyelerini degistirmedigini

gostermistir (50).

2.5. Aldehit Dehidrojenaz2 (ALDHZ2)

Aldehit dehidrojenaz enzimleri, aldehitin pirimidin niikleotidine bagli olan
karboksilik aside oksidasyonunda gorev alan 19 enzimden olusmaktadir. Aldehitler
uzun yasam siiresine sahip olan ve reaktif eozinofilik bilesiklerdir. Fizyolojik
siireclerde gorev alabildikleri gibi karsinojenik, mutajenik ve sitotoksik gorevleri de
vardir. Aldehit dehidrojenaz ailesinden olan bazi enzimler, substrat olarak diger
aldehitleri segebilirler. Aldehit dehidrojenaz, mitokondriyal, insanlarda 12
kromozomu iizerinde bulunan ALDH2 geni tarafindan kodlanan bir enzimdir. Bu
protein, aldehit dehidrojenaz enzimlerden biridir. Alkol metabolizmasinin ana

oksidatif yolunun ikinci enzimi, aldehit dehidrojenazdir (51).

2.6. Sitokin Sinyal Baskilayic1 3 Molekiilii (SOCS3)

Sitokin sinyal baskilayici 3 molekiilii (SOCS3) 8 iiyeden olusan ve viicudun
onemli inflamasyon diizenleyicileri olan SOCS protein ailesinin bir tyesidir (52).
SOCS proteinleri, dentritik hiicreler ve makrofajlar gibi dogal bagisiklik sistemi

hiicrelerininonemli diizenleyicileridir. SOCS proteinleri, Toll Like Reseptorler (TLR)



tizerinde olusan immiin yanit sirasinda aktiveolmaktadirlar (indiiklenebilirler).
Sitokinlerin reseptorlere baglanmasiyla birlikte indiiklenen; dogrudan Janus Kinaz
Enzimi (JAK) katalitik aktivitesini inhibe eden ya da aktiflesmis sitokin reseptorleriyle
etkilesim yapan proteinlerdir. Gen manipiilasyon ¢aligsmalari sonucunda SOCS protein
dretimindeki defektin immiin yanitta bozulmalara sebep oldugu goriilmiistir.
Sitokinlerin zararli ve yararli etkileri arasinda dengenin korunmasindaki SOCS
proteinleri, temel bir gérev almaktadir (53). Makrofajlarda insiilin kaynakli sitokin
iretiminin, hepatositler tizerine etkisinin incelendigi bir arastirmada SOCS3 molekiili
indiiklendiginde hepatositlerde insiilin reseptori sinyal zincirinin kesintiye ugradig ve
hiperinsiilinemi gelistigi belirlenmistir. Hiperinsiilineminin fazla kilolu ve obez
hastalarda hakim olan diisiik dereceli inflamasyona katkida bulunabilecegi ve portal
dolasimdaki insiilin konsantrasyonu diger tim dokulardan ¢ok daha yiiksek oldugu
icin de ozellikle karacigerde insiilin direncinin gelismesini tesvik edebilecegi
belirlenmistir (54).

2.7. Interlokin-6 (1L-6 gen polimorfizmleri)

Interlokin-6 (IL-6 gen polimorfizmleri) 7.kromozomun 7pl15.3 bodlgesinde
bulunmaktadir, 11856 bp ve 6 ekzondan olusmaktadir. Bu genin gérevi inflamasyon
ve B hiicrelerinin bilylimesinde islev goren bir sitokini kodlamaktir. IL-6 yaklasik 26
kD luk bir sitokin olupdamar endotel hiicreleri, mononiikleer fagositler, epitel
hiicreleri, fibroblastlarve bazi aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilmektedir.
Bunlara ek olarak kodlanmis proteinin, enfeksiyonlari olan insanlarda veya otoimmiin
hastaliklarda atese sebep olan endojen bir pirojen oldugu goriilmiistiir (55). Protein
once akut ve kronik iltihaplanma bolgelerinde iretilmektedir. Buradan seruma
salgilanarak, interl6kin 6 reseptorii alfa ile birlikte transkripsiyonel bir inflamatuar etki
baglatir. Bu genin isleyisi sistemik romatoid artrit ve diyabet siiphesi de dahil olmak
tizere farkli iltihap ile ilgili hastalik durumlariyla iliskilendirilmektedir. Metabolik
olarak en 6nemli adipoz doku, beyaz adipoz dokudur. Inflamasyon durumlarinda
merkezi bir rol oynamaktadir, IL -1, IL-6, IL-10 ve IL-12 ile TNF-o gibi pro-

inflamatuar sitokinleri eksprese etmektedir(56).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmamn Tipi, Yapildig1 Yer ve Zamam

Arastirma; Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul
Yénergesi'ne gore hazirlanan etik kurul onayr alinarak I¢ Hastaliklar1 Klinigi
tarafindan planlanarak yiritilmistir. Prospektif olan bu c¢alisma Karabiik
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine Agustos 2020
— Aralik 2020 aylar1 arasinda basvuran hastalarla gerceklestirildi.

Arastirma; Saglik Bilimleri Universitesi Akademik Kurulu tarafindan
onaylanmis olup hakem raporlari ekte sunulmustur. Calismaya, 99 obez ve 100 kontrol

grubu olmak {izere toplam 199 goniillii dahil edildi.

3.2. Etik Kurul Onay1 (Calisma Izinleri)

Arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi Akademik Kurulu tarafindan
26.04.2022 tarihinde 40 sayili karar ile onaylanmustir.

Arastirma, Karabiik Universitesi Rektorliigii Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun, 20.05.2020 tarihli 77192459-050.99-E.18730 say1l1
2020/224 nolu karari ile onaylanmistir.

3.3 Arastimaya Dahil Edilme ve DislamaKriterleri
Obez grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
e 18 yasiizeri olmak
e Viicut kitle indeksi 30 ve iizerinde olmak
Obez grubu i¢in ¢alismada dislama kriterleri:
e (Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler
e 18 yasalt1 olmak
e Kanser hastalar1
o Gebeler
e Sekonder nedenlere bagli obezitesi olan bireyler (steroid kullanimu,
antidepresan ya da antipsikotik ilaglar gibi kilo artisina neden
olabilecek ilag kullananlar, Cushing sendromu, hipotroidi vb. gibi

metabolik hastalig1 olanlar)
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Kontrol grubu i¢in caligmaya dahil edilme kriterleri:

e 18 yasiizeri olmak

e (Calismaya katilmay1 kabul edenler

e Viicut kitle indeksi 25’in altinda olanlar

e Herhangi bir kronik hastalig1 olmayan saglikli goniilliiler
Kontrol grubu i¢in ¢aligmada diglama kriterleri:

e 18 yasalti olmak

e (Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler

3.4. Verilen Toplanmasi/ Calismanin Tasarimi

Arastirma, Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar
Klinigi ile Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genetik
Laboratuvari’nda yapilmistir. Arastirmanin yiiriitiildiigii Karabiik Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine 2020 Agustos-2020 Aralik aylari
arasinda bagvuran ve dahil etme/hari¢ tutma kriterlerine uyan hastalar arasindan 99
obez ile 100 kontrol grubu olmak {izere toplam 199 goniillii arastirmaya dahil edildi.

Aragtirmaya katilan goniilliilerin, 12 saat ac¢lik durumundan sonra Glukoz,
ALT, AST, Total Kolesterol, Trigliserid, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol, Serbest
T3, Serbest T4, TSH, Vitamin B12, Hemogram, Aglik Insiilin, HbAlc ve D vitamini
diizeylerine bakilmis olup laboratuvar tetkiklerine hastane veri tabanindan ulasilarak
dokiimante edilmistir. Calismaya katilmay1 kabul edenlere, ¢alisma hakkinda bilgi

verilip bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatilmistir.

DNA izolasyonu;

e Obez ve kontrol grubunda olan her bir bireyden, etilendiamintetraasetik
asitli (EDTA) ve antikoagiilansiz tiipler i¢erisine 3’er ml kan 6rnekleri
alindi. Alinan kanlar -40 °C’de muhafaza edildi.

e Karabiik Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi Genetik
Laboratuvari’nda elde edilen kan 6rneklerinden DNA ekstraksiyonun
yapilabilmesi i¢in temini ger¢eklestirilen GeneAll Exgene marka Blood
SV Mini DNA ekstraksiyon kiti kullanildi.
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e DNA ekstraksiyonu gergeklestirilme prosediirii kullanim kilavuzunda
bulunan tam kandan DNA ekstraksiyonu kismina goére yapildi. Daha
sonra elde edilen DNA’lar Real Time yontemi veya alternatif olarak

PCR-RFLP yontemleri kullamilarak polimorfizmler yoniinden analiz

edildi.

DNA izolasyon Protokolii;

DNA Izolasyon protokoliinde oncelikle mikrosantrifiij tiipiine 20
uLProteinazK aktarildi. Goniillillerin kan 6rneginden 200 pL eklendi. Bu 6rnegin
tizerine 200 pL GeneAll Exgene Blood SV Mini BL tamponu eklenerek santriifiij
edildi. Sonrasinda kuru blok 1siticisinda 70 °C’de santigrat derecede ve 20 dakika
inkiibe edildi.

Inkiibasyon siiresince 5 dakika araliklarla vorteks islemi uygulandi.
Inkiibasyonun ardindan 200 pL %99 saflikta etanol ilavesi yapilarak vorteks
gercgeklestirildi. Hazir hale getirilen bu karisim GeneALL Exgene Blood SV Mini
kolonuna aktarildi. Yaklasik olarak 6.000 xg (en az 8.000 rpm) hizinda ve 1 dakika
stireyle santriflij edildi. Kolonun altinda yer alan toplanma bdlmesi ¢ikarilarak, kolon
bdlmesi kitin i¢inde saglanan bos toplanma tiipiine yerlestirilmesi yapildi.

Sonrasinda 600 pL GeneAll Exgene Blood SV Mini BW eklemesi
gergeklestirildi ve yaklasik olarak 6.000 xg (en az 8. 000 rpm) hizinda 1 dakika
boyunca santrifiij edildi. Kolonun toplanma bolmesi ¢ikarildi ve kolon bélmesi bos
toplanma tiiptine yerlestirildi.

Sonrasinda 700 uL. GeneAll Exgene Blood SV Mini TW tamponu eklendi ve
yaklagik olarak 6.000 xg (en az 8.000 rpm) hizinda 1 dakika boyunca santrifiij edildi.
Bu adimda kolonun toplanma bdlmesi i¢in bosaltma islemi gerceklestirilerek kolon
bdlmesi ayn1 toplama tiipiine tekrar yerlestirildi.

Tekrar yiiksek bir hizda 1 dakika boyunca santrifiij islemi gergeklestirilerek
etanol kalintilarmin uzaklastirilmast saglandi. Kolon boélmesinin temiz bir
mikrosantrifiij tipiine yerlestirilmesinden ve 200 uL GeneAll Exgene Blood SV Mini
AE tamponu eklemesi yapilarak, oda sicakliginda 1-2 dakika inkiibe edildi.

13



Sonrasinda ise en yiiksek hizda 1 dakika boyunca santriifiij edilerek kolon
bolmesi tekrar uzaklastirildi. Elde edilmis olan DNA &rnegi -40 °C’de muhafaza
edildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 21.0 ile yapilmustir.

Obez ve kontrol gruplarinin cinsiyet degiskeni, frekans ve yilizde ile yas
degiskeni ortalama ve standart sapma degerleri ile gosterildi. Obez grubunda eslik eden
hastaliklarin gosteriminde yiizde ve frekans kullanmildi. Arastirmada genotiplerin
gruplara gore dagilimi yiizde ve frekans ile gosterildi. Goniilliilere ait kan degerlerinin
gosteriminde ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler kullanildi.

DNA analizinden elde edilen olan sonuglar uygun istatistiksel yontemler
kullanarak degerlendirilmistir. Hardy-Weinberg esitligi i¢in ki-kare yoOntemi
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p< 0,05 olarak kullanilmustir. Gruplar
arasi ortalama karsilastirmalari, polimorfik allel sayisi karsilagtirmalar1 ve polimorfik
genotip karsilastirmalariile olusan obez ve kontrol gruplarmin normal dagilima
uygunluguna gore parametrik veya non-parametrik istatistiksel yontemlerle
yapilmustir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun degerlendirilmesi
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanimistir. Varyanslarin homojenitelerini test
etmek icin Levene’s test yontemi kullanilmistir. Gruplar arasindaki genotip ve alel
frekanslarinin farklarini test etmek igin ki-kare yontemi kullamilmustir. Gruplar
arasindaki klinik verilerin karsilagtirilmasi i¢in normal dagilima uygun olan verilerde

Student’s t testi, uygun olmayan verilerde ise Mann-Whitney U testi uygulanmustir.
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4 BULGULAR

Calismaya, Karabiik Universitesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 99
obez ve 100 saglikli kontrol olmak toplam 199 kisi dahil edilmistir.

Tablo-1: Obezite Grubu ile Kontrol Grubunun Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Grup
Cinsiyet Kontrol Obezite Toplam P
(n=100) (n=99) (n=199)
Erkek 49 (%49) 27 (%27,3) 76 (%38,2)
0,002*
Kadin 51 (%51) 72 (%72,7) 123 (%61,8)

*Ki-kare testi

Obezite grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyete gore anlamli bir fark
saptandi (p=0,002). Kontrol grubunda olanlarin % 51’1 kadin, % 49’u erkektir. Obezite
grubunda olanlarin % 72,7’si kadin, % 27,3’1 erkektir. Kadinlarin obezite grubunda
yer alma oranlar1 erkeklere gore daha yiiksektir (Tablo-1).

Tablo-2:0Obezite Grubuna Eslik Eden Komorbid Durumlarin Degerlendirilmesi

Obezite Grubu (n=99)

Hiperlipidemi
Diyabetes Mellitus

Hipertansiyon

Koroner Arter Hastalhigi

10 (% 10,01)
14 (% 14,03)

15 (% 15,02)

2 (%2,1)

Obezite grubunda Hiperlipidemi tanisi olanlarin oramt % 10,01, Diyabetes

Mellitus tanist olanlarin oran1 % 14,03, Hipertansiyon tanisi olanlarin oran1 % 15,02,

Koroner Arter Hastalig1 tanisi olanlarin orani1 % 2,1’dir (Tablo-2).
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Tablo-3: Cahsmadaki Katihhmeilarim Yas, Boy ve Kilo Parametrelerinin

Degerlendirilmesi
Parametre Ortalama+SS Min. Max.
Yas (yil) 40,83 + 11,94 19 76
Boy (cm) 165,32 +8,69 146 184
Kilo (kg) 82,70 +19,89 48 148

SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum

Arastirmaya katilanlarin yas ortalamasi 40,83 £+ 11,94 yil, boy ortalamasi

165,32 + 8,69 cmve kilo ortalamasi 82,70 + 19,89 kg dir (Tablo-3).

Tablo-4: Obezite Grubu ile Kontrol Grubunun Y as, Boy ve Kiloya Gore

Karsilastirilmasi

Kontrol Obezite

Parametre  Qrtalama =+ Ortalama +

Min. Max. Min. Max.

SS SS
Yas (y1l) 36,59+10,36 21 76  4481+12,01 19 71

Boy (cm)  168,7+744 151 184 16194+856 146 183

Kilo (kg) 6551+8,15 48 82 9989+11,47 80 148

SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum

<0,001
<0,001

<0,001

Kontrol grubunda olanlarin yas ortalamasi; 36,59 + 10,36 yil iken obezite

grubunda yer alanlarin yas ortalamasi; 44,81 + 12,01 yil dir. Buna gore obezite

grubunda olanlarin yas ortalamasi anlamli sekilde daha yiiksektir (p<0,001).

Kontrol grubunda olanlarin boy ortalamasi; 168,7 + 7,44 cm iken obezite

grubunda yer alanlarin boy ortalamasi; 161,94 + 8,56 ¢cm dir. Buna goére kontrol

grubunda olanlarin boy ortalamasi anlaml sekilde daha yiiksektir (p<0,001).
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Kontrol grubunda olanlarin kilo ortalamasi; 65,51 + 8,15 kg iken obezite

grubunda yer alanlarin kilo ortalamasi; 99,89 + 11,47 kg dir. Buna gore obezite

grubunda olanlarin kilo ortalamasi anlaml sekilde daha yiiksektir (p<0,001).

Tablo-5: Cahsmadaki Katihmcilarin Biyokimyasal ve Hematolojik

Parametrelerin Degerlendirilmesi

Glukoz (mg/dl)

HbA1c (mmol/mol)
Achk Insiilin (IU/L)
AST (1U/L)

ALT (1U/L)

Kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
HDL-Kaolesterol (mg/dl)
LDL-Kolesterol (mg/dl)
Hemoglobin (g/dl)
Eritrosit (10%/mm?®)
Lokosit (10°*/mm?®)
Trombosit (10°/mm?)
RDW (%)

Serbest T3 (pg/ml)
Serbest T4 (ng/dl)

TSH (mIU/L)

Vitamin B12 (pg/ml)

D Vitamini (ng/ml)

Ortalama + SS

105,17 + 42,85
6,15 +1,70
19,13+ 16,15
20,38 + 8,40
22,57 + 12,60
183,04 + 35,67
168,72 + 104,43
52,07 13,80
106,67 + 33,43
13,94+ 1,70
4,1+0,72
7411 +1,662
260,36 + 58,76
13,66 + 1,73
3,08 £ 0,35
120+0,15
2,08+ 1,32
351,01 + 129,27

2026+ 11,31

SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum
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Min.
75
3,08

2,53

106
46
25
45
9,3
34

3,89

133

11,7
1,97
0,87
0,290
95,0

4,20

359
15,08
94,05

84

105

360

672

95

200

17,4

4,6

12,010

420
28,7
4,13

1,73
8,420
967,0

63,0



Tablo-6: Obezite Grubu ile Kontrol Grubunun Biyokimyasal ve Hematolojik

Glukoz (mg/dl)

HbAlc (mmol/mol)
Aclik Insiilin (1U/L)
AST (U/L)

ALT (U/L)

Kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
HDL-Kaolesterol (mg/dl)
LDL-Kolesterol (mg/dl)
Hemoglobin (g/dl)
Eritrosit (10°/mm?)
Lékosit (10%/mm?®)
Trombosit (10*/mm?)
RDW (%)

Serbest T3 (pg/ml)
Serbest T4 (pg/ml)

TSH (mIU/L)

Vitamin B12 (pg/ml)

D Vitamini (ng/ml)

Parametrelerin Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu

Ortalama+SS Min. Max.
92,11 12,86 65 147
5,36 £0,51 3,08 6,27
13,12 + 8,28 2,53 50,27
20,15+ 7,94 10 77
20,48 + 10,55 8 68
180,69 £32,10 106 263
135,96 +68,56 46 394
54,60 £16,04 28 95
101,66 +£33,05 46,5 1816
14,20 £1,69 9,3 174
4,80 +0,53 34 6
7,064 +£1,602 3,89 11
247,86 +£52,81 133 450
13,29 +1,04 12 174
3,14 £0,37 197 413
1,21 £0,14 0,87 155
2,03 £1,37 0,290 8,42
354,28 £119,43 95 948
20,41 £12,02 7 63

Obezite Grubu

Ortalama + SS Min. Max.
117,44 + 55,77 75 359
6,55 £1,94 480 15,08
25,75+ 19,79 4,87 94,05
20,60 + 8,84 9 84
24,51 £14,02 11 105
185,24 +£38,76 111 360
199,46 £121,92 56 672
49,69 +10,87 25 80
112,21+33,16 45 200
13,69 £1,67 9,6 16,9
4,1 £0,72 34 4,6
7,736 £1,659 4260 12,01
272,12 £ 61,84 139 420
14 £2,14 11,7 28,7
3,03 £0,33 2,26 4,09
1,19+0,16 0,87 1,73
2,13+£1,29 0,410 6,170
348,01 £138,23 164 967
20,14 £10,77 420 48,55

SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum
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<0,001
<0,001
<0,001
0,951
0,011
0,648
<0,001
0,044
0,017
0,045
0,378
0,006
0,005
0,004
0,024
0,293
0,474
0,242
0,842



Kontrol grubunda olanlarin glukoz degerlerinin ortalamasi; 92,11 + 12,86 mg/dl
iken obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 117,44 + 55,77 mg/dldir. Buna gore
obezite grubunda olanlarin glukoz ortalamasi anlamli sekilde daha yiiksektir
(p<0,001).

Kontrol grubunda olanlarin HbAlc degerlerinin ortalamasi; 5,36 +
0,51mmol/mol iken obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 6,55 + 1,94 mmol/mol
diir. Buna gore obezite grubunda olanlarin HbA1C ortalamasi anlamli sekilde daha
yiksektir (p<0,001).

Kontrol grubunda olanlarin aglik insiilin degerlerinin ortalamasi; 13,12 + 8,28
IU/L iken obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 25,75 + 19,79 IU/L dur. Buna
gore obezite grubunda olanlarin aclik insiilin ortalamas1 anlamli sekilde daha yiiksektir
(p<0,001).

Kontrol grubunda olanlarin ALT degerlerinin ortalamasi; 20,48 £+ 10,55 IU/Liken
obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 24,51 + 14,02 1U/Ldir. Buna gore obezite
grubunda olanlarin ALT ortalamasi anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0,011).

Kontrol grubunda olanlarin trigliserid degerlerinin ortalamasi; 135,96 + 68,56
mg/dl iken obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 199,46 + 121,92 mg/dl dir. Buna
gore obezite grubunda olanlarin trigliserid ortalamasi anlamli sekilde daha ytiksektir
(p<0,001).

Kontrol grubunda olanlarin HDL-Kolesterol degerlerinin ortalamasi; 54,60 +
16,04mg/dl iken obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 49,69 + 10,87 mg/dl dir.
Buna gore kontrol grubunda olanlarin HDL-Kolesterol ortalamasi anlamli sekilde daha
yiiksektir (p=0,044).

Kontrol grubunda yer alanlarin ortalamasi; 101,66 + 33,05 mg/dl iken obezite
grubunda olanlarin LDL-Kolesterol degerlerinin ortalamasi; 112,21 + 33,16 mg/dl dir.
Buna gore obezite grubunda olanlarin LDL- Kolesterol ortalamasi anlamli sekilde
daha yiiksektir (p=0,017).

Kontrol grubunda olanlarin hemoglobin degerlerinin ortalamasi; 14,20 + 1,69
g/dl iken obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 13,69 + 1,67 g/dl dir. Buna gore
kontrol grubunda olanlarin hemoglobin degerlerinin ortalamasi anlamli sekilde daha

yiiksektir (p=0,045).
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Kontrol grubunda olanlarin I6kosit degerlerinin ortalamasi; 7,064 + 1,602
10%/mm? iken obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 7,736 + 1,659 10*/mm? diir.
Buna gore obezite grubunda olanlarin 16kosit ortalamasi anlamli sekilde daha
yiiksektir (p=0,06).

Kontrol grubunda olanlarin trombosit degerlerinin ortalamasi; 247,860 + 52,812
10%/mm?® iken obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 272,121 + 61,843 10*/mm?
diir. Buna gore obezite grubunda olanlarin trombosit ortalamasi anlamli sekilde daha
yiiksektir (p=0,005).

Kontrol grubunda olanlarin RDW degerlerinin ortalamasi; 13,29 + 1,04 % iken
obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 14,00 + 2,14 % diir. Buna gore obezite
grubunda olanlarin RDW ortalamasi anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0,004).

Kontrol grubunda olanlarin serbest T3 degerlerinin ortalamasi; 3,14 + 0,37pg/ml
iken obezite grubunda yer alanlarin ortalamasi; 3,03 = 0,33 pg/ml diir. Buna gore
kontrol grubunda olanlarin serbest T3 ortalamasi anlamli sekilde daha yiiksektir

(p=0,024).

Tabloda yer alan diger biyokimyasal parametrelerde ise gruplar arast anlamli fark

saptanmamistir.
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Tablo-7: Obezite Grubu ile Kontrol Grubunun Genetik Sonu¢larinin

Karsilastirilmasi
Gen Kontrol Obezite Toplam 0
(n=100) (n=99) (n=199)

. Homozigot Mutant (n, %) 4 (%4) 8 (%8,1) 12 (%6,1)

g Heterozigot (n, %) 35 (%35) 32 (%32,3) 67 (%33,6) | 0,490

% Homozigot Normal (n, %) 61 (%61) 59 (%59,6) 120 (%60,3)
Homozigot Mutant (n, %) 100 (%100) 99 (%100) 199 (%100)

E Heterozigot (n, %) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -

= | Homozigot Normal (n, %) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

2 Homozigot Mutant (n, %o) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

S | Heterozigot (n, %) 12 (%12) 18 (%18,2) | 30(%15,1) | 0,171

% Homozigot Normal (n, %) 88 (%88) 81 (%81,8) 169 (%84,9)

2 Homozigot Mutant (n, %) 100 (%100) 99 (%100) 199 (%100)

;o Heterozigot (n, %) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -

% Homozigot Normal (n, %) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

S Homozigot Mutant (n, %) 38 (%38) 44 (%44,4) 82 (%41,2)

% Heterozigot (n, %6) 43 (%43) 37 (%37,4) 80 (%40,2) | 0,058

E Homozigot Normal (n, %) 19 (%19) 18 (%18,2) 37 (%18,6)

4 Homozigot Mutant (n, %) 50 (%50) 64 (%64,6) 114 (%57,2)

% Heterozigot (n, %) 42 (%42) 33 (%33,3) 75 (%37,7) | 0,046

% Homozigot Normal (n, %) 8 (%8) 2 (%2,1) 10 (%5,1)

Kontrol grubundakilerin % 35’inin rs1800795 polimorfizmi heterozigot ve %

61’inin homozigot normal iken obezite grubundakilerin % 32,3’liniin rs1800795

polimorfizmi heterozigot ve % 59,6’ sinin homozigot normaldir. Analiz sonucuna gore

grup ile rs1800795 polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamaktadir (p=0,490).

Kontrol grubundakilerin %100’iiniin ve obezite grubundakilerin % 100’{iniin

rs671 polimorfizmi homozigot mutanttir. Analiz sonucuna gore grup ile rs671

polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubundakilerin % 12’sinin rs4969169 polimorfizmi heterozigot ve

%88’inin homozigot normal iken obezite grubundakilerin %18,2’sinin rs4969169
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polimorfizmi heterozigot ve % 81,8’i homozigot normaldir. Analiz sonucuna gore
grup ile rs4969169 polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (p=0,171).

Kontrol grubundakilerin % 100’{iniin ve obezite grubundakilerin %100’{iniin
rs1061489 polimorfizmi homozigot mutanttir. Analiz sonucuna gore grup ile
rs1061489 polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubundakilerin % 38’inin rs1544410 polimorfizmi homozigot mutant,
%43 1iniin heterozigot ve % 19’unun homozigot normal iken obezite grubundakilerin
%44,4’(iniin rs1544410 polimorfizmi homozigot mutant, % 37,4’ heterozigot ve
%18,2°si homozigot normaldir. Analiz sonucuna gore grup ile rs1544410
polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir
(p=0,586).

Kontrol grubundakilerin % 50’sinin rs8064821 polimorfizmi homozigot mutant,
% 42’sinin heterozigot ve % 8’inin homozigot normal iken obezite grubundakilerin
% 64,6’s1 rs8064821 polimorfizmi homozigot mutant, % 33,31 heterozigot ve % 2,11
homozigot normaldir. Analiz sonucuna gore grup ile rs8064821 polimorfizmi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p=0,046).
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5. TARTISMA

Asir1 kilolu veya obez bireylerin sayisindaki artisa neden olan sebepler tam
olarak bilinmemesine ragmen, ¢evresel ve genetik etkenlerle birlikte, bu kisilerin
yiiksek enerjili besinler tiikketmesi, mesleki aktivitelerde ve giinliik kisisel islerde
harcanan enerjinin azalmasi olarak kabul edilmektedir (57).

Obezite insanlarin yasam standartlarini diisiirmekle birlikte, beraberinde
getirdigi ya da eslik ettigi hastaliklar sebebiyle saglik sektoriiniin de ylkiini
arttirmaktadir. Bunun yami sira insanlar iizerinde neden oldugu psikolojik baski
sebebiyle de ciddi bir stres faktoriidiir. Ayrica son yillarda obezitenin vitamin D,
SOCS3, ALDH2 ve IL-6 gen polimorfizmleri ile iligkisi ¢alisiimaktadir (58).

Arastirmamizda yer alan katilimcilarin cinsiyet dagilimi dikkate alindiginda
kontrol grubunda kadinlarin oran1 % 51 iken obezite grubunda bu oran % 72,7 olarak
bulunmustur. Bu sonug, obezite ile kadin cinsiyet arasinda giiclii bir iliski oldugunu
gostermektedir, cilinkii kadinlarin obezite grubunda yer alma oranlar1 erkeklere gore
onemli Olglide daha yiiksektir. Bu bulgu, literatiirdeki benzer bir arastirmayla
uyumludur (59). Bir baska calismada ise obezite prevalansinin kadinlarda erkeklere
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (60).

Arastirmamizda metabolik hastaliklarin dagilimi da incelenmistir. Obezite
grubunda hiperlipidemi tanisi olanlarin oran1 % 10, diyabet tanisi olanlarin oran1 %
14, hipertansiyon tanisi olanlarin orant % 15 ve koroner arter hastalig1 tanist olanlarin
orant % 2 olarak belirlenmistir. Arastirmamizin sonuglari, obezite ile birlikte
hiperlipidemi, diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi metabolik bozukluklarin sik
goriildiigiinii géstermektedir. Ayrica, obezite grubundaki katilimcilarin genel saglik
parametrelerinde (glukoz, karaciger enzimleri, lipid profili) anlamli bozukluklar
oldugu tespit edilmistir. Bulgularimiz, literatiirde benzer galismalarla uyumlu olarak,
obezitenin saglik tizerindeki olumsuz etkilerini destekledigini géstermektedir (61). Bu
sonuglar, obezitenin metabolik hastaliklarla giiclii bir iligkisi oldugunu gostermektedir.
Ozellikle, obezite ile diyabetes mellitus arasindaki iliski literatiirde genis capta
arastirtlmis ve dogrulanmistir. Benzer sekilde, obezitenin hiperlipidemi, hipertansiyon
ve koroner arter hastaligt riskini artirdigi bilinmektedir. Bu dogrultuda

arastirmamizdaki bulgularda obezite grubunda yer alan bireylerde hiperlipidemi,
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diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi1 gibi metabolik hastaliklarin
daha ytiksek oranda goriildiigii saptanmustir. Literatiirdeki diger arastirma bulgulariyla
uyumlu olarak, obezite ve hiperlipidemi, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner
arter hastalig1 gibi metabolik hastaliklar arasinda bir iliski oldugu desteklenmistir (62).
Aragtirmamizda yas, boy ve kilo gibi antropometrik OSlglimler de
degerlendirilmistir. Obezite grubunda yas ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde, obezite grubundaki katilimcilarin boy
ortalamalar1 daha diisiik olup kilo ortalamalar1 kontrol grubundakilere gére anlamli
sekilde daha yiliksek bulunmustur. Bu sonug, obezite grubundaki bireylerin kontrol
grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek kiloya sahip oldugunu gostermektedir.
Aragtirmamizda, obezitenin boy iizerindeki olumsuz etkilerini dogrulamaktadir ve
literatiirdeki benzer bir arastirmayla uyumludur (63). Bununla birlikte benzer sekilde,
Johnson ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmada obezite ile yas arasinda giiglii bir
iliski oldugunu ve yasin obezite riskini artirdigini ortaya koymuslardir (64). Boy ve
kilo gibi antropometrik 6l¢timler de obeziteyle iliskili 6nemli faktorlerdir.
Arastirmamizda biyokimyasal parametreler de degerlendirilmistir. Obezite
grubundaki katilimcilarin glukoz degerleri ortalamast 117,44 + 55,77 mg/dl iken
kontrol grubundakilerde bu deger 92,11 + 12,86 mg/dl olarak bulunmustur (p<0,001).
Glukoz seviyeleri agisindan yapilan karsilastirmalar, obezite grubundaki bireylerde
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek glukoz degerlerinin oldugunu gostermistir. Bu
sonuglar, obezitenin glukoz metabolizmasi {izerindeki olumsuz etkilerini
dogrulamaktadir. Bu bulgular literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumludur. Lee ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada obeziteyle yiiksek glukoz diizeyleri
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (65). Bu dogrultuda baska bir ¢alismada da
olgularm 108 tanesinde OGTT yapilmasiyla %]11,1’inde bozulmus aglik glukozu,
% 9.2°sinde bozulmus glukoz toleranst ve % 3,7’sinde tip 2 diyabetes
mellitussaptanmistir. OGTT normal olarak degerlendirilen grubun VKIi, OGTT
bozulmus olarak degerlendirilen gruplara gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (66). Bu sonug, obezitenin glukoz metabolizmasi tizerindeki olumsuz
etkilerini desteklemektedir. Yine arastirmamizda, obezite grubunda olanlarin

hesaplanan insiilin direnci kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis olup yapilan
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bir baska arastirmada da obezite ile insiilin direnci arasindaki iliski arastirma
bulgularimiza benzer bi¢imde ortaya konulmustur (67).

Calismamizda, ALT degerleri de obezite grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur. Bu bulgu, obezitenin karaciger
fonksiyonlar: tizerindeki olumsuz etkilerini yansitmaktadir. ALT seviyeleri agisindan
yapilan karsilastirmalarda ise obezite grubundaki bireylerde kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek ALT degerlerinin oldugu tespit edilmistir. Calismamiza benzer sekilde
yapilan bagka bir aragtirmada da, obezite ile yliksek ALT seviyeleri arasinda giiglii bir
iliski oldugu belirtilmistir (68). Bu dogrultuda yine benzer sonuglara ulasan baska
birarastirmada da obezitenin karaciger yaglanmasi ve karaciger enzimlerinin
yiikselmesiyle iliskili oldugu gosterilmistir (69). Bu bulgular ve literatiir sonuglari,
obezitenin karaciger fonksiyonlari tizerindeki olumsuz etkisini yansitmaktadir.

Arastirmamizda bulunan diger biyokimyasal parametreler arasinda Total
Kolesterol, Trigliserid, LDL-Kolesterol ve HDL-Kolesterol degerleri de yer
almaktadir. Obezite grubunda trigliserid degerleri 199,46 + 121,92 mg/dl iken kontrol
grubunda bu deger 135,96 + 68,56 mg/dl olarak Ol¢lilmiistiir (p<0,001). Benzer
sekilde, obezite grubunda LDL-Kolesterol degerleri 112,21 + 33,16 mg/dl iken kontrol
grubunda bu deger 101,66 + 33,05 mg/dl olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular, obezitenin lipid profili lizerindeki olumsuz etkilerini
vurgulamaktadir. Benzer sekilde Grundy ve arkadaslari da obezite ile dislipidemi
arasindaki iligskideki olumsuz etkileri ortaya koymustur (70). Bu bulgular,
caligmamizdaki obezitenin lipid profili lizerindeki etkilerini desteklemektedir. Bir
baska aragtirmada ise, obezitenin trigliserid seviyelerini artirarak kardiyovaskiiler riski
artirabilecegi gosterilmistir (71). Trigliserid diizeyleriyle ilgili olarak yapilan bir
arastirmada ise obezitenin trigliserid diizeylerini artirdigi ve bu durumun
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi belirtilmistir (72). Ayrica, obezite ve
trigliserid diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren Yusuf ve arkadaslari tarafindan
yapilan arastirma, obezitenin trigliserid seviyelerini artirdigini ve obeziteyle birlikte
artan trigliserid diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigin1 ortaya
koymustur (73). Bu bulgular, ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarla paralellik

gostermektedir. Bulgularimiz ve literatiirdeki bu ornek arastirmalar, obezitenin
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biyokimyasal parametreler tizerindeki etkilerini desteklemekte ve obezitenin
metabolizma tizerinde olumsuz etkileri oldugunu vurgulamaktadir.

Calismamizda HDL-Kolesterol degerleri ise obezite grubunda 49,69 + 10,87
mg/dl, kontrol grubunda ise ortalama olarak 54,60 + 16,04 mg/dl olarak Sl¢iilmiis olup
(p=0,044) obezite grubunda HDL-Kolesterol degerleri kontrol grubuna gore daha
diisiik saptanmustir. Bir diger arastirmada ise obezitenin HDL-Kolesterol diizeylerini
etkileyebilecegi One siirlilmiistiir (74). Yapilan bir baska arastirmada da ¢alismamiza
benzer sekilde obezitenin HDL-Kolesterol seviyelerini azalttigini ve obezitenin HDL-
Kolesterol diizeylerini olumsuz etkileyen faktorlerden biri oldugunu gostermistir (75).
Farkli bir aragtirmada da yine obezitenin HDL-Kolesterol diizeylerini azalttig1 ve
HDL-Kolesterol diistikliigliniin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi ortaya
konulmustur (76). Bu bulgular, calismamizdaki sonuglarla paralellik gostermistir.

SOCS3 geni, inflamasyon ve insiilin sinyalizasyonunda 6énemli bir rol oynar.
Obezite ile SOCS3 gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceleyen bazi ¢aligsmalar
farkli sonuglar vermistir. Bu ¢alismalardan biri inflamatuar bir molekiil olan SOCS3
geni diizeylerinin hepatik insiilin direncini tetikleyerek karaciger yaglanmasi
mekanizmasinda rol aldigini gostermistir (77). Literatiirdeki baska bir arastirmada da
SOCS3 geni ckspresyon diizeyindeki azalma metformin ve pioglitazon verilen
gruplarda daha belirgindi. Siganlarda yapilan proinflamatuvar molekiillerin tetikledigi
karaciger hastaliklar1 tizerine metforminin etkisinin incelendigi bir ¢alismada
metformin tedavisi ile SOCS3 iiretiminin azaldig1 gosterilmistir (78). Baska bir
calismada ise IRS-1’in SOCS aracili ubiquitinasyonunun, fare karacigerinde insiilin
etkisinin inhibisyonu ig¢in gerekli oldugu gosterilmistir. Bu baglamda SOCS3, IRS
stabilitesinin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. Dahas1 SOCS3, obez farelerin
azalmis IRS-1 seviyeleri ve insiilin direnciyle iliskili olarak insiilinin hedef
dokularinda artmaktadir. Sonug¢ olarak; SOCS3 hayvan dokularinda IRS-1’in
ubiquitinasyonunu ve degradasyonunu destekleyerek insiilin direncini artirmaktadir
(79). Literatiirde yapilan SOCS3 geni ile bagka bir ¢alismada ise SOCS3 geni
rs4969170 polimorfizminin obezite riskini artirdigi gosterilmistir (80). Calismamizin
sonucuna gore obezite ile IL-6 geni rs1800795 polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamaktadir. Joffe ve arkadaslar1 tarafindan Giiney Afrika’da kadinlarda IL-6
rs1800795 C alleli ile obezite iliskilerini inceledikleri ¢alismada, siyah tenli kadinlarda
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herhangi bir iliski bulamamasina ragmen beyaz tenli kadimlarda diisiik VKI ile C
allellinin arasinda bir iliski bulunmustur. Arastirmacilar farkli topluluklarda farkl
bulgular elde etmelerinin sonucu olarak c¢evresel ve genetik etkenlerin bu durumda
etkin olabilecegini vurgulamislardir (81). Calismamizdaki bulgulardan farklh
sonuglara ulagsan Oana ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, Romanya’ da
normal VKi’ ne sahip olan 110 ¢ocuk ve obez olan 102 gocukta IL-6 rs1800795 CC
genotipinin obezite i¢in koruyucu bir faktor oldugu sonucu ortaya ¢ikmustir (82).
Calismamizda obezite ile SOCS3 geni rs4969169 polimorfizmi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriilmistiir. Jamshidi ve arkadaslarinin yapmus
oldugu calismada ise ¢aligmamiza benzer sekilde obezite hastalarinda SOCS3 geni
rs4969169 polimorfizminin artmis obezite riski ile iliskisi bulunamamistir (83).
Bulgularimizda genetik sonuglara bakildiginda, obezite grubu ile SOCS3 geni
rs8064821 polimorfizmi arasinda ise anlamli bir iliski bulunmustur. Kontrol grubunda
olanlarm % 50,0’si ve obezite grubunda olanlarin % 64,0’ii homozigot mutantdir.
Homozigot mutant (CC) olanlarin obezite grubunda olma orami daha fazla iken
Heterozigot (CG) ve Homozigot normal (GG) olanlarin kontrol grubunda olma orani
daha fazladir. Literatiirde yapilan bir calismada ise ¢alismamiza benzer sekilde SOCS3
geni ve rs8064821 polimorfizmi arasinda iliski saptanmistir (84). Bununla birlikte
obezite grubu ile SOCS3 geni rs8064821 polimorfizmi arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulundugunu arastirmamizda saptamis olmamiza ragmen, bu konuda
yapilan Jamshidi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise obezite ile SOCS3
geni 1s8064821 polimorfizmi arasinda bir iligki saptayamamistir (83).
Arastirmamizda, her iki grupta ALDH2 geni rs671 polimorfizmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriilmiistir. ALDH2 gen polimorfizmi
ile obezite arasinda iliskiye dair bulgularda literatiirdeki celigkili sonuglari
desteklemektedir. ALDH?2 ile ilgili ise baz1 ¢alismalar, ALDH2 gen polimorfizmi
(ALDH?2 alleli) ile obezite arasinda bir iliski oldugunu 6ne siirmiistiir (85).
Arastirmamizin sonuglarina bakildiginda gruplar arasinda I1L-6 geni rs1800795
polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi goriilmiistiir.
Literatiirdeki benzer ¢alismalara bakildiginda ise IL-6 gen polimorfizmleri ve obezite
arasindaki iliski ile ilgili farkli sonuglar oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde yapilan

bir calismada obezite ile IL-6 geni rs1800795 polimorfizmi arasinda iliski
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bulunmustur. Yine Qi ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada da obezite
ve IL-6 gen polimorfizmleri arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (86,87). Ancak,
diger bazi calismalar bu iliskiyi dogrulayamamistir (88).

Son olarak arastirmamiza bakildiginda, obezite grubunda olanlarin vitamin D
degerlerinin, kontrol grubuna gore daha diistik oldugu saptanmistir. Benzer sonuglara
ulasan bir arastirmada da obez bireylerde vitamin D eksikliginin yaygin oldugu ve
obezite ile metabolik bozukluklar arasinda bir iliski oldugu ortaya konulmustur.
Arastirmaya gore obeziteye bagli olarak artan yag dokusu miktarinin, vitamin D'nin
viicutta kullanimini azaltabilecegi ve bu durumun vitamin D eksikligi ile iliskili oldugu
one siiriilmiistiir (89,90). Yapilan baska bir calismada yiiksek VKI ile diisiik vitamin
D diizeyleri arasinda neden-sonug iliskisi oldugu saptanmistir. Arastirmacilar,
obezitenin vitamin D diizeylerini etkileyebilecegini ve ayn1 zamanda diisiik vitamin D
diizeylerinin de obezite riskini artirabilecegini ortaya koymuslardir (91). Bu
arastirmalar obezitenin D vitamini eksikligini artirdigin1 gostermistir. Obez bireylerde
D vitamini eksikliginin patogenezinde genetik faktorler, beslenme eksiklikleri ve D
vitaminin yag dokuda hiicresel dagilimi vardir (92). Hem bulgularimiza hem de
literatiire bakildiginda vitamin D ile obezite arasinda anlamli bir iliski oldugu
goriilmektedir. Calismamizda Vitamin D geni rs1544410 polimorfizmine bakildiginda
ise her iki grupta da anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu konuda literatiire
bakildiginda farkli sonuglar elde edildigi goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada obezite
ile Vitamin D geni rs1544410 polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski oldugu
gortilmiistiir (93). Ancak baska bir ¢alismada ise bu iligski saptanamamustir (94).

Sonug olarak, bu arastirma obezitenin saglik tizerinde olumsuz etkilere sahip
oldugunu ve obez bireylerin metabolik bozukluklara yatkinliginin yiiksek oldugunu
gostermektedir. Elde edilen bulgular ve literatiirdeki diger arastirma bulgularina
bakildiginda obezitenin 6zellikle genetik faktorlerle iliskisinin anlagilabilmesi adina

daha fazla arastirma yapilmasina ihtiyag¢ oldugu goriilmiistiir.
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6. SONUC

Obezite biitlin diinyada 6zellikle son 20 yildir hizla artmakta ve salgin bir
hastalik gibi artis gostermektedir. Yasam tarzlarinin hizla de§ismesi neticesinde
obezite Tiirkiye’de de halk sagligini biiyiik ol¢lide tehdit eden ve giderek artan bir
sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite, insanlarin yasam kalitesini azaltmakta
ve bunun sonucunda meydana getirdigi hastaliklar nedeniyle de saglik sektoriinde
biiyiik bir yiik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. insanlar iizerinde psikolojik bir baskiya
sebep oldugu i¢in stres faktorii olarak goriilmektedir. Calismamizda bu dogrultuda
obezitenin vitamin D, SOCS3, ALDH2 ve IL-6 gen polimorfizmleri ile arasindaki
iliskisi arastirilmustir.

Arastirmada elde edilen sonuglara bakildiginda obezite grubunda kadinlarin
oraninin erkeklere gore daha yliksek oldugu gézlemlenmistir. Ayrica obezite grubunda
hiperlipidemi, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi tanilarina
daha sik rastlanmaktadir. Yas, boy ve kilo degerleri incelendiginde, obezite grubunda
olanlarm yas ortalamasinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Benzer sekilde, obezite grubunda olanlarin kilo ortalamalar1 da kontrol
grubuna gore anlamli sekilde daha yliksektir. Yine arastirmamizda obezite grubunda
olanlarm boy ortalamasi, kontrol grubuna gore daha diisiiktiir.

Laboratuvar degerleri incelendiginde, obezite grubunda glukoz, aclik insiilin
ve HbAlc, ALT, Total Kolesterol, trigliserid, LDL-Kolesterol, 16kosit, trombosit,
RDW, degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

Genetik analiz sonuglarina gore, obezite ve kontrol gruplart ile rs1800795,
15671, 154969169, rs1061489 ve rs1544410 polimorfizmleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmamaktadir. Ancak rs8064821 polimorfizmi obezite grubunda anlamli bir
sekilde daha yiiksek oranda bulunmustur.

Sonug itibari ile bu ¢caligma obezite ile kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi,
hastalik tanilari, antropometrik Ol¢iimler ve laboratuvar degerleri gibi farkliliklari
ortaya koymustur. Bu bulgular, obezitenin ¢esitli saglik riskleriyle iliskili oldugunu ve
genetik faktorlerin obezite riskinde rol oynayabilecegini diistindiirmektedir. Bununla

birlikte hem arastirmanin bulgularina hem de literatiire bakildiginda obezite ile
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vitamin D arasinda anlaml bir iliski oldugu da goriilmiistiir. Bu dogrultuda obez
bireylerde vitamin D eksikliginin yaygin oldugu ve obezite ile metabolik bozukluklar
arasinda bir iliski oldugu ortaya konulmustur. Obezitenin D vitamini eksikligini
artirdig1 ve obez bireylerde D vitamini eksikliginin patogenezinde genetik faktorler,
beslenme eksiklikleri ve D vitaminin yag dokuda hiicresel dagiliminin etkili oldugu da
gbozlemlenebilmektedir. Bu dogrultuda vitamin D ile obezite arasinda anlamli bir iligki
oldugu saptanmustir.

Arastirma sonuglar1 dogrultusunda sinirliliklara bakildiginda ise arastirmanin
ornekleminin pandemi kosullarinda olmasi, bagvuranlarin ¢ogunlukla kadin hasta
olmasi ve sadece Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
poliklinigine bagvuran hastalar arasindan secilen goniillillerden olusmasi bu nedenle
de sonuglarin genel obezite popiilasyonuna genelleme yapma konusunda smirh
olabilecegi soylenebilecektir. Bu dogrultuda farkli hastanelerden ve bolgelerden daha
genis bir orneklemle calisilmasi daha giivenilir sonuglar verebilecektir. Bununla
birlikte orneklem biiyiikliigiiniin istatistiksel analiz giiciinii etkileyebilecegi, daha
biiyiik Orneklem ile c¢alisilmasinin da daha giivenilir bulgular verebilecegi
bilinmektedir. Arastirmada obez ve kontrol gruplarinin seciminde belirlenen dislama
kriterleri bulunmaktadir. Bu kriterler, drneklemin belirli bir alt kiimesini temsil ettigi
anlamima gelmekte ve bu durum ise sonuglarin genel obezite popiilasyonuna
uygulanabilirligini simirlamaktadir. Bu dogrultuda, bu arastirmada elde edilen
sonuglar, yalnizca ¢alismada kullanilan 6rneklem ve verilerle sinirlidir. Bu nedenle,
gelecekte daha genis Olgekli calismalarin  yapilmasi ve farkli bolgelerden,
hastanelerden ve popiilasyonlardan katilimcilarin dahil edildigi arastirmalarin

yapilmas1 Onerilmektedir.
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