T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBIi BIiYOLOJI ANABILIM DALI

OBEZITE HASTALARINDA HiPOKSI ILE
INDUKLENEN FAKTOR-1a. (HIF1A) GEN
POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

Burcu ERTUNC

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Fuat DILMEC

SANLIURFA
2022



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBIi BIiYOLOJI ANABILIM DALI

OBEZITE HASTALARINDA HiPOKSI ILE
INDUKLENEN FAKTOR-1a. (HIF1A) GEN
POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

Burcu ERTUNGC

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Fuat DILMEC

Bu tez, Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii (HUBAP)
tarafindan 21251 proje numarasi ile desteklenmistir.

SANLIURFA
2022



ONSOZ VE TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim ve tez siirecim boyunca bilimsel ¢alismanin gereklerini
bilgi, beceri, tecriibe ve hosgoriisiiyle 6greten Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Bagkan1 ve

tez danismanim Sayin Prof. Dr. Fuat DILMEC e,

Yiiksek lisans 6grenimim siiresince bilgilerinden yararlandigim, iizerimde emegi

bulunan tiim T1ibbi Biyoloji Anabilim dali hocalarima,

Tez c¢aligmamda kullandigim biyolojik materyallerin temin edilmesinde

yardimlar1 bulunan Prof. Dr. Mehmet Ali EREN’e ve klinik ¢alisanlarina,

Yiksek lisans egitimim siiresince ¢alisma amirimin Otesinde babacanligi ile

desteklerini esirgemeyen Uz. Dr. Mehmet Cihan EKMEN ve kiymetli ailesine,

Tiim hayatim boyunca maddi ve manevi her kosulda her zaman yanimda olan ve

dualarin1 hi¢bir zaman esirgemeyen canim aileme tesekkiirlerimi sunarim.

Burcu ERTUNC



ICINDEKILER Sayfa No

ONSOZ VE TESEKKUR ........c.cocooviiiiieiieee ettt en st I
ICINDEKILER .........ooviiiiiieeeeeeeeeeee ettt en s 11
SEKILLER DIZINI ..ot \Y;
TABLOLAR DIZINI ......coooiiiiiiii s VI
KISALTMALAR VE SIMGELER .............cocooviiiiiieeeeeeeeeeeeee e VIlI
@ 4 OSSR STR IX
ABSTRACT oottt e st e e et e e e a e et e e ettt e e re e e e nte e e ante e e annreeaneee s X
(€] 123 1R 1
2. GENEL BILGILER .........coiiiiiiiic st 3
2.1, ODBZITE ...ttt 3
2.1.1. Obezite Al TIPIEIT..cceiiiiiiii s 3
2.1.2. ODEZIte NEENIEIT......eiiiiiiiii e 5
2.1.3. ODEZITE PALOGENEZI ....eeeuveiieiieeiee ettt 6
2.1.4. Obezite Igin Kimler Risk AIINAA.........c.ccoevieeeeeerieceeeeeeeeeeeeeeee e, 10
2.1.5. Obezite Klinik Tant Kriterleri.........ccoooeiiiiiiiiiiiiiiii e 11
2.1.6. EPIAEMIYOIO]H ..veeiiiieieiie et ettt e e e e e e saee e 14
2.2. HIF (HIpoKsi INAUCEA FACLOI)....cciiiieiiiie et 17
2.2.1. HIF1a Stabilizasyonunun Molekiiler Mekanizmasi............ccccccooviiiiiinnnnnn. 19
2.2.2. HIF1 Proteinlerinin ISIEVi .......c.ccoeveveiiiie et 20
2.2.3. HIF1A’nin Hedef Genleri..........oooiiiiiiiiiiiiiiie e 20
2.3. HIF Ve ODEZite THSKISI .. cviviiviieeiieiieeceeeeeeeee ettt st 22
2.3.1. Obezitede Yag Dokusu HIPOKSIST ..evvveeeiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiicee e 23
2.3.2. Adipozite ve Adipogenezin HIF’ler tarafindan diizenlenmesi..................... 23
2.3.3. HIF ve Obezite Iliskili Inflamasyon ............c.ccoceevvveeevecreieireeeeeeeeeenane, 24
2.3.4. HIF'ler ve INSUIN DIFENCi ....vovevveveeiriierieeieteeeeie e, 24
3. GEREC VE YONTEM ..ooiiiiiiiceeeceeeee ettt 26
3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu BireYIeri...........cccocvviiiiieiiiee e 26
3.2. Kullanilan Arag ve GEIECIer .........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinaanissnannnnnnnnnnennaaa.. 26
3.3. Kullanilan Molekiiler ve Kimyasal Malzemeler.............ccocoveeiiiiiiniiiineenne, 27
3.4. DNA izolasyonda Kullanilan Tamponlar.............cccceeeeeievereeereeceeereeeenennes 28
3.5. DNA EIUE EAIMESI ..ottt 29
3.6. PCR’da Kullanilan Primerlerin Annealing Sicakligini Belirlemek i¢in Gradient
PCR TEKNIGT ..ttt ettt ettt et e nnb e e e enb e e e anbeeeanes 30



o N o o1 b~

3.7. PCR-RFLP (Polimeraz Zincir Reaksiyonu - Restriksiyon Parca Uzunluk

Polimorfizmi) TEKNIZi.....ccovviiiiiiiiiiieiiie e 31
R T (17215101 I 01 2T 34
B0, ELIK oo r e e anes 34
CBULGULAR . et a e e e e s e e e e e e 35
CTARTISIMA e e e e e s et e e e e e e e e e et raraeeeeeaaans 38
.SONUC VE ONERILER ...........c.cococooviiiiiieieeee et en e, 41
CKAYNAKLAR et e 42
. EKLER
8.1 Etik Kurul Karart.......oc.vviiiiiiiiii e 54
8.2. Intthal Raporu......ooeiii i 55
8.3. Orjinallik Raporu ve Beyan Belgesi.........ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiii e, 56
8.4. Tez Veri Giris FOrmu........ ..o e, 57



SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
Sekil 2. 1. Insan 14. kromozomu tizerinde HIFIA geni...........cooovviiiiiiieieinn. 19
Sekil 2. 2. HIF1A ve HIF1B’nin molekiiler yapist............cooovviiiiiiiiiiiinninnnnn. 19
Sekil 2. 3. Oksijen diizeyine bagli HIF1 A stabilizasyonu ve transaktivasyonu.......... 20
Sekil 3.1. HIF1A geni:c.1744C>T ve ¢.1762G>A gradient PCR profili.................. 30
Sekil 3.2. HIF1A:c.1744C>T noktasimin Hphl restriksiyon profili........................ 33
Sekil 3.3. HIF1A:c.1762G>A noktasinin Acil restriksiyon profili........................ 34



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Tablo 2. 1. Yetiskinlerde Beden Kitle Indeksi (BKI) Smiflandirilmast................. 11
Tablo 2. 2. Toplumlara Ozgii Abdominal Obeziteyi Tanimlayan Bel Cevresi
DT 50S 4 (o) P P 12
Tablo 3. 2. Calismada kullanilan primer dizileri..................cooooiiiiiiiiiiiiinn., 30
Tablo 4. 1. Hasta ve kontrol grubu bireylerinin demografik ve klinik veri
daGIlMIL. ..o e 35
Tablo 4. 2. Hasta ve Kontrol gruplarinda HIF1A:c.1744C>T ve c.1762G>A
Polimorfizm Oranlarmin Dagilimi.............coooiiiiiiii e 36

Tablo 4. 3. Obez hastalarda HIF1A geni normal ve polimorfik genotipler arasinda

demografik ve klinik parametrelerin degerleri...............ccoooviiiiiiiiiiiiiinn. 37

VI



KISALTMALAR VE SIMGELER

WHO
DSO
BKi
HT

HL
HIF
ARNT
DM
AgRP
MC4R
ADRB3
PCSK1
BDNF
MTNR1B
TLR4
ENPP1
FGFR1
LEP/LEPR
SCFA
IGF-2
TNF
NPY
IRS1
TFAM
IL6
LY86
GLU4
C/EBPb
Pref-1
aP2
IDF

World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)
Diinya Saglik Orgiitii

Beden Kitle indeksi

Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Hipoksi ile indlklenen faktor

Aril hidrokarbon niikleer translokator
Diabetes mellutus

Agouti ile iliskili peptid

Melanokortin-4 reseptori

B3-adrenerjik reseptor

Proprotein konvertaz subtilisin kexin-1
Beyin kaynakli norotrofik faktor
Melatonin reseptor-1B)

Toll like reseptor 4

Ekonukleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz-1
Fibroblast bliyume faktoru reseptor-1
Leptin/leptin reseptori

Short chain fatty acid / kisa zincirli yag asidi
Insiilin benzeri biiyiime faktorii 2

Tumaor nekroziz faktor

Noropeptit Y

Insiilin reseptdr substrat 1

Mitokondriyal transkripsiyon faktor A
Interlokin-6

Lenfosit antijen 86

Glukoz transport 4

CCAAT arttiric1 baglayici protein b
Preadiposit faktor-1

adiposit protein 2

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

VIl



VAI
NHANES 111

MONICA

OECD

ROC
HRE
PAS
bHLH
NLS

Visseral adipozite indeksi

National Health and Nutrition Examination Survey I11 (Ugiincii Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirmasi)

Kardiyovaskiiler Hastalikta Belirleyicilerin ve Egilimlerin Cokuluslu
izlenmesi

Organisation for Economic Co-operation and Development
(Ekonomik Isbirligi ve Kalkmma Orgiitii)

Receiver operator characteristics (alic1 operator 6zelligi)

Hypoxia response element (hipoksi cevap elementi)
PER-ARNT-SIM bolgeleri

Basic-helix loop-helix (temel sarmal dongti)

Niklear lokalizasyon sinyali

VIl



OZET

OBEZITE HASTALARINDA HiPOKSI iLE iNDUKLENEN FAKTOR-1a.
(HIF1A) GEN POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

Burcu ERTUNC

Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi

Obezite, fazla kilo veya anormal yag birikimi olarak tanimlanir. Hiicresel
oksijen konsantrasyon degisimleri hipoksi ile induklenen faktor-1a. (HIFLA) proteini
tarafindan  diizenlenmektedir. Hipoksi ile indiklenebilir faktor-o, obezitede
inflamasyonu ve insiilin direncini indiikleyen oksijen homeostazinda yer alan temel bir
transkripsiyon faktoridir. Obezitenin gelisiminde poligenik kalitimm etkili oldugu
bilinmektedir. HIF1A geni polimorfik alanlarinin obezite {izerine olan iliskileri
yeterince arastirilmadigi gorilmiistiir. Bu ¢alismada, HIF1A geni polimorfizmlerinin
genotip ve allel oranlarmin obezite gelisimine etki edip etmedigi, heterozigot ve
polimorf homozigot genotiplerin hastalarm klinik ve demografik verileriyle iliskili olup
olmadigmin belirlenmesi amaglanmaistir.

Obezite teshisi konan hasta ve saglikli kontrol bireyden EDTA’I1 kan alindi.
Alinan kanlardan tuzla ¢oktiirme yontemi ile DNA izole edildi ve PCR islemine kadar -
20°C’de tutuldu. HIF1A geni NM_001530.3:¢c.1744C>T ve c¢.1762G>A polimorfik
noktalarmin genotip ve allel frekanslar1 polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon parga
uzunluk polimorfizm (PCR-RFLP) teknigi ile analiz edildi.

Yapilan g¢alisma sonuglarma gore HIF1A geni: ¢.1744C>T ve c¢.1762G>A
genotip ve allel oranlar1 obez hasta grubu ile kontrol grubu hastalar1 arasinda istatistiki
olarak herhangi bir fark gortlmedi (p>0.05). Ancak hasta ve kontrol grubu arasinda
incelenen beden kitle indeksi, bel ¢evresi, hemoglobin ve diastolik kan basinglar1 gibi
Klinik parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli farklar belirlendi (p<0.05).

Sonug olarak HIF1A geninin her iki polimorfik alaninin obezite gelisiminde bir
risk olusturmadigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: HIF1A, Obezite, PCR, RFLP, Polimorfizm



ABSTRACT

INVESTIGATION OF HYPOXIA-INDUCED FACTOR-1a (HIF1A) GENE
POLYMORPHISMS IN OBESITY PATIENTS

Burcu ERTUNC

Medical Biology Department, Master’s Thesis

Also as obese, overweight or normal fat. The cellular-directed factor-la
(HIF1A) protein is regulated. Hypoxia-inducible factor-a is a transcription based on
localization in swelling and lightning factor in insulin resistance. The effect of obesity is
known to be due to polygenic inheritance. The HIF1A gene is being studied by people
with the polymorphic after administration. This study deals with the patient and clinical
basis of heterozygous and polymorphic genotypes that cannot be influenced on HIF1A
genotypes.

The patient with obesity was controlled in a healthy way. DNA was isolated
from the blood samples by precipitation method and kept at -20°C until the PCR
process. Genotype and allele frequencies of HIF1A gene NM_001530.3:¢.1744C>T and
€.1762G>A polymorphic spots were analyzed by polymerase chain reaction-restriction
polymorphism (PCR-RFLP) technique.

There was no statistical difference between the HIF1A genotype and allele in
the obese patient group and the control group (p>0.05). However, clinical differences
such as body mass index, waist circumference, hemoglobin and diaslic blood tests
examined between the patient and control groups were statistically significant (p<0.05).

As a result, it was determined that both polymorphic areas of the HIF1A gene do
not pose a risk in the development of obesity.
Key Words: HIF1A, Obesity, PCR, RFLP, Polymorphism



1. GIRIS

Obezite, biyolojik, psikososyolojik, sosyoekonomik ve cevresel faktorlerle
iligkili olan olumsuz saglik kosullarina yol acan yolaklar ve mekanizmalara sahip
karmasik patogenezi olan ¢ok faktorlii bir hastaliktir (1). Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)’ne gore fazla kilo ve obezite asir1 veya anormal yag birikimi artisinin saglik i¢in
riskli oldugu bir durum olarak tanimlanir (2). Son yillarda artan obezite prevelansi, tip 2
diyabet ve prediyabet olmak Uzere kalp-damar hastaliklari, hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi (HL), serebrovaskiiler hastalik, cesitli kanserler, obstruktif uyku-apne
sendromu, non-alkolik karaciger yaglanmasi, gastro6zofageal reflii, safra yollar
hastaligi, polikistikover sendromu, infertilite, osteoartroz ve depresyon gibi hastaliklarla
iligkilidir ve bu iligki diinya ¢apinda major bir halk saglig1 problemi haline gelmistir.

Obezite tanisi kiginin beden kitle indeksi ve yardimci tani kriterleri ile konulur.
Pratikte ise beden Kkitle indeksi (BKI), bir kisinin agirligmin boyunun karesine
boliinerek elde edilir (kg/m?); Obezite sinifi i¢in beden kitle indeksinin 30’a esit veya
biiyiik olmasi gerekir (3).

Bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik olayin gen seviyesindeki diizenlenmeleri,
hiicrelerin oksijensiz ortamda oksijenlenmeyi saglayacak yeni damar olusturmasi,
alyuvar iiretiminde artis ve anaerobik glikoliz dahil metabolizmadaki pek ¢ok degisiklik
hipoksiyle diizenlenmektedir (4, 5). Hiicresel oksijen konsantrasyonundaki degisimleri
algilama ve cevaplamadan sorumlu bu pleotropik olaylarin ¢ogu HIF-1 tarafindan
dizenlenmektedir (6). Bugiine kadar tanimlanmis ti¢ tip HIF proteini vardir: HIF-1,
HIF-2 ve HIF-3. Her ii¢ protein de dimerik yapiya sahip Okaryotik transkripsiyon
faktorleridir. Proteinlerin a-alt {initeleri birbirinden farklilik gésterirken (HIF-1a, HIF-
20, ve HIF-3a); B-alt Gniteleri birbirinin aynt (ARNT) yapidadir (7). HIF’ler oksijene
duyarli transkripsiyonel regilatorler, hiucresel ve mikrogevresel hipoksik yeniden
yapilanmaya aracilik eder. Oksijen yoksunlugunda, hipoksi iligkili gen ekspresyonunu
indiiklemek i¢in HIF alt birimleri stabilize edilir, ¢ekirdege transloke olur ve hipoksiye
duyarli elementlere baglanir (8). Oksijen yoklugunda HIF-1a hizli ubikuitinasyona ve
proteazom bozulmasina ugrar (9). Adipositlerde HIF-1a kayb1 6nemli 6lgiide obezite ile

iliskili inflamasyonu hafifletir ve insiilin duyarhiligini artirrr (10, 11).



HIF1A gen polimorfizmleri ile obezite gelisme riski arasindaki iligki literatiirde
obez ve diyabetik hastalarda arastirilmistir. Calismamizin amact HIF1A gen
polimorfizmleri ile diyabeti olmayan hastalarda obezite gelisme riski arasindaki

iligkinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

Obezite, yiiksek enerji alimina bagl sekonder olarak viicutta asir1 yag birikimi
ile gelisir. Viicut yag ylizdesini belirlemek kolay olmadigi i¢in obezite, asir1 yagdan
ziyade asir1 kilo olarak tanimlanmaktadir (12). Obezite, diinya ¢apinda artan morbidite
ve mortalite ile iligkili oldugu i¢in en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan birini temsil
etmektedir. Arteriyel hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 diabetes mellitus, koroner kalp
hastaligi, serebralvaskiilopati, safra kesesi taslari, artropati, yumurtalik polisitoz, uyku
apne sendromu ve bazi neoplazmalar obezite ile iliskili baz1 hastaliklara 6rnektir (13).
Asir1 kilolu veya obez kisilerde, bu hastaliklar mortalite riskinde artisa yol agar.

Son istatistikler gosteriyor ki asir1 kilolu/obez insan sayisinin artigi Klresel
boyutta 2 milyar insanin asir1 viicut agirhigna ulastigini gosteriyor, yani diinyanin
%30’u asmr1 kilolu/obez olarak degerlendirilebilir. Kiiresel Hastalik Yiikii Grubu
2017'de 80'den beri obezite prevalansi 70'den fazla iilkede ikiye katlandi ve siirekli
diger bir¢ok flilkede arttigin1 bildirdi (14). Obezite su an da epidemi olarak
tanimlanmaktadir fakat uzmanlar bu epidemiyi azaltma konusunda umutlu degillerdir.
Aksine epidemi pandemiye doniismektedir. Uzmanlarin hedefi 2025 yilma kadar
obezite oranini yar1 yariya azaltmaktir. Kiiresel obezite hakkindaki endise verici
istatistiklerin ¢ogu (yaklasik 2 milyar insan) asir1 kilolu ve obez kisileri igerir, yani BKI
>25 olan bireyleri icerir. Ancak hastalhigin>%60" ve asir1 BKI ile iliskili 6liim yiikii
BKIi'de ortaya ¢ikar bu degerde BKI >30’dur. Bu BKI kategorisine ragmen kiiresel asir1
BKI preveansi sadece ~%10'unu temsil ediyor (15).

Kiiresel obezite salgininin saglik tizerindeki etkisini degerlendirirken, bir diger
onemli faktor ise sosyoekonomik esitsizliktir. Modern diinyada gelir esitsizliginin asir1

oranda olmasinin ¢ok fazla kanit1 vardir.

2.1.1. Obezite Alt Tipleri

Multifaktoriyel poligenik obezite, bircok polimorfik genleri icerir. Bu alt tire
diyet, fiziksel egzersiz yapmamak, fazla islenmis gidalar, fast food, kimyasal Kirleticiler

gibi cevresel faktorler neden olur ve gen ifadesini degistirirler (16).



Metabolik olarak saghkh obez (MHO): Tip-2 diabetes mellutus (DM), dislipidemi ve
hipertansiyonu igeren metabolik bozukluklarin olmamasidir. Dolagimda azalmis
kompleman C3, hsCRP seviyeleri, TNF-a, IL-6 ve plazminojenaktivator inhibitorii-1 ve
artan adiponektin ile ifade edilen kimyasal, proteinler, hiicreler ve indeks ile iliskilidir
(17, 18). Obez nufusun %6-40'm1 temsil eder. Homeostatik model degerlendirme
(HOMA) indeksi 6lim riskinin arttigmi tespit etmek icin MHO siniflandirmasinda
kullanilir (17). MHO bireyler, Leptin gibi biyobelirteglerde artig gosterir (19).

Metabolik olarak anormal obez (MAO): BKI ve metabolik durum olmak lizere 2 ana
faktor tarafindan tanimlanan, NCEP-ATP Ill'ten MetS'e kadar tanimlanan ii¢ veya daha
fazla puana sahip olarak smiflandirilir (18,19). Urik asit ve viseral yaglanmayi artirmasi
ile iligkilidir (20). Bu grup, metabolik saglikli obez grubundan tokluk kan sekeri, yiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol, trigliseritler, insiilin ve adiponektin diizeylerinde

Onemli 6l¢iide farklidir.

Metabolik olarak normal kilolu obez (MONW): Bireyler BKI <25 kg/m2 ile
karakterize edilir. Hiperinsilinemi ve (veya) insulin direnci, abdominal ve visseral
yaglanma artig1, aterojenik lipid profili, olumsuz adipokin profili, ayrica
hipertrigliseridemi ve hipertansiyon ve daha yuksek oksidatif stres seviyeleri ile
iligkilidir. Viicut yag yiizdesinde artis, iirik asit ve alanintransaminaz, iskelet kasinda
yuzde azalma ve vicut sivist hsCRP, Urik asit, sistatin C ve lokositlerde artis ile

iliskilidir. Trigliserit ve glikoz tiretiminde artis vardir. (TyG indeksi) (17, 21).

Sarkopenikobez (SO): BKI <25 kg/m2 ile karakterize edilir. Diisiik kas kiitlesi ve zay1f
kas, gli¢ eksikligi fiziksel egzersiz ile iliskilidir. Serumda artan hsCRP vardir (22, 23).
Sarkopenik obez; yas artigi, sosyo-ekonomik durum distikligii, sigara, azalmis fiziksel
aktivite, ateroskleroz ve akciger hastaligi ile iliskili oldugu diisiiniilen yagsiz kiitlede
azalma olarak tanimlanir (24). Bu faktorler viicut yagi birikimi ve iskelet kas kiitlesi ve

kas guciinde azalma ile iligkilidir.



2.1.2. Obezite Nedenleri

Gunliik aktivite ve egzersizde yakilan kaloriden daha fazla kalori almak uzun
vadede obeziteye yol agabilir. Zamanla bu ekstra kaloriler toplanir ve kilo alimma
neden olur. Ancak bu her zaman sadece alinan kalori ya da hareketsiz bir yasam tarzi ile
ilgili degildir. Bunlar obezitenin nedenleridir fakat bazi bunlarin disinda nedenler de
vardir.

Genetik, epigenetik, fizyolojik, davranissal, sosyokiiltiirel ve ¢evresel pek cok
fizyopatolojik etmen obezite gelisimine zemin hazirlar. Enerji dengesinin diizenlenmesi
ve yag depolarinin olugsmasindan biyolojik ortam (genetik/epigenetik etmenler) ile
cevresel faktorler (davranigsal/sosyal etmenler, kronik stres) arasindaki etkilesimler
sorumludur. Kiiltiirel, davranigsal ve gevresel etmenler (enerji-yogun beslenme, biiyiik
porsiyonlar, fiziksel inaktivite, sedanter yasam tarzi) ve buna ek olarak yeme
bozukluklar1 obezite gelisimini hizlandirir. Ayrica adipositlerde olusan hipertrofi,
hiperplazi ve inflamasyon adipoz dokunun yapisinda ve adipokinlerin sekresyonunda
birgok degisiklige yol agar (12).

Obezitenin yaygin spesifik nedenleri sunlardir:

1. Genetik; viicudunuzun yiyecekleri nasil enerjiye donistiirdiigiinii ve yagin nasil
depolandigmi etkiler.

2. Yaslanmak; daha az kas kitlesine ve daha yavas bir metabolizma hizina neden
olabilir, bu da kilo almay1 kolaylastirir. Yaslanma ile birlikte kahverengi yag dokusu
azalir, beyaz yag dokusu artar ve kas dokusu azalir. Yasllarda fiziksel aktivitenin
azalmasi, besin alimmin degismesi, oksidatif stres, hormonal degisiklikler ve
diizenleyici mekanizmalarin da bozulmasi ile “sarkopenik obezite” meydana gelir (1).

3. Yeterince uyumamak; acikmaniza ve bazi yiiksek kalorili yiyecekleri caninizin
¢ekmesine neden olan hormonal degisikliklere yol agabilir.

4. Hamilelik; hamilelik sirasinda alman kilolarin verilmesi zor olabileceginden
sonrasinda obeziteye yol acabilir.

5. Polikistikover sendromu (PCOS); kadm tireme hormonlarimin dengesizligine neden
olan bir durumdur.

6. Prader-Willi sendromu; dogumda agir1 agliga neden olan nadir bir durum

7. Cushing sendromu; metabolizmada yuksek kortizol diizeylerinin (stres hormonu)

bulunmasinin neden oldugu bir durum



8. Hipotiroidizm (az aktif tiroid); tiroid bezinin bazi 6nemli hormonlar1 yeterince

iretmedigi bir durum (25).

2.1.3. Obezite Patogenezi

Genetik: Aile ve ikiz kaynakli c¢aligmalar gosteriyor ki insanlarda obezite
varyasyonlarinin %40-70’1 genetik kaynaklidir. Son 20 yilda gevresel degisiklikler
obezite oranlarini artird1 fakat genetik faktorler obezite gelisiminde anahtar rol oynar
(26).

Obezitenin genetik nedenleri su sekilde siniflandirilir;

1.1. Tek bir gen mutasyonundan kaynaklanan monogenik nedenler; dncelikle leptin-
melanokortin yolunda bulunur. AgRP (Agouti ile iliskili peptid) gibi genlerin ¢ogu,
PYY (oreksijenik) veya MC4R (melanokortin-4 reseptoril) monojenik obezite icin
tanimlanan diizenleyici sistemi bozar. Istah ve kilo, hormonal sinyaller (ghrelin,
leptin, instlin) hipotalamusun kavisli ¢ekirdeginde bulunan reseptorler tarafindan
algilanir (27).

1.2. Sendromik  obezite; norogelisimsel anormallikler ve diger organ/sistem
malformasyonlarindan kaynaklanan siddetli obezitedir (28).

1.3. Poligenik obezite; nedeni kiimiilatif birgok genin katkisidir. Ayrica, obezitesi olan
bazi insanlar sahip olduklar1 ¢oklu genler nedeniyle asir1 kilo alma egilimindedir
(29) ve bu genler onlarin yiyecekleri tercih etmelerini saglar, boylece daha yiiksek

kalori alimina neden olur.

Obezite gelismesini belirleyen genler arasinda, MC4R (melanokortin 4
reseptorii), ADRB3 (B3-adrenerjik reseptér), PCSK1 (proprotein konvertaz
subtilisin kexin 1), BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor), LCT (laktaz),
MTNR1B (melatonin reseptér 1 B), TLR4 (toll like reseptér 4), ENPP1
(ekonukleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1), FGFR1 (fibroblast blylime faktori
reseptor 1) ve LEP/LEPR (leptin/leptin reseptorii) vb. oldugu gosterilmistir
(GenomWide Association Studies: GWAS) (12). Bu tiir genlerin varlig1 artan kalori

alimi, artan achk seviyeleri, asir1 yeme kontroliiniin azalmasi, toklugun azalmasi,



viicut yagini saklama egiliminin artmasi ve hareketsiz olma egiliminin artmasina

neden olabilir (30).

Besin Alimi ve Enerji Dengesi; Obeziteyi yonetmek icin mevcut saglik onerileri, yag
birikiminin tiiketilen ve harcanan kaloriler arasindaki enerji dengesizliginden
kaynaklandig1 temel fizyolojik oOzellige dayanmaktadir. Diyet ve g¢esitli sosyal,
ekonomik ve gida arzi ile ilgili ¢evresel faktorlerin hastanin dengeye ulasma kabiliyeti
Uzerinde 6nemli bir etkisi vardir (31). Homeostatik devreler ve beyin 6diilii arasindaki
onemli etkilesimlerin neden olabilecegi, yag birikimine karsi genetik bir duyarliliga
sahiptir. Lipid metabolitlerinin, enflamatuar sinyallerin veya diger hipotalamik néron
bozucu mekanizmalarin birikmesi de obeziteye yol acabilir ve bu da yiiksek viicut yag
kiitlesinin biyolojik savunmasini agiklayabilir (32). Seker ve yag oranmi yiiksek icecek
veya yiyecekleri tanitmak i¢in obezojenik pazarlama, insan davranisini olumsuz yonde

modiile eder. Bu tiir reklamlar yogun yiyecek ve igecek tercihini artirabilir (33).

Aile Oykiisii ve Yasam Tarzi; Aile 6ykiisii, yasam tarzi ve psikolojik faktorlerin tiimii
obezite egiliminde islev goriir. Obez ebeveyni olan bir ¢ocugun yetiskin olarak obez
olma riski li¢ kat artarken, bir ¢ocugun ebeveynleri her ikisi de obezse, bu ¢ocugun
gelecekteki obezite riski 10 kat daha fazladir. 260 Cocugun (139 kadin, 121 erkek, 2.4
ve 17.2 yas) kesitsel gozlemsel bir ¢alismasinda, ailede kardiyometabolik hastalik
Oyklsu ve obezitenin ¢ocukluk c¢aginda obezite siddeti igin kritik risk faktorleri
oldugunu gosterilmistir (34). Amerika Birlesik Devletleri'nde anne-cocuk ciftleri
iizerine yapilan ¢alismada, cocukluk ve ergenlik donemindeki saglikli yasam tarzlarinin,
cocuklarinda obezite riskinin 6nemli Ol¢lide azalmasiyla yakindan iliskili oldugu
bulunmustur. Bu sonugclar, ¢cocuklarda obezite riskini azaltmak icin aile veya ebeveyn

diizeyinde mudahalenin yararlarinin altini ¢izmektedir (35).

Mikrocevre ve Bagirsak Mikrobiyomu; Son yillarda bagirsak mikrobiyomu hakkinda
bilgimiz arttik¢a obezite ile iliskisi de arastirilmaya baslandi. Ornegin, obezite, daha
zayif konakgilarda bulunandan daha cesitli viral tiirleri destekleyen degistirilmis bir
bagirsak mikro-ortaminda rol oynar (36). Bu ortam, daha ciddi hastaliklara neden
olabilecek patojenik varyantlarin olusumuna daha duyarlidir (37). Yapilan ¢aligmalar,

bagirsak mikrobiyomunun varyasyonlarinin konak agirliginda ve metabolizmasinda



degisikliklere neden oldugunu goOstermektedir. Ornegin, normal bagirsak
mikrobiyotasina sahip olanlara kiyasla, mikropsuz erkek fareler (bagirsak mikroflorasi
olmadan) glinde% 29 daha fazla yiyecek tlketirken bile % 42 daha az toplam viicut
yagina sahipti. Bununla birlikte, cekal mikrop kolonizasyonundan sonra, bu farelerin
toplam viicut yagi % 57 artt1, yagsiz viicut kiitlesi % 7 azaldi1 ve giinliik gida alim1 % 27
azald1 (36).

Insan viicudu yaklasik 3.8x10™ mikroorganizma igerir ve ¢ogu gastrointestinal
sistemi isgal eder. Mikrobiyal popiilasyonun yarisindan fazlasi bakteridir, bunu archaea
ve eukarya izlemektedir (38). Normal olarak, bagirsak mikrobiyotasi, karbonhidrat ve
lipid metabolizmasma katilim, vitamin ve amino asitlerin sentezi, epitel hiicre
proliferasyonu, patojenlere karst koruma ve hormon modulasyonu dahil olmak tzere
konak¢ida Onemli faydali rollere sahiptir. Bagirsak bakterileri ayrica insan siitii
oligosakkaritleri ve bitki polisakkaritleri gibi sindirilemeyen molekilleri de
parcalayabilir (39). Mikrobiyal popiilasyonlarin dengesizliginin (‘dysbiosis’) norolojik
bozukluklar, inflamatuar barsak hastaligi, malniitrisyon, kanser, diyabet ve obezite gibi
cok cesitli hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir (40). Son arastirmalar, kalori
kisitlamasmin =~ bagwsak ~ mikrobiyomunu  faydali  bir  sekilde  yeniden
sekillendirebilecegini ve antibiyotik kullaniminin diyabet ve obezite ile sonuglanacak
sekilde bagirsak mikroflorasma olumsuz zarar verebilecegini gostermektedir. Insan
calismalari, mikrobiyom degisikliklerinin obezite ile iliskili oldugu bulgularini
desteklemektedir; bununla birlikte, kesin mekanizmalar (yani, mikroflora ¢esitliliginin
oranlar1 ve miktarlar1) hala bilinmemektedir (41). Bagirsak mikrobiyotasi, konakg1
bagisiklik sistemindeki merkezi oyunculardir. Bagirsak mikroflorasindaki rahatsizliklar
bagirsak mukozasmin iltihaplanmasina neden olabilir (42). Bu yanitin, konakg¢1
mikroplar1 tanimlayan ve saldwran Tlt'lerin (toll benzeri reseptorler) aracilik ettigi
gosterilmistir. Ornegin, TLR4 bakteri LP'lerini tanir (lipopolisakkaritler). Gram negatif
bakterilerin hiicre duvarlarinda iken TLRS bakteriyel flagellini tanir. Obez hastalarda,
katilan enzimler veya glikoz sinyal yollar1 asagi regiile edilir. Spesifik mikrobiyal
popiilasyonlardaki degisikliklerin genel filogenetik oranlardan daha 6nemli olmasi,
insiilin ve glikozun diizenlenmesini daha da etkileyen ve sonugta obezitenin gelismesine
yol acan enzimler ve SCFA (short chain fatty acid) Gretiminde degisikliklere neden
olabilir (41).



Epigenetik Modifikasyon; Cok hicreli organizmalarda, genetik kod vicutta
homojendir, ancak kodun ifadesi hiicre tipleri arasinda degisebilir. Epigenetik
calismalar, genetik ekspresyondaki kalitsal diizenleyici degisikliklerin niikleotid
dizisinde degisiklik gerektirmedigini gostermistir (43). Epigenetik modifikasyonlar su
sekilde diisliniilebilir baz1 genlerin dokular arasinda ekspresyonuna izin veren veya
susturan DNA'nin diferansiyel paketlemesidir. Cevresel ve bagirsak mikrobiyotasi,
ebeveyn gametlerinin epigenetik programlamasini veya yasamin sonraki agamalarinda
programlamayi etkileyebilir (44). Bilinen epigenetik mekanizmalar DNA'y1 metilasyon,
histon modifikasyonlar1 ve miRNA aracili diizenlemeler icerir. Insan doku ve
organlarmin programlanmasinda perinatal ve embriyo-fetal gelisim déneminin Kritik bir
rol oynadigini gosteren kanitlar vardir (45). DNA metilasyonu gen ekspresyonunu
diizenlemek icin epigenetik mekanizmalarda en o6nemli gibi goruniyor. DNA
metilasyonundaki degisiklikler bir¢ok kisinin kanserler gibi hastaliklarda ayirt edici
Ozelligi olabilir (46). LEP (Leptin) yag dokusu regiilasyonunda kritik rol oynar.
Maternal metabolik durum, dogumda LEP profilinin DNA metilasyonunu etkileyerek
obezitenin metabolik yeniden sekillenmesini etkileyebilir (47). Maternal obezite de
inhibe ile iliskilendirilmistir ve 1GF-2 ‘deki metilasyon seviyeleri (insulin benzeri
bliylime faktorii 2) ¢esitli hiicre tiplerinin bdliinmesini ve biiylimesini tesvik eden
bolgelerdir (48). Metabolizma ve obezite baglaminda arastirilan diger genler sunlardir;
tumor nekroziz faktor (TNF), Hipoksi indiklenebilir faktor (HIF), néropeptit Y (NPY),
Insiilin reseptdr substrat 1 (IRS1) , mitokondriyal transkripsiyon faktor A (TFAM),
Interlokin-6 (1L6), Lenfosit antijen 86 (LY86), Glukoz transport 4 (GLU4) (44, 49).
Histonlar, DNA paketlemesinde islev goren proteinlerdir ve histonlardaki
degisiklikler adipogenezin diizenlenmesi ve obezite gelisimi gibi epigenetik
mekanizmaar ile iligkilidir (52). Adipogenezde bes anahtar diizenleyici gen, CCAAT
arttirict baglayici protein b (C/EBPb), preadiposit faktor-1 (Pref-1), adiposit protein 2
(aP2), PPARg ve C/EBPa, adiposit farklilasmas1 sirasinda histon modifikasyonlar ile
modiile edilir. Enzimler, histon modifikasyonunda rol oynar ve obezitede de islev goriir.
Ayrica, ¢ok sayida cevresel faktorde yer alan gen ekspresyonunun epigenetik

kontroliine katilan Hdac'lerin (histon deasetilazlar) ekspresyonunu duzenlerler (51).



MikroRNA'lar (miRNA'lar) 18-25 niikleotid uzunlugunda gen susturma ve
transkripsiyon sonrasi degisikliklerle gen ekspresyonunu diizenleyebilen kodlamayan
RNA dizileridir. Mikrorna'lar, adiposit farklilasmasi ve proliferasyonu dahil olmak
iizere ¢esitli biyolojik islemlerde islev goriir ve obez bireylerde goriintiilenen diisiik
dereceli inflamasyon ve insiilin direnci ile iligkilidir (52). Adiposit kaynakli eksozomal
mirna'lardaki degisiklikler de gastrik bypass sonrasi kilo kaybi ve insiilin direncinde
azalma sonrasinda goriildii (53). miRNA'larim 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir.
Obezitede ve buna bagli metabolik degisikliklerin biyobelirtegler veya mudahale igin
potansiyel terap6tik hedefler olarak hizmet edebilecegi, obezitenin genetik ve epigenetik
nedenlerinin g6z oniinde bulundurulmasi, obezitenin klinik tedavisi i¢in degerli araclar

saglar.

2.1.4. Obezite icin Kimler Risk Altinda

1. Genetik: Baz1 insanlarin kilo vermelerini zorlastiran genleri vardir,

2. Cevre ve toplum: Evdeki, okuldaki ve toplulugunuzdaki aliskanliklar, nasil ve
ne yediginizi ve ne kadar aktif oldugunuzu etkileyebilir,

3. Smnrrlt saghkli yiyecek segeneklerinin veya fastfood restoranlar1 gibi bir¢ok
yiiksek kalorili yiyecek se¢eneginin oldugu bir ¢evrede yasamak,

4. Saglikli beslenmeyi 6 grenememek,

5. Yasanilan ¢evrede oyun oynamak, yirimek veya egzersiz yapmak icin iyi bir
yer mevcut degilse,

6. Psikolojik ve diger faktorler,

7. Bazi insanlar duygusal rahatlik icin yiyecege yonelebileceginden, depresyon
bazen kilo alimina neden olabilir. Bazi antidepresanlar da kilo alma riskini
artirabilir,

8. Sigaray1 birakmak her zaman iyidir, ancak birakmak kilo almaya da yol acabilir.
Bazi insanlarda asir1 kilo alimina neden olabilir. Bu nedenle, en azindan ilk
yoksunluk doneminden sonra, birakirken diyet ve egzersize odaklanmak
onemlidir,

9. Steroidler veya dogum kontrol haplar1 gibi ilaglar da kilo alma riskinizi

artirabilir (25).
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2.1.5. Obezite Klinik Tam Kriterleri

Obezite metabolik bir hastaliktir ve epidemi olarak tanimlanir. Diinya saglik
orgiitii (DSO) tiim diinyada kronik bir saghk problemi oldugunu duyurmustur. TUm
diinyada goriilen bu halk sagligi sorununu teshis etmek icin evrensel bazi tani
kriterlerine ihtiyag duyulur. Obezite taramasi igin Onerilen 18 yas iistiindeki biitiin
bireylerin obezite agisindan taranmasidir. Hangi siklikta tarama yapilacag: ile ilgili net
bir goriis birligi olmamakla birlikte her yil yaklasik 2 kg kilo alindig1 g6z oniine alinirsa
en azmdan 5 yilda bir obezite taramasinin tekrarlanmasi 6nerilir (12).

Pratik olarak en ¢ok kullanilan degerlendirme kriteri beden kitle indeksi (BKI)
hesaplamasidir. Beden kitle indeksi, viicut agirligmimn (kg) boy uzunlugunun karesine
(m?) bolinmesi ile hesaplanmaktadir. 18 yas iistii yetiskinlerde BKI 30 kg/m?2 iistiinde
olanlar obez olarak tanmimlanmaktadir. Klinik pratikte BKI ¢ok sik kullanilmasina
ragmen BKi nin obeziteyi tanimlamasinda bazi kisitliliklar mevcuttur (12).

Obezite tanim ve degerlendirmesi beden kiitle indeksi (BKI)’ne gbre primer
olarak yapilir.

Beden Kitle indeksi = Agirlik (kg) / Boy (m?) ile hesaplanir.

Tablo 2.1. Yetiskinlerde Beden Kitle Indeksi (BKI) Siniflandiriimas1

GRUPLAR YETISKIN BKI (Kg/m?)
Zayif <18.50
Normal 18.50-24.99
Fazla Kilolu 25.00-25.99
Obez >30.00
Hafif Obez 30.00-34.99
Orta Derecede Obez 35.00-39.99
Morbid Obez 40.00-49.99
Slper Obez >50

Obezitenin diger bir dnemli boyutu da viicuttaki abdominal yaglanmadir.
Abdominal yaglanmay1 ve dolayisiyla obeziteyi degerlendirmek i¢in kullanilabilecek

diger bir Olclim metodu da bel cevresi Olclimiidiir. Bel g¢evresi Olgiimii ile intra-
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abdominal yaglanma miktar1 iyi bir korelasyon gostermektedir. Bel c¢evresi dlglimii
stperior iliak kristalar hizasindan yapilmalidir (12).

Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF), 2005 yilinda metabolik sendrom
tanimin1 yaparken, obezite tanimida popiilasyona 6zgii bel ¢evresi kesim noktalarmnin
kullanilmasini 6nermistir. IDF, bu verileri mevcut olmayan toplumlarda bdélgesel
degerlerin dikkate almmasini tavsiye etmektedir. Avrupa’da santral obezite igin
belirlenmis bel ¢evresi rakamlar1 erkekler i¢in > 94 cm ve hamile olmayan kadinlar igin
> 80 cm olarak kabul edilmektedir. Amerikan toplumu igin DSO degerleri (bel
cevresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm) kabul edilmistir. Tiirk toplumu i¢in
yapilan ¢alismalarda OBEZITE TANI ve TEDAVI KILAVUZU grubunun verilerine
gore erkeklerde >100 cm, kadinlarda >90 cm olmas1 abdominal obezite kriteri olarak

onerilmistir.

Tablo 2.2. Toplumlara Ozgii Abdominal Obeziteyi Tanimlayan Bel Cevresi Degerleri

Bel Cevresi (cm)

Toplum Erkek Kadin

Turkiye 100 (96) 90

ABD 102 88

Avrupa 94 80

Guney Asya ve Cin 90 80

Japonya 85 90

Orta ve Gliney Amerika Topluma 6zgii degerler yoksa Giiney Asya verileri uygun
Afrika Topluma 6zgii degerler yoksa Giiney Asya verileri uygun

Yapilan ¢alismalarda bazi antropometrik Olciimlerin de viicut yag dagilimini
predikte edebilecegi gdsterilmistir. Bu dlciimler arasinda BKI ve bel ¢evresi disinda bel
kalga orani, bel-boy orani, deri kivrim kalinlig1 testleri gibi degerler vardir. Bu teknikler
basit, ulagilabilir ve kolay yapilabilir olmasi nedeni ile sik kullanilan teknikler
arasindadir. Ancak her toplumun belirleyici degerlerinin toplumun kokenlerine ve
yasam sekillerine gore degisiklik gosterebildigi akilda tutulmalidir. Obezite
degerlendirilirken BKI disinda farkli antropometrik olgiimler farkli calismalarda
kullanilmig ve obezite degerlendirme giicleri aralarindaki iliski ortaya konmaya

calisiimastir.
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Ayrica obeziteye bagli saglik risklerini teshis etmeye yardimeci olacak bazi
testler isteyebilir. Bunlar sunlar1 icerebilir: kolesterol ve glikoz seviyelerini incelemek
icin kan testleri, karaciger fonksiyon testleri, diyabet taramasi, tiroid testleri,
elektrokardiyogram (EKG veya EKG) gibi kalp testleri (25).

Visseral adipozite indeksi (VAI), obezite ile iliskili kardiyometabolik
komplikasyonlar riskini dolayl1 olarak yansitan yeni bir antropometrik gostergedir. VAL,
cinsiyete gore degisen, trigliserid (TG), yiikksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL
kolesterol) konsantrasyonlar1 gibi biyokimyasal parametreler ve BKI ile bel cevresi gibi
antropometrik Ol¢climlere dayanan ampirik bir matematiksel modeldir. Uygulamasi,
belirgin metabolik sendromu teshis etmeden bile bu riskin erken degerlendirilmesine
olanak tanir. Genel popiilasyonda giivenilir veri saglayan VAI, adipoz doku
disfonksiyonunun bir belirteci olarak diisiintilebilir. Akromegali, tip 2 diyabet, viral
hepatit C, non-alkolik yagli karaciger hastaliklar1 ve polikistik over sendromu olan
hastalarda giivenilir olduguna dair veriler mevcuttur.

Viicut total yag miktarin1 6lgmek icin, antropometrik Ol¢iimler disinda klinikte
kullanilabilecek, daha net Olclimlere dayali, uygulayicilar arasi farklarin olabilme
olasiligmi1 yok edebilecek birgok farkli teknik de mevcuttur. Bu teknikler arasinda
manyetik rezonans goriintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT), doteryum oksit
(D20), dual enerji x-ray absorpsiyometri (DEXA) ve biyoelektriksel impedans
sayilabilir. Fakat bu tarz teknikleri klinik pratikte her zaman uygulamak miimkiin
degildir. Hastaya uygulamasi zor, zaman alic1 ve pahali olabilir. DEXA; fizibilite, diisiik
maliyet, minimal radyasyon maruziyeti, yiiksek dogruluk ve tekrarlanabilirlik gibi BT
ve MRG’ye kiyasla onemli avantajlar sundugu i¢in toplam ve bdlgesel yag kiitlesi
tahmininde gulvenilir bir yontemdir. Giinimiizde biyoimpedans cihazlar1 klinik
kullanima girmis olup bu cihazlar viicut kompozisyonu hakkinda nicel ve nitel bilgiler
verebilmektedirler. Bu cihazlar viicut kompozisyon oranlar1 ile fiziksel aktivite
durumlart iliskisini belirleyip belirli bir algoritm olugturmakta ve hastanin yag, iskelet
kasi, kemik kiitlesi ve sistemik inflamasyon durumu gibi degiskenler hakkinda
prediksiyon yapabilmektedir. Ancak hesaplanan yag miktarinin visseral mi, subkutan mi1
oldugunu ayirt edememektedir. Bununla birlikte biyoimpedans cihazi ile viicut yag
oranlarmni belirlenmesi en azindan kisileri herhangi bir radyasyona maruz birakmayan,

yetenekli personel gerektirmeyen, non-invaziv, basit, ucuz ve hizli bir yontemdir.
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2.1.6. Epidemiyoloji

Dunyada Obezite

Obezite, hemen hemen tim toplumlarda cok yaygmn goriilen bir saglk
sorunudur. Obezite oranlarindaki artig sadece yetiskinleri degil ayni1 zamanda ¢ocukluk
cag1 ve adolesan c¢agindaki bireyleri de kapsamaktadir. Obezite, Ozellikle gelismis
iilkelerin problemi gibi goriinsede calismalar gelismekte olan iilkelerde de obezitenin
hizla artacagini destekliyor. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ugiincii Ulusal Saglik
ve Beslenme Arastirmasi (National Health and Nutrition Examination Survey III;
NHANES HI)’nin tahminine gore, 2030 yilinda pek cok eyalette obezite sikliginin
%350’ye varacagini 6n gérmektedir (12). Sadece ABD degil Avrupa basta olmak iizere
tiim diinyada artis 6n goriilmektedir.

Obezite ayrica ii¢ siddet seviyesine ayrilir: smif I (BKI 30.0-34.9), simf 11
(BKi 35.0-39.9) ve siuf III (BKI > 40.0) (54). Verilen BKI degeri i¢in viicut yag
yiizdesinde cinsiyet, etnik kdken ve yasa atfedilebilecek biiylik bireysel farkliliklar
vardir (55).

Asir1 kilo alma prevalans1 1980'den bu yana diinya ¢apinda ikiye katlandi ve
diinya niifusunun yaklasik ii¢te birinin obez veya fazla kilolu oldugu belirlendi (56).
DSO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 farkli bolgesinde yapilan ve 12 yil siiren
MONICA adli ¢alismada (Kardiyovaskiiler Hastalikta Belirleyicilerin ve Egilimlerin
Cokuluslu Izlenmesi) obezite yayginhiginda son 10 yilda %10-30 arasinda bir artis
oldugu gosterilmistir (57). MONICA calismasinin sonuglari destekler nitelikteki bir
diger veri ise OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development -
Ekonomik Isbirligi ve Kalkmma Orgiitii), iilkeleri tarafindan yaymnlanan saghk
raporudur. Burada, son on yilda obezitenin bilyiik oranda arttigi ve OECD iilkelerinde

niifusun yarisindan fazlasinin (%52,6) asir1 kilolu ya da obez oldugu bildirilmistir (58).
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Tiirkiye’de Obezite

Ulkemizde yasam tarzinin hizla degismesi sonucunda obezite orani, iilkemizde
de artis gdstermektedir. Ulkemizde yetiskin toplumunda obezite prevalansi, %30’ luk
oranin iizerindedir. Obezite sikligi kadmnlarda daha ylksektir fakat son yillardaki
calismalar gosteriyor ki erkeklerde de obezite oraninda hizli artig vardir. Obezite sikligi
Dogu Anadolu’da en disiik iken, diger bolgelerde birbirine yakindir. Calismanin
yapildigi iller igerisinde Erzurum obezitenin en diisiik, Adana ise %43,5 ile obezitenin
en yogun oldugu ildir (12).

Tiirkiye’de 1997-1998 yillarinda toplam 540 merkezde, 20 yas ve lizeri 24.788
kisinin incelendigi TURDEP-I (Tiirkiye Diyabet Prevalans) calismasinda obezite
yayginligi kadmlarda %30, erkeklerde %13 ve genel toplumda 9%22,3 oldugu
bildirilmistir (59). TURDEP-I ¢alismasindan 12 yil sonra yapilan TURDEP-II galigmasi
yine ayn1 merkezlerde toplam 26.500 eriskinin katilimi ile yiiriitiilmiistiir. Bu ¢aliymada
kadinlarda obezite sikligi %44, erkeklerde %27 ve genel toplumda ise %35 olarak
bildirilmistir (60).

Obezite kelimesi obere yani ¢ok yemek yiyen kisi kelimesinden gelmektedir.
Obezitede kilo fazlahigindan ¢ok yaglarm dagilimi ¢ok daha onemlidir. Abdominal
bolge yaglanmasi riski yiiksekken, kalca ve bacak bolgesi yaglanmasi ayni1 diizeyde risk
olusturmamaktadir. Santral obeziteyi ya da abdominal bdlge yaglanmasini géstermede
daha anlamli oldugu i¢in bel ¢evresi dlglimleri obezite tanisinda kullanilmaktadir.

Bel ¢evresi ya da bel/kalga oran1 (BKO)’ nin artmis oldugu obezite tipi, santral
(visseral ya da abdominal) obezite olarak adlandirilir. Santral obezite, kalp-damar
saglig1 agisindan dnemli bir risk faktoriidiir ve bel ¢cevresinin bu riski daha 1yi yansittigi
kabul edilmektedir. DSO’ye gore kadinlarda bel gevresinin 88 cm ve Uzerinde,
erkeklerde ise 102 cm ve iizerinde olmas1 santral obezite varligini gostermektedir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), 2005 yilinda metabolik sendrom
tanimin1 yaparken, santral obeziteyi, sendromun ana komponenti olarak kabul etmis ve
santral obezite taniminda populasyona 0zgili bel ¢evresi kesim noktalarinin
kullanilmasin1 6nermistir. IDF, bu verileri mevcut olmayan toplumlarda bdlgesel
degerlerin dikkate alinmasini tavsiye etmektedir. Buna gore, Tiirk toplumunda

Avrupa’da santral obezite i¢in belirlenmis bel ¢evresi rakamlar1 (kadin i¢in >80 cm,
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erkek i¢in >94 cm) kullanilmalidir. Ancak ne DSO’niin ne de IDF’in rakamlar1 Tiirk
toplumunun 6zelliklerini ve kardiyovaskiiler (KV) risk profilini yansitmamaktadir. Bu
amagla, TURDEP c¢alismalarinda katilimcilarin KV risk profiline dayanarak ROC
(receiver operator characteristics) egrileri ile erigkin toplumda KV riskini en iyi yansitan
bel gevresi kesim noktalar1 arastirilmistir. Buna gére, TURDEP-II’de en iyi bel gevresi
kesim noktasinin kadinlarda 90,5 cm, erkeklerde ise 95,5 cm oldugu saptanmistir. Ayn1
sekilde TEKHARF Calismast ve TEMD Lipid Obezite ve Hipertansiyon Caligma
Grubu’nun Metabolik Sendrom Calismasi’nin verileri de kadmlarimizda bel ¢evresi
kesim noktasinin hem IDF hem de DSO’den daha yiiksek oldugunu, erkeklerdeki

rakamin ise DSO ile IDF arasinda olmasi gerektigini gdstermektedir (61).
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2.2. HIF (Hipoksi Induced Factor)

Birgok organizma hipoksik kosullara uyum saglayacak mekanizmalar
gelistirmistir. Degisen oksijen seviyeleri, belirli homeostatik dizenleyici genlerin
aktivasyonu veya baskilanmasi ile sonuglanabilir ve degisen ¢evresel sartlarda hiicre ve
dokularin hayatta kalmasi saglanir (62). Hipoksik kosullarda yasamlarini siirdiirebilmek
icin hticreler anjiogenezi, demir metabolizmasini, glikoz metabolizmasini, hiicre
proliferasyon ve sag kalimini kontrol eden bir seri genin transkripsiyonuna gerek duyar
(7). Bu hiicreler tarafindan hipoksik kosullarda sentezlenen bir transkripsiyon faktorii
olan “hipoksi ile indiiklenen faktoér (HIF)” proteini, hedef genlerin enhancer bolgesinde
bulunan ve hipoksiye cevap elementi (HRE) olarak tanimlanan 5’-(A/G)CGTG-3’
dizisine baglanarak ifade edilmelerini saglamaktadir (63).

HIF transkripsiyon faktorleri ailesi lige ayrilir; HIF1, HIF2 ve HIF3. Bu
faktorlerin tiimii oksijene duyarli HIF-a (HIF1-a, HIF2-a ve HIF-3 o) alt birimi ile
yapisal olarak HIF-1p alt birimi ile ifade edilerek dimerize halde alt birimler icerir (63).
HIF icinde en iyi ¢alisilanlar HIF1-o ve HIF2-0’dir. HIF-10, HIF-2 o ve HIF-3 o’da
ikili iki homolog vardir. Endotel PAS alani proteini olarak da adlandirilan HIF-2a, HIF-
la ile yar1 6zdes bir konformasyona sahiptir. HIF -2a ayrica oksijenin varligi veya
yoklugu ile diizenlenir ve bozunmasi da HIF-1a gibi normoksik kosullarda aktive edilir.
Bu nedenle, hipoksi altinda, HIF-1p ile baglanma ve hipoksiye duyarli genlerin
transkripsiyonunu aktive etme yetenegine sahiptir (64, 65). HIF-3a proteininin iki
homologu olan HIF-1a ve HIF-2a'dan farkli bir transkripsiyonel programu tetikledigi
gosterilmistir. HIF-1 alt iinitelerinin en az karakterize edileni ve ¢ok sayida alternatif
splays (alternatif kesip-ekleme) segenekleri vermesi yoniinden tek olan1 HIF-3 o’dir
(66). Onemli olarak, HIF-3a'nin HIF-1a / 20 fonksiyonlarini negatif olarak diizenledigi
gosterilmistir (67, 68). HIF-3 o’nin splays segeneklerinden biri olan inhibitor PAS
domeyn proteininin (IPAS) HIF-1 o’ ya negatif bir regiilator gibi davrandigi ve bu
nedenle HIF-3 o’nin genellikle HIF sisteminin bir antagonisti olabilecegi belirtilmistir
(69). Bununla birlikte, HIF-1a tiim hiicre tiplerinde eksprese edilirken, HIF-20 sadece
endotel hiicreleri ve bazi organlarm interstisyel hiicreleri gibi bazi hiicre
popiilasyonlarinda eksprese edilir. Hipoksik bir ortamda benzer eylemler géstermelerine

ve hedef genleri paylasmalarina ragmen farkliliklar vardir (70).
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HIF1-o geni; 14923.2 kromozom bolgesinde bulunan 15 ekzon ve 14
introndan olusan bir gendir. HIF1-a, intratumoral hipoksi ile iliskili molekiiler bir hedef
olarak kesfedilmistir (71). HIF-1 a ve B olarak adlandirilan 2 alt birimden olusan bir
transkripsiyon faktorudir. HIF-1, oksijene duyarli bir alt {inite HIF-lo ve bir aril
hidrokarbon nukleer translokator (ARNT)-HIF-1p igeren heterodimerik  bir
transkripsiyon faktortdur (72). Tum hicre tiplerinde ifade edilen HIF-1, 120 KDa a-alt
unitesi ile 91-94 KDa biiyiikligiindeki Aril Hidrokarbon Reseptor Niiklear Tasiyicist
(Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator: ARNT) B-alt {initesinden olusan bir
komplekstir (73). Oksijen seviyeleri, HIF-1o’nin protein stabilizasyonunu, hiicre i¢i
lokalizasyonunu ve transkripsiyonunu etkilerken; B (ARNT) alt birimi yapisal olarak
ifade edilir ve oksijen seviyelerinden etkilenmez (74). Her iki alt Gnitesinin de basic-
helix loop-helix (bHLH) ve PER-ARNT-SIM (PAS) boélgeleri igerdigi bilinmektedir.
Amino terminal ucunlarinda 1-390. aminoasitler arasinda bulunan bHLH ve PAS
bolgeleri o ve P bolgeleri arasinda heterodimer olusumu ve DNA baglanmasi igin
gereklidir. Sahip oldugu bHLH-PAS domenleri ile HIF-1 yalnizca hayvanlarda bulunan
Okaryotik bir transkripsiyon faktori ailesidir. Her bir alt birim PAS-A ve PAS-B olarak
tamimlanan PAS alanlari igerir. 531-575. aminoasitler arasinda bulunan N-terminal TAD
(N-TAD) ile 786-826. aminoasitler arasinda yer alan C-terminal TAD (C-TAD) olmak
Uzere C-ucu iki transaktivasyon bdlgesi (TAD) icerir. Bu transaktivayon bolgeleri HIF-
1’in ko-aktivatorler ile etkilesimini ve transkripsiyonel aktivasyonunu saglamakla
gorevlidir. N-TAD oksijen bagimli par¢alanma bélgesi (PSTD/ODDD) ile ortiisen bir
alandir. HIF-la’nin  oksijen-bagimhi  ifadesinden sorumlu ve Pro-Ser-Thr
aminoasitlerince zengin olan (ODD) bdlgesi, merkezi bolimde 429-608. aminoasitler
arasinda lokalizedir. Normoksik kosullarda prolil hidroksilaz domeni (PHD)
enzimlerince ODD bdlgesinde bulunan prolinler hidroksillenerek  HIF-1’in
degredasyonunu saglar (75-77). C-TAD bolgesi P300/CREB-baglanan protein (CBP),
Ref-1, Jabl, SCR-1 ve TIF2 gibi ko-aktivatorler ile etkilesir. 786-826. aminoasitleri
iceren bu bolge ko-aktivator ile etkilesimi igin tiyoredoksin (TRX) ve redoks faktor 1
(REF-1) araciligiyla sistein 800 rezidiisiinden rediiksiyonuna gereksinim duyar. HIF-
1’in karbon ucunun sonunda bulunan 718-721. aminoasitler arasindaki bdlge ise niiklear

lokalizasyon sinyalini (NLS) icermektedir (78-80).
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Sekil 2.2. HIF1A ve HIF1B’nin molekiiler yapisi (7).

2.2.1. HIF1la Stabilizasyonunun Molekiiler Mekanizmasi

HIF-1a proteininin hipoksik kosullarda sentezi ve stabilizasyonunda yarilanma
omru 5 dakika kadar olan HIF-1a proteini normoksik kosullarda hizla degrede olarak
ortamda neredeyse hi¢ bulunmazken, hipoksik kosullarda stabilize olur ve
sitoplazmadan nukleusa gegerek HIF-1p ile birlesip HIF-1’i olusturarak transkripsiyonel

aktivite kazanir.
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Sekil 2.3. Oksijen diizeyine bagl HIF1A stabilizasyonu ve transaktivasyonu (7).

2.2.2. HIF1 Proteinlerinin Islevi

HIFA proteinleri hiicre ve dokularda diisiik oksijen basincina adaptasyon,
hiicre sag kalimi ve ¢ogalmasi, anjiyogenez, eritropoez, glukoz almimi ve demir
metabolizmas1 gibi olaylara bagli bir¢ok genin hipoksiye transkripsiyonel aktivasyon
cevaplarinin anahtar regulatoridir. HIF-1’in niikleer alfa-alt tinitesi yapisal, alfa-alt
iinitesi regiilator bilesen olarak islev goriir. HIF-1alfa alt {initesi normoksik kosullarda
kararsizdir ve sonraki degradasyonlar icin E3 ubikiitin ligaz kompleksinin bir pargasi
olan VHL proteininin hedefidir (82) Hipoksik kosullarda ise HIF-lalfa proteozomal
yikimdan kagar, sitozolde birikir, stabil hale gelir, fosforillenir ve nukleusa gegerek
HIF-1lalfa ile heterodimerik bir kompleks olusturur. Bu kompleks hipoksiyle
indiklenebilen genlerin glclendirici ya da promotor bdlgesinde 50 baz ciftli bir DNA
baglanma motifi olan hipoksi cevap elementleri (HRE) ile baglanir ve hedef genlerin

transkripsiyonlarmi baslatir (83-85).

2.2.3. HIF1A’min Hedef Genleri

Hiicre ve organlar oksijen basincindaki degisikliklere uyum saglama
ihtiyacindadirlar. HIF-1’in  hedef genlerinin  bulunduklar1 dokuya oksijen
saglanmasindaki degisimlere 06zel bir sekilde adaptasyon gostermesi siirpriz

olmamalidir. Son zamanlarda, HIF-1’in adaptasyonu ile regiile edilen farkli fonksiyonlu
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100’ den fazla gen tanimlanmistir. Dahasi arteriyel endotel hiicrelerinde, insan
genlerinin %2’den fazlasmin, direkt veya indirekt olarak HIF-1 tarafindan regiile
edildigi bildirilmistir (86-88).

HIF-1, hedef genlerin gii¢lendirici ve promotor bdlgelerine lokalize olmus 50 baz ¢iftli

bir HRE (hipoksi yanit elemani) bdlgesine baglanarak, bu genlerin ekspresyonlarmi

aktive etmektedir (89, 90).
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2.3. HIF ve Obezite Iliskisi

Obezite, genetik ve epigenetik faktorlerin, yasam tarzinin, sosyoekonomik
durumun kombinasyonunu igeren ayni zamanda gida aliminin artmasina neden olurken
enerji harcamasimin azalmasi ile metabolizmasindaki degisikliklere neden olan ¢ok
faktorlii ve karmasik bir etiyolojiye sahip bir hastaliktir. Beyaz yag dokusunun
hiperplazi ve hipertrofi yoluyla anormal genislemesi, yetersiz yag i¢i kan perflizyonunu
tesvik ederek hipoksiye neden olur. Onlarca yildir bilinmektedir ki hipoksi, enerji
dengesini ve obeziteyi etkileyen 6nde gelen faktorlerden biridir. Hipoksinin enerji
dengesi ve metabolizmasi lizerindeki onemli ve karmasik roliinii vurgulasa da, hipoksi
ve obezite arasindaki iliskide anahtar molekiiller ve sinyal yollar1 hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Hipoksi ile indiklenebilir faktér-o (HIF-a) obezitede inflamasyonu ve
insiilin direncini indiikleyen oksijen homeostazinda yer alan temel bir transkripsiyon
faktorudur. Hipoksi ile indiiklenebilir faktorler, normal hiicre fonksiyonu ve sagkalim
icin gerekli olan inflamasyona ve hipoksiye hucresel tepkileri dizenleyen anahtar
molekiillerdir. Su anda, kanitlar, obezite ve metabolik hastaliklarin ilerlemesinde de rol
oynayabilecek metabolik diizenlemede HIF yolunun bir roliine isaret etmektedir. EK
olarak, HIF kompleksinin anormal diizenlenmesi obezite, yagl karaciger hastalig1 ve tip
2 diyabet gelisiminde rol oynar (91). Hem HIF1 a hem de HIF2 a, esas olarak
anjiyogenez, glukoz, yag asidi, kolesterol ve mitokondriyal metabolizma ve
inflamasyon gibi ¢esitli biyolojik surecleri diizenleyen transkripsiyonel aktivatorler
olarak islev goriir (92). Oksijen homeostazinin ana transkripsiyon faktorii olan HIF-1a,
obezitede inflamasyonu ve insilin direncini indiklerken, izoformu HIF-2a, obezite ile
iliskili bu metabolik fenotiplerde zit fonksiyonlar gosterir.

Hipoksi, oksijen ihtiyaci arz1 astiginda ortaya ¢ikar ve bu da dokulara veya
hiicrelere yetersiz oksijen tedarikine neden olur. Son hayvan ¢aligmalar1 gostermistir ki
obezitede yag dokular1 hipoksik hale gelir (93, 94).

Obezitede yag dokusu hipoksisinin baslamasina potansiyel katkida bulunanlar
sunlardir: beyaz yag dokusuna yetersiz kan akisi, oksijenin 150-200 pm diflizyon
kapasitesinden daha biiyiik olan adiposit boyutunda genel artis, adipositler veya obez
mikro-ortama sizan inflamatuar hiicreler tarafindan artan oksijen tiiketimi. Hemen
hemen tiim obez insanlar, adipoz dokularinda proinflamatuvar makrofaj infiltrasyonu ve

oksidatif stres ile karakterize edilen diisiik dereceli kronik enflamasyon sergiler.
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2.3.1. Obezitede Yag Dokusu Hipoksisi

Son c¢aligmalar, obez yag dokularinda, hipoksinin, hipoksiye 6zgii kimyasal
prob, pimonidazol ve ayrica HIF-1la ekspresyonunun immiinohistokimyasal tespiti ile
tespit edilebilecegini gostermistir. Nispeten siddetli hipoksik kosullarda, pimonidazol
azalir ve siilfhidril gruplarina baglanir. pimonidazol olusturan cesitli molekiiller
hipoksik hticrelerde birikir. Bu yontem kantitatif olmamasia ragmen hipoksiyi etkili bir
sekilde tespit etmistir. Obezite, yag dokusunun hizli bir sekilde genislemesine neden
olan obez adipositlerin hiperplazisi (hiicre sayis1 artis1) ve hipertrofisi (hiicre biiytikligi
artis1) ile karakterizedir. Oksijenin difiizyon kapasitesinin 150-200 pm ile sinirli oldugu
gbéz Oniline alindiginda, anormal derecede genislemis yag dokusu, bu dokularda
hipoksiye katkida bulunan yetersiz yag i¢i kan perflizyonuna sahip olabilir. Daha sonra
kan perflizyonunun geri kazanilmasmin yag dokusu yag dokusu hipoksisini
zayiflatabilir ve obezitede adiposit disfonksiyonu olusur. TUm g¢alismalar, adipoz kan
perfiizyonunda ve hipokside kritik bir rol oynayan ve metabolik homeostazi diizenleyen
adipoz doku VEGF ve vaskiilatiiriiniin karmasikligin1 vurgulamaktadir.

Yiiksek yaglh diyet kaynakli obezitede yag dokusu hipoksisine ilk katkida
bulunan adipositlerin artan oksijen tiiketimine dair kanit saglamistir. Bu gozlemler, yag
dokusu oksijen tiiketim oraninin, yag dokusu hipoksisi ve obezite ile iligkili metabolik
disfonksiyonu destekleyen HIF-1a ekspresyonu igin kritik bir belirleyici oldugunu
gostermektedir (8).

Uzun siireli veya kronik obezite, yag dokusunun kontrolsiiz genislemesi, yetersiz kan
perflizyonuna ve oksijen verilmesine neden olabilir belki de daha kalic1 yag dokusu
hipoksisine yol acar. Bu iki farkli mekanizmalar arasindaki iliskinin biyolojik 6nemi
tam olarak anlasilmis degildir fakat HIF'DE aracili hipoksik sinyal her zaman hipoksik
obez yag dokusunda aktif goriiniiyor ve adiposit biyoloji ve metabolik hastaliklar

konusunda genis ve derin bir etkisi oluyor.

2.3.2. Adipozite ve Adipogenezin HIF’ler tarafindan diizenlenmesi

Besin alimi enerji harcamasimi astigindan, kalan enerji hipertrofiye yol agan
beyaz adipositlerde depolanir. Obezitede hipertrofi hizla ortaya ¢ikar ve hiikiim stirer.

Adiposit sayis1 asir1 gida alimu ile hiperplazi arasinda bir ¢esit pozitif iliski oldugu
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diistiniilebilir. Olas1 bir mekanizma, adipositlerin giddetli ve kronik hipertrofisi ile
adipogenez faktorlerinin induklenmesidir (95). Hiperplazi durumunda, anjiyogenez
faktorlerinin uygun sekilde ise alinmasina yag dokusu genislemesi eslik etmelidir. Yag
yastig1 genislemesi sirasinda, adipositler parakrin sinyallemesi yoluyla endotel
hiicreleriyle iletisim kurar ve hipoksi anjiyogenezin kritik bir diizenleyicisi gibi
gorunmektedir (96). Hipoksinin obez yag dokularinda belirgin bir 6zellik oldugu goz
oniine alindiginda, HIF'lerin adipojenik aktivasyon ve farklilagmadaki fonksiyonel

rolleri 6zellikle ilgi cekicidir.

2.3.3. HIF ve Obezite Iliskili Inflamasyon

Obezitenin ayirt edici 6zelliklerinden biri, yag dokusu da dahil olmak iizere
metabolik dokularda diisiik dereceli kronik iltihaplanmadir (97, 98). Dengesiz metabolik
uyaranlara yanit olarak, adipositler, tiimdr nekroz faktorii-a. (TNF-a) gibi enflamatuar
sitokinlerin induklenmesine yol acan enflamatuar sinyal yollarini baslatir (99, 100).
Cesitli inflamatuar hiicre popiilasyonlar1 yag dokularmna infiltre edilir. Ozellikle,
proinflamatuar (M1) makrofajlarm, obez insanlarin obez yag dokularina ve ayrica
adipoz doku inflamatuar yanitina daha fazla katkida bulunan genetik veya diyet
kaynakli obez farelere dahil edilen belirgin bir immiin hiicre popiilasyonu oldugu
gosterilmistir. Metabolik dengesizligin obezitede enflamatuar yanitin baglica baslangi¢
nedeni oldugu One siiriilse de, enflamatuar sinyali, sitokin ekspresyonunu ve
enflamatuar hiicre alimin1 diizenleyen molekiiler ve hiicresel siiregler aydmlatilmaya

devam etmektedir (98).

2.3.4. HIF'ler ve insiilin Direnci

Oksijen homeostazi, glukoz metabolizmasinin ve insiilin duyarhligmmn kilit
unsurlarindan biridir. Hipoksi, insan ve fare adipositlerinde insiilin sinyal yolunu
baskilamak i¢in yeterlidir. Hipoksi (%1 Oz) veya hipoksi mimetik CoCl2 tedavi, 3T3-
L1 ve farklilagsmis insan adipositlerinde insiilin reseptorii (IR) ve protein kinaz B'nin
fosforilasyonunu 6nemli 6l¢iide azaltti. Ayrica, inhibe edilmis insiilin sinyali, insiiline
bagli glukoz aliminm azalmasi ile iliskiliydi. HIF-1a veya HIF-2a'nin asir1 ekspresyonu,

hipoksi kaynakli insiilin sinyal inhibisyonunu taklit ederken, hipokside HIF-la veya
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HIF-2a'nin siRNA nakavti kismen insiilin sinyallemesini geri yiikledi, bu da HIF
sinyallemesinin adiposit insiilin sinyallemesinin 6nemli bir bileseni oldugunu gosterdi.
Yag dokusu hipoksisi ve insiilin direnci arasindaki baglantilarin altinda yatan molekiiler
ve hiicresel mekanizmalar tam olarak anlasilmaya agiktir. Yapilan caligmalar adiposit
hipoksisi HIF sinyalinin sistemik metabolik homeostazi nasil etkiledigine dair fikir
vermektedir.

Bir dizi klinik oncesi ve klinik ¢alisma, yag dokusu ve insilin direnci ile
nedensel iliskisini defalarca gostermis olmasina ragmen, obezite, iltihaplanma ve instlin
direnci arasinda baglantt kuran molekiler ipuglar1 hala tanimlanmaya devam
etmektedir. Hipoksiyi obez yag dokusunun belirgin bir mikrocevre bileseni olarak
tanimlayan son gelismeler bizi eksik baglantiya yOnlendirir: Obezite ile iligkili
inflamasyon ve insiilin direncinin gelismesine yol agan HIF-1 sinyali. Hem insan hem
de deneysel veriler, HIF-1'in viicut agirhigi, glikoz homeostazi ve karaciger
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini desteklemektedir. Obezite
spesifik ve selektif Merkez/ hipotalamik HIF'DE modiilasyonu bdylece hipotalamik
disfonksiyon olumsuz etkisini azaltmak icin, obezite ve Tip 2 diyabet farmakolojik
yonetimi icin potansiyel bir tedavi hedefi olarak doku belirli HIF'DE-1 aktivasyon
yerlestirme koruyucu bir mekanizma olarak islev gorebilir. HIF-la'nin beyaz yag
dokusu gelisimindeki rolii boyunca, wat'ta obeziteyi destekleyen HIFla eylemlerinin,
gida alimmin HIF1A'ya bagimli baskisini gegersiz kilmasi miimkiin olabilir. Bununla
birlikte, farkli mekanizmalarda yer alan mekanizmalarin ve molekiiler oyuncularin daha
iyl anlasilmasini saglamak icin daha fazla biyolojik, farmakolojik ve klinik ¢aligmaya
ihtiya¢ vardir. HIF hiicresel yanitlari, enerji homeostazinin merkezi mekanizmalarinda

ve ayrica obezite ve diyabet gelisiminin anlasilmasi yeni ¢alisma alanlar1 olarak onerilir

(101).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu Bireyleri

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar
Poliklinigi’ne basvuran ve beden Kkitle indeksi >30, diyabeti olmayan 18-65 yas
arasindaki 38 kadin 22 erkek bireyler dahil edildi.

Calismaya goniilli olarak katilan, beden Kitle indeksi 18.50-24.99 araliginda
olan ve herhangi bir ek hastaligi ve diyabeti olmayan 18-65 yas arasi bireyler kontrol
grubuna dahil edildi.

Tim bireyler, yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, bel ¢cevresi, hemoglobin, sistolik
kan basimeci, diastolik kan basinci, sigara igimi, ilag alma ve ek hastalik durumlar1 gibi
demografik parametreleri belirlendi.

Calisma oncesi tiim olgulardan bilgilendirilmis onam formlar1 alind1 ve kabul
etmeyenler ile diyabeti olanlar ¢calismaya alinmadi.

Belirlenen kriterlere uyan hasta ve saglikli bireylerden genomik DNA izolasyonu
icin antikoagulan etilendiamintetraasetikasit (EDTA-) iceren vakumlu tuplere 1-2 ml

periferal kan alind1 ve DNA izolasyonuna kadar +4°C’de muhafaza edildi.

3.2.Kullanilan Arac¢ ve Geregcler

—_—

. Buzdolab1 (Bosch, Tiirkiye)

. Derin Dondurucu (Sanyo, Japonya)

. Hassas terazi (Vibra, Ingiltere)

. pH Metre (Consort, Belgika)

. Sogutmali Santrifuj (Hettich, Almanya)

. Vortex (Labnet, Amerika)

. PCR makinesi (SensoquestLabcycler, Almanya)
. Etliv (Nilve EN 500, Tirkiye)

O 00 ~N O » b~ WODN

. Elektroforez gii¢ kaynagi (Consort, Belgika)

10. Elektroforez tank1 (CLP, Amerika)

11. Jel Analiz ve Dokimentasyon Sistemi (Gen-Box CFx, Tirkiye)
12. Buharli Otoklav (Hirayama, Japonya)

13. Mikrodalga Firm (Vestel, Tiirkiye)
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14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

3.3

© 00 N O O B~ W N
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Laminarflow (Heraus, Almanya)

Deiyonize su cihazi (SG, Almanya)

1,5 mI’lik kapakli ependorf tiip (Isolab, Almanya)

0,2 mI’lik PCR tiipleri

PCR pipet uglari

Sar1 pipet ucu

Mavi pipet ucu

5 ml’lik pipet ucu

Otomatik ayarlanabilir pipet takimi1 (Eppendorf, Almanya)

. Kullamlan Molekiler ve Kimyasal Malzemeler

. Saf etil alkol (Merck, Almanya)

. Deiyonize su cihazi (SG, Almanya)

. Kloroform (Carlo Erba, Italya)

. 1zoamil alkol (Merck, Almanya)

. Proteinaz K (20 mg/ml) (Fermentas, Amerika)

. Sodyum Dodecil Silfat (SDS,) (Merck, Almanya)
. Triton X-100 (Bio Basic Inc., Kanada)

. NaCl (Merck, Almanya)

. Tris (Base) (Bio Basic Inc., Kanada)

. EDTA (Sigma-Aldrich, Almanya)

. Sakkaroz (Merck, Almanya)

. Agaroz A (Bio Basic Inc., Kanada)

. Lityum hidroksit monohidrat (Sigma-Aldrich, Almanya)
. Borik Asit (Merck, Almanya)

. Magnezyum Klorir (Merck, Almanya)

. Gliserol (Merck, Almanya)

. Bromo fenol blue (Merck, Almanya)

. Deokintikleosit trifosfatlar (Promega)

. Primerler (2 adet) (Macrogen Europe, Hollanda)
. Tag DNA Polimeraz (BioLabs, Almanya)

. Hphl restriksiyon endoniikleaz enzim (BioLabs, Almanya)
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22. Acil restriksiyon endonikleaz enzim (BioLabs, Almanya)
23. Lityum borat elektroforez tamponu (pH 8.5)
24. 6x yUritme tamponu

25. FastRuler (Fermantase, Amerika)

3.4. DNA izolasyonda Kullanilan Tamponlar

5x Eritsosit Lizis Tamponu

1.6M Sukroz final 0.32M

60mM Tris-HCI, pH 7.6 final 12 mM

25mM MgCl, final 5mM

%5 Triton X-100 final %1 (otoklav sonrasi katilir)

5x L6kosit Lizis Tamponu

500mM NacCl final 200mM NacCl
20mM EDTA final 4mM EDTA
100mM Tris-HCI  final 20mM Tris-HCI

SDS (Sodyum dodesil stlfat) (%10)

Kloroform: izoamil Alkol (24:1)
%70’lik Etanol
5.3 M’k NaCl

6x Yurutme Tamponu
10mM Tris-HCI (pH7.6)
%60 gliserol
%0.03 Bromo fenol blue
60mM EDTA

Lityum Borat (20X), pH 8.5
0.2 M Lityum hidroksit
0.58  Borik asit
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3.5. DNA Elde Edilmesi

DNA, tuzla ¢oktiirme yontemi baz alinarak asagidaki sekilde elde edildi (103).

1. 800pl 1x Eritrosit lizis tamponuna 300ul tam kan eklendi ve yavasca alt {ist
edildi. Karigim oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi.

2. Karigim, 13.000xg’de 40 sn siire ve 4°C’de santriflij edildi. Hiicre ¢okeltisi,
800ul 1x eritrosit lizis tamponu ile iki defa daha ayn1 islemden gegirildi.
3.13.000xg’de 40 sn siire ve 4°C’de santrifiijden sonra niikleer hiicre ¢okeltisi
vortekslendi.

4. Beyaz hiicre ¢okeltisine, 60pl 5x Lokosit lizis tamponu, 30ul (%1) SDS eklendi
ve 30 sn kuvvetlice vortekslendi ve ardindan 1.5 pl (20 mg/ml) Proteinaz K (final
100 pg/ml) eklendi (toplam 300pul) ve hafifce vortekslendi.

5. Karisim, 55°C’de 20 dakika siire ile tutuldu ve hemen ardindan 2-3 dakika stire
ile buzda bekletildi.

6. Karigima 100ul NaCl (5.3M) eklendi (final 1.325M) ve 600ul kloroform:
izoamil alkol (24:1) eklendi ve 15sn vortekslenerek 3 dakika sire ile
santriftjlendi.

7. DNA 1igeren iist faz (yaklasik 350ul) dikkatlice yeni bir tiipe alind1 ve iizerine
700ul %100 soguk etanol eklenerek DNA’nin presipite olmasi i¢in 5 dakika
buzda bekletildi.

8. 13.000xg’de 2 dak. siire ve 4°C’de santrifiijlendi. DNA ¢okeltisi, 1 ml %70’lik
soguk etanol ile yikandi ve 2 dakika siire ile 4°C’de santrifiijlendi. Ust faz atildu.

9. DNA tasiyan tiipler 6nceden 65°C’lik sicakliga getirilmis etiivde 5-10 dakika

tutularak etanolun buharlagsmasi sagland.

DNA, 100pl steril deiyonize su i¢inde ¢oziildii ve DNaz inhibisyonu i¢in 70°C’de
10 dakika siire ile tutuldu ve PCR islemine kadar -20°C’ye alind1.
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3.6.PCR’da Kullanilan Primerlerin Annealing Sicakhgim Belirlemek igin
Gradient PCR Teknigi

Primerlerin annealing (yapisma) sicakliginin tespiti i¢in “gradient PCR”

caligmasi yapildi. Bu amagla; gradient PCR reaksiyonu (10ul); 1XTaq PCR tamponu,
200 uM dNTP’ler, 0.2 uM’lik forward ve reverse primerler (Tablo 3.1) (108), 2mM
MgCl2, 30 ng genomik DNA ve 0.5 Unite Tag DNA polimeraz ile hazirland1 ve ilk
denaturasyon 4 dakika siireyle 94°C, ardindan 35 siklus boyunca 94°C’de 30 sn,
55°C’de (gradient +6°C) 30 sn, 72°C’de 45 sn ve final sentez i¢in 72°C’de 7 dakika

boyunca PCR programi uygulanarak 346 baz ¢ifti uzunlugunda PCR {iriinii elde edildi.

Boylece en iyt DNA bandinin meydana geldigi annealing sicakligi (57°C) belirlendi

(Sekil 3.1).

Tablo 3.2. Calismada kullanilan primer dizileri (104).

SNP Primer dizileri PCR

Uriinii
rs11549465/ | 5°-AAG GTG TGG CCATTG TAA AAA CTC-3 (Forward) | 346 b
rs11549467 | 5’-GCACTAGTAGTTTCTTTATGTATG-3’ (Reverse)

1500 bg—
850 bg—

400 bg¢—

200 bg—

50 b¢ —

49°C  496°C S5058C SIEC 529°C. 54:32C SSTEC 57:.18C. 58:38C 59i58C 160:4:C 61%C

Sekil 3.1. HIF1A geni c.1744C>T ve ¢.1762G>A gradient PCR profili. Kuyu M: DNA
Marker (FastRuler, Fermentas, Amerika); kuyu 1-12 (49-61°C) 180 baz ciftlik PCR

drinleri.
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3.7. PCR-RFLP (Polimeraz Zincir Reaksiyonu - Restriksiyon Parca
Uzunluk Polimorfizmi) Teknigi

HIF1A geni 12. ekzon uzerinde bulunan NG_029606.1: .50457C>T
(NM_001530.4:¢.1744C>T, NP_001521.1:p.Pro582Ser, rs11549465) polimorfik alani

iceren ve asagida dizisi gosterilen 346 baz c¢iftlik amplikon,;

AAGGTGTGGCCATTGTAAAAACTCATGTATTTGCTGTTTTAAAGGACACAGA
TTTAGACTTGGAGATGTTAGCTCCCTATATCCCAATGGATGATGACTTCCAG
TTACGTTCCTTCGATCAGTTGTCAECATTAGAAAGCAGTTCCGCAAGCCCTG
AAAGCGCAAGTCCTCAAAGCACAGTTACAGTATTCCAGCAGACTCAAATAC
AAGAACCTACTGCTAATGCCACCACTACCACTGCCACCACTGATGAATTAA
AAACAGTGACAAAAGACCGTATGGAAGACATTAAAATATTGATTGCATCTC
CATCTCCTACCCACATACATAAAGAAACTACTAGTGC

ve HIF1A geni 12. ekzon Gzerinde bulunan NG_029606.1: .50457G>A
(NM_001530.4:¢c.1762G>A, NP_001521.1:p.Ala588Thr, rs11549467) polimorfik alani

iceren ve asagida dizisi gosterilen 346 baz ciftlik amplikon,

AAGGTGTGGCCATTGTAAAAACTCATGTATTTGCTGTTTTAAAGGACACAGA
TTTAGACTTGGAGATGTTAGCTCCCTATATCCCAATGGATGATGACTTCCAG
TTACGTTCCTTCGATCAGTTGTCACCATTAGAAAGCAGTTCCGCAAGCCCTG
AAAGCGCAAGTCCTCAAAGCACAGTTACAGTATTCCAGCAGACTCAAATAC
AAGAACCTACTGCTAATGCCACCACTACCACTGCCACCACTGATGAATTAA
AAACAGTGACAAAAGACCGTATGGAAGACATTAAAATATTGATTGCATCTC
CATCTCCTACCCACATACATAAAGAAACTACTAGTGC

PCR reaksiyonu optimizasyonu yapildiktan sonra PCR reaksiyonu; asagida sekilde
hazirlanan PCR karigimindan her bir PCR tiipiine 18’er pl seklinde dagitildi ve Uzerine
2’ser ul DNA eklenerek PCR programi uygulandi.
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Ana kons. Final kons. 20ul hacim

ddH.O 1x 13.1pl
PCR buffer (10X) 1x 2 ul

dNTP’ler (10mM) 0.2mM 0.4ul

Forward primer (10pM) 0.2uM 0.4l
Reverse primer (10puM) 0.2uM 0.4ul
MgClz (25mM) 2mM 1.6 pl
Taq DNA pol. (5U/ul) 0.5U/10ul 0.1ul

94°C’de 4 dakika (ilk denaturasyon)
35 siklus boyunca,

94°C’de 30 sn,

57°C’de 30 sn,

72°C’de 45 sn

72°C’de 7 dakika (final sentez)

RFLP reaksiyonu (10 pl)

Final kons. Final Hacim (10ul)
ddH,O 1x 4.6ul
RFLP Buffer (10x) 1x 1l
Hphl (5U/ul) 1u/10pl 0.4ul

Final kons. Final Hacim (10ul)
ddH,O 1x 4.8ul
RFLP Buffer (10x) 1x 1l
Acil (10U/ul) 1u/10pl 0.2ul

Her bir restriksiyon endoniikleaz reaksiyonu i¢in hazirlanan karigimm 6ul’si alinarak

4ul PCR iiriliniine katild1 ve hafifce karistirildi. 37°C’de bir gece siireyle inkiibe edildi.
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Agaroz jeli (pH 8.5, 85ml)

ddH.O 1x 80.75ml
LB buffer (20x) 1x 4.25ml
EtBr (10mg/ml) 0.5ug/ml 4.25ul
Agaroz %2.0 1.79r

Karisimdan sonra jel mikrodalgada ardisik olarak ii¢ defa 2’ser dakikalik diisiik
ayarda stirelerle agaroz eritildi ve oda sicakliginda el yakmayacak duruma gelince jel
tablasma dokiilerek 20’ser disli taraklar konarak 15 dakika siire ile katilasmasi beklendi.

PCR-RFLP iirilinleri 6X yiiriitme tamponu ile karistirdiktan sonra 1X Lityum
borat (LB) elektroforez tamponu i¢indeki jelin kuyularma 10’ar pl seklinde uygulandi.
Elektroforez, DNA marker (FastRuler, Fermentas) varhginda 200V ve 20 dakika siire
ile yapildi. Ardindan jel musluk suyu ile hafifce yikanarak Jel Analiz ve
Dokiimentasyon sistemi ile goriintiilenerek fotografi ¢ekildi.

Hphl profili icin Jel Gzerinde 228 ve 118 baz ¢ifti seklinde iki DNA bandi
gorilmesi CC genotipi (yabanil tip, homozigot), 346, 228 ve 118 baz ciftlik i¢ DNA
band1 goriilmesi ise CT genotipi (polimorf, heterozigot) ve 346 baz ciftlik DNA bandi
goriilmesi TT genotip (polimorf, homozigot) olarak degerlendirildi (Sekil 3.2).

1500 DG wm S

850 DG —

400 be

200 DG s

Sekil 3.2. HIF1A:c.1744C>T noktasmin Hphl restriksiyon profili. Kuyu M: DNA
Marker (FastRuler 1500-50 bg, Fermentas, Amerika); kuyu 1: kesilmemis PCR fiiriinii;
kuyu 2: CC genotipi (homozigot, normal); kuyu 3: CT genotipi (heterozigot); kuyu 4:
TT genotipi (homozigo).
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Acil profili i¢in jel iizerinde 201 ve 145 baz c¢ifti seklinde iki DNA band1
gorilmesi GG genotipi (yabanil tip, homozigot), 346, 201 ve 145 baz ciftlik i¢c DNA
band1 goriilmesi ise GA genotipi (polimorf, heterozigot) ve 346 baz ¢iftlik DNA band1
goriilmesi AA genotip (polimorf, homozigot) olarak degerlendirildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. HIF1A:c ¢.1762G>A noktasmin Acil restriksiyon profili. Kuyu M: DNA
Marker (FastRuler 1500-50 bg¢, Fermentas, Amerika); kuyu 1: kesilmemis PCR {iriinii;
kuyu 2 ve 3: GG genotipi (homozigot, normal).

3.8. istatiksel Analiz

Niimerik veriler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise say1 veya
yizde seklinde ifade edildi. Kategorik veriler igin ki-kare testi, nimerik verilerde
unpaired t-testi veya Mann-Whitney U-testi kullanildi. HIF1A: ¢.1744C>T ve
€.1762G>A'nin genotip frekanslar1 dagilimmna Hardy-Weinberg dengesine uyumluluk
icin Ki-kare testi, genotip ile allel oranlarinin degerlendirilmesi i¢in SPSS v22’de

Fisher’s exact testi uygulandi.

3.9.Etik

“Obezite hastalarinda hipoksi ile indiiklenen faktor-la (HIF1A) gen
polimorfizmlerinin arastirllmas1” baslikli calisma icin Harran Universitesi Rektorliigii
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 21.10.2021 tarih ve 73750 sayil1 yazilar1 ve HRU/
21.17.28 karariyla etik onay almistir.
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4. BULGULAR

Hasta ve saglikli bireylerin klinik ve demografik verileri Tablo 2’de verilmistir.
Calismaya dahil edilen hasta grubu bireylerinin yas, cinsiyet, Beden kitle indeksi (BK1),
Bel gevresi ve Hemoglobin dizeyleri kontrol grubu bireylerinin degerlerinden daha
yiikksek ve istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05). Ayni sekilde hasta
grubunun Sistolik kan basmci kontrol grubu degerlerinden daha diisiik ve istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Buna ek olarak sistolik kan basing degerleri arasinda

istatiksel olarak anlaml bir fark gériilmedi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubu bireylerinin demografik ve klinik veri dagilimi

Obez Hastalar Kontrol Grubu p-degeri
(n=60) (n=60)
Yas (y1l) 36.11 +11.58 30.73+7.41 0.003
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 19/41 23/37 0.566
BKI (kg/m?) 40.56+15.21 22.86 +1.75 0.0001
Bel Cevresi 114.10+15.98 74.3£9.92 0.0001
Hemoglobin (g/dI) 14.21 £1.33 13.12 £1.5 0.0001
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 119.35£10.0 117.91 £6.84 0.359
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) | 75.2 £6.57 77.5£5.08 0.034
Sigara 11 (%32.4) 23 (%67.6) 0.025
flag 19 (%70.4) 8 (%29.6) 0.015
Ek hastalik 20 (%74.1) 7 (%25.9) 0.008

BKI: Beden kitle indeksi.

Bu c¢alismada, hasta ve kontrol gruplarnda HIF1A geni ¢.1744C>T (sirasiyla
X?=0.94) polimorfik alanlarin genotip oranlarinin Hardy-Weinberg dengesiyle uyumlu
oldugu belirlendi (p>0.05). Ancak c.1762G>A polimorfik noktasinda hasta ve kontrol
bireylerinde sadece homozigot normal genotip (GG) bulundugundan bu polimorfik
alanin genotip oranlar1 arasinda Hardy-Weinberg dengesiyle uyumsuz olarak belirlendi.

PCR-RFLP teknigine gore HIF1A geninin her iki polimorfik noktasina yonelik
yapilan ¢aligmalardan hasta ve kontrol grubunda elde edilen genotip ve allel oranlarinin
Fisher’s Exact testi ile yapilan degerlendirilmesi Tablo 3’de gosterilmektedir. Hasta ve
kontrol grubunda HIF1A geni ¢.1744C>T polimorfizm oranlar1 Fisher exact testi
yoniinden incelendiginde; hastalarin CC (%75.0), CT (%23.3) ve TT (%1.7) genotip ile
T (%13.3) oranlar1 kontrol grubundaki CC (%78.0), CT (%21.7) ve TT (%1.7) genotip
ile T (%11.5) degerleri arasinda istatistiki bir farkin olmadig1 goriildii (p>0.05). Bunun
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yaninda hasta grubunda HIF1A geni c.1762G>A polimorfik noktasi igin sadece
homozigot normal GG (%100) genotip elde edildiginden istatistiki olarak bir
degerlendirme yapilamadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve Kkontrol gruplarinda HIF1A:c.1744C>T ve c.1762G>A
Polimorfizm Oranlarmin Dagilima.

SNP Obez Hasta | Kontrol Grubu OR (95% CI) p-degeri
Genotip/Allel | Grubu (n=60) (n=60) X2
HIF1A:c.1744C>T
Genotip
cC 45 (%75.0) 46 (%78.0) 0.145 Referans Referans
CT 14 (%23.3) 13 (%21.7) 0.048 1.100 (0.467-2.594) 1.000
TT 1 (%1.7) 1 (%1.7) 0.000 1.000 (0.061-16.366) 1.000
Allel
C 104 (%86.7) 105 (%87.5) 0.037 Referans Referans
T 16 (9%13.3) 15 (%11.5) 0.185 1.179 (0.556-2.504) 1.000
HIF1A:c.1762G>A
Genotip
GG 60 (%100) 60 (%6100) - Referans Referans
GA - - - - -
AA - - - - -
Allel
G 120 (9%100) 120 (9%100) - Referans Referans
A - - - - -

X?=Ki Kare, OR = olasilik oram, CI = giiven arahig1, SNP = Tek Niikleotid Polimorfizmi.

Ayrica, HIF1A geni ¢.1744C>T alan1 CC genotip (yabanil tip, normal) ve CT
genotipli (heterozigot polimorfik) obezite hastalar arasinda incelenen yas, cinsiyet,
beden kitle indeksi, bel ¢evresi, hemoglobin, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci,
sigara i¢imi, ilag alimi ve ek hastaliga sahip olma gibi klinik ve demografik
parametreler arasinda istatiksel olarak herhangi bir fark gézlenmedi (p>0.05). Ek olarak,
obez olan hastalarmn HIF1A geni ¢.1762 restriksiyon alan1 GG genotip (yabanil tip,
normal) hastalar arasinda incelenen klinik ve demografik parametreler arasinda anlamli

bir fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Obez hastalarda HIF1A geni normal ve polimorfik genotipler arasinda

demografik ve klinik parametrelerin degerleri.

C.1744C>T €.1762G>A
Genotip CcC CT p-degeri | GG GA p-degeri
Bireyler (n) 45 14 60
Yas (y11) 36.8+12.07 34.35+£10.37 0.498 30.73+7.41 - -
Cinsiyet (Erkek/Kadin) | 14/31 5/9 0.753 19/41 - -
BKI (kg/m?) 42.03+£17.12 35.98+5.31 0.200 22.86+1.75 - -
Bel Cevresi 115.07£16.61 | 111.00+14.53 | 0.414 74.3+9.92 - -
Hemoglobin (g/dl) 14.25+1.33 14.04+1.40 0.622 13.12+15 - -
Sistolik Kan Basinci 119.90+£10.33 | 117.50+9.35 0.441 117.91+6.84 | - -
(mmHg) 75.55+6.59 73.71+6.68 0.367 77.5+5.08 - -
Diastolik Kan Basinci 8 3 0.712 11 - -
(mmHg) 15 4 0.658 19 - -
Sigara 16 4 0.445 20 - -
flag
Ek hastalik

Ortalama = standart sapma, ¢.1744C>T alan1 CC genotipi (normal) ve CT (heterozigot polimorfik) ile c.

1762G>A GG (normal) ve GA (heterozigot polimorfik)
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5. TARTISMA

On yillik siire¢ icinde pek ¢cok Orta Dogu ile Bati iilkeleri obezite ve risk teskil
eden diabetes mellitus, kalp yetmezligi ve hipertansiyon gibi risk faktorleri
kargilastirilmis ve bu hastaliklarin prevalansinda artiglar gézlemlendigi bulunmustur
(101).

Obezite, genetik ve epigenetik faktorlerin, yasam tarzinin, sosyoekonomik
durumun kombinasyonunu igeren ayni zamanda gida alimmin artmasina neden olurken
enerji harcamasinin azalmasi ile metabolizmasindaki degisikliklere neden olan g¢ok
faktorlii ve karmasik bir etiyolojiye sahip bir hastaliktir. Hipotalamus, gida alimmin ve
enerji harcamasmin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Son yillarda, yiiksek yagli
diyetlerin tiiketiminin hipotalamusta inflamatuar bir siirecin aktivasyonunu tetikledigi,
norofonksiyonel degisiklikleri indiikledigi ve obezite gelisimine katkida bulundugu
gosterilmistir. Hipoksi ile indiiklenebilir faktorler (HIF'ler), normal hiicre fonksiyonu ve
hayatta kalmasi i¢cin gerekli olan, iltihaplanma ve hipoksiye hiicresel tepkileri
dizenleyen anahtar molekullerdir. Obezite ve metabolik hastaliklarin ilerlemesinde de
yer alabilecek metabolik diizenlemede HIF yolunun roliine isaret edilmektedir (104)
HIF-1’in hipoksiye 6zgii bir marker olarak, obezitede degerlendirilmesi gerekmektedir.
HIF-1 molekiili a ve B alt birimlerinden olusan heterodimerik bir transkripsiyon
faktoriidiir. Alfa alt biriminin ekspresyonu hipoksik kosullarda oldukca yiiksek,
normoksik kosullarda ise birgok hiicrede diisiik seviyelerde tutulur, beta alt birimi
yapisal olarak ifade edilir ve aktivitesi oksijenden bagimsiz olarak kontrol edilir (63).

HIF-1, enerji metabolizmasi, anjiyogenez, apoptoz ve protein {iirlinleri oksijen
iletimini artiran veya hipoksiye metabolik adaptasyonu kolaylastiran diger genler dahil
olmak Uzere bircok genin transkripsiyonunu aktive ederek hipoksi ile hicresel ve
sistemik homeostatik yanitin ana diizenleyicisi olarak islev goriir. HIF-1 bu nedenle
embriyonik vaskiilarizasyonda, tiimor anjiyogenezinde ve iskemik hastaligin
patofizyolojisinde ©nemli bir rol oynar. Bu gen i¢in farkli izoformlar1 kodlayan
alternatif olarak eklenmis transkript varyantlari tanimlanmistir. Yiksek okaryotlar,
oksijen homeostazini korumak i¢cin O2 alimint ve dagilimmi diizenleyen &zel
mekanizmalar gelistirmistir. Bu nedenle, oksijen aracili yanitlar hemen hemen her
memeli hicresinde ifade edilmektedir. HIF-1, aktivitesi hipoksi ile uyarilan bir

transkripsiyon faktoridir ve bu molekil adipoz doku hipoksisinin bir gostergesi olarak

38



kullanilmustir (17, 21, 40, 58).

Obezite hastaligi tizerinde HIF1A geni ¢.1744C>T ile ¢.1762G>A polimorfik
alanlarmin genotip ve allel oranlarmin etkisinin olup olmadiginin agiga ¢ikarilmasi igin
yaptigimiz ¢calismamizda; ¢.1744 CT ve TT genotipleri ile T allelleri oranlarinin obezite
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi
(p>0.05). Bu gen tiizerindeki diger polimorfik alan olan ¢.1762G>A ise GG genotipi ve
G alleli disinda bir varyant tespit edilemedi. Calisilan bu polimorfik nokta HIF1A
geninin protein kodlayan ekson 12 dizisi tzerindedir. Daha Onceden yapilan derleme
caligmasinda HIF1A’nin bu polimorfik alanmin etkisi c¢esitli kanser tiirlerinde
arastirtldigi, alman sonuglarin  birbirinden farkli oldugu gdsterilmistir (109).
Calismamizda inceledigimiz HIF1A geni 12. eksonu uzerinde bulunan c.1744C>T
polimorfik alanda sitozinin (C) timine (T) doniisimii sonucu proteinin 582.
pozisyonunda bulunan prolinin serine, ¢.1762G>A polimorfik alaninda guaninin (G)
adenine (A) doniistimii sonucu proteinin 588. pozisyonunda bulunan alaninin theorinine
donlisimii  sonucunda HIF1A transkripsiyon faktorii fonksiyonunda degisim
yapabilecegi diisiiniilebilir. Bu degisiklik HIF1-alfa proteininde fonksiyon degisikligine
ve ayrica transkripsiyon faktorii olarak diizenleme yaptigr diger genlerin isleyisini
degistirebilir. Calismaya gore genin bu polimorfik alanlarinin obezite izerinde bir risk
olusturmadigini1 diisiinmekteyiz. Diinya c¢apinda yapilan bircok calismada, bu iki
polimorfik alanin bazi kanser tiirleri i¢in risk olusturdugu, ancak bazi kanser tirlerinde
de risk olusturmadigi ifade edilmistir. Obezite ve metabolik hastaliklarin ilerlemesinde
de yer alabilecek metabolik diizenlemede HIF yolunun roliine isaret edilmistir (105).

Ancak daha 6nce HIF1A gen polimorfizlerinin obeziteye olan iligkisi ¢aligilmamustir.

Caligmamizda, obezite hasta ve kontrol grubunun bireyleri yas, cinsiyet, beden
Kitle indeksi, bel ¢evresi, hemoglobin, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, sigara
icimi, ilag kullanim1 ve ek hastaliklar tasima gibi klinik ve demografik parametreler
acisindan degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubu bireylerinin ortalama yas degerleri
arasinda degerlendirme yapildiginda, hasta grubu yas ortalamasinin kontrol grubuna
gore yiiksek ve istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05). Bunun sebebinin,
obezite hastaligmin ¢ogunlukla ileri yaslarda olmasi ve bu yas araliginda obez olmayan

saglikli kontrol grubu bireylerinin bulunmasinin zor oldugunu diisiinmekteyiz. Obezite
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cok biiyiik saglik harcamalarina neden olmaktadir. Son zamanlarda yaymlanan bir dizi
calisma sonucu, obezite ile yagsayan insan sayisinda yaslanan niifus nedeniyle ciddi bir
artis oldugunu gdstermektedir (8, 9, 100, 101). Ayrica verilen BKI degeri icin viicut yag
yiizdesinde cinsiyet, etnik kdken ve yasa atfedilebilecek biiyiikk bireysel farkliliklar
vardir (55). Ayni sekilde ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu bireylerinde cinsiyet
dagiliminin istatiksel olarak anlamsiz oldugunu gérmekteyiz (p>0.05). Beden Kitle
indeksi, bel ¢evresi ve hemoglobin ve degerlerinin saglikli kontrol grubu bireylerine
nazaran obez bireylerde yiiksek oldugu ve istatistiki olarak anlamli oldugu
belirlenmistir. Ancak diastolik kan basinct degeri saglikli kontrol grubu bireylerinde
obez grubu bireylerine gore daha ylksek ve istatiksel olarak anlamli oldugu tespit
edildi. Calismamiza alman hasta ve saglikli bireylerin sigara ve ila¢ kullanimi ile ek
hastalik tasima yoniinden degerlendirildiginde, ila¢ kullanimi1 ve ek hastalik tasimada
obez grubunda daha yiiksek, sigara kullaniominin saglikli bireylerde daha yiiksek oldugu
ve istatistiksel olarak anlaml oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda; HIF1A geni ¢.1744C>T polimorfik alani bakimindan CC
(homozigot normal) ve CT (heterozigot polimorf) genotipli bireylerde Kklinik ve
demografik parametre degerlerinin istatistiki olarak bir anlam tasimadigi tespit
edilmistir.

Boylece HIF1A gen polimorfizmleri ile sonuglarimiz, c¢alisilan polimorfik
noktalarin obezite hastaliginin gelisimi (zerinde bir etkisinin olmadigini gostermistir.
Obezite hastaligit multifaktoriyel bir hastalik oldugundan diger genlerin polimorfik
noktalarindan etkilendigi de disiinulebilir. Bir alfa ve bir beta protein alt Gnitesinden
olusan HIF transkripsiyon faktdr dimeri, obezitede rol alan bircok gen ifadesinin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Boylece bu genin obezite gelisiminde oynadigi roliin
ortaya cikarilmast onem kazanmaktadwr. Bizim caligmanin da dahil oldugu birgok
calismada incelenen birey sayismin az olmasi nedeniyle sonuglarin net olarak
anlagilmasmi zorlastirdigini  diisiinmekteyiz. Molekiiler mekanizmalar1 ve klinik
sonuglar1 daha iyi anlamak ve Ozellikle spesifik gen polimorfizmleri olan hastalarin
tibbi ve girisimsel tedaviden fayda saglayip saglayamayacaklarmi degerlendirmek icin
daha fazla bireyi kapsayan daha c¢ok sayida arastirmaya ihtiya¢ bulundugu bir¢ok
calismada ifade edilmistir (87, 88).
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Ozellikle, giivenilir bir sonu¢ elde etmek igin, daha genis bir calisma

popiilasyonu iizerinde ¢alisilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza gore;

1. HIF1A: ¢.1744C>T ve ¢.1762G>A polimorfizmler ile obezite arasinda herhangi bir
iliski belirlenmedi.

2. HIF1A: c. 1744C>T CT ve TT ile ¢.1762G>A GA ve AA genotip oranlar1 obezite
bireylerinde kontrol grubu bireylerimne gore istatiksel olarak bir fark bulunmadi.

3. HIF1A: ¢.1744C>T polimorfimik alaninda T alleli orani obezite gelisme riskini

artirmadigi belirlendi.

4. HIF1A: c.1762G>A polimorfik alani i¢in calismamiz gruplarinda sadece GG genotipi
tespit edildi. Bu polimorfik noktanin degisim orani toplumumuzda ¢ok diisiik olabilir,
bunu acikliga kavusturulabilmesi i¢in ¢alismaya alinan birey sayisi artirilmalidir.

5. HIF1A geni polimorfizmlerinin obezite tzerindeki riskini tam olarak ortaya koymak
icin hasta sayis1 artirilarak ve farkli cografyalarda yasayan insanlar1 kapsayacak ileri

aragtirmalarin yapilmasi 6nerilebilir.

6. HIF1A geninin diger polimorfizmleri ile obezite arasindaki iliski arastirilabilir.
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