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1. GIRIS

1.1. Obezitenin Tanimi

Obezite; viicut yag oranindaki artisla karakterize multifaktoriyel bir hastalik olup
viicuda gelen enerjiden daha azinin harcanmasma ve bu siirecin olumsuz ydnde
gelismesine yola agacak bilesenlerin katkisina dayanir (Silverstone, 2005;
Gilman, 2010). Sonugta bireylerin gesitli rahatsizliklara yakalanma egilimleri ve

erken 6liim oranlar1 artar (Huxley ve Whitlock, 2014).

Asirt kiloluluk siklikla obeziteyle esanlamli olarak kullanilir. Fakat bu terim
obeziteye geciste ara formu ifade etmektedir (Kuczmarski, 2007). Belirli yas
araliklarinda gelisme riski artar ve ilerleyen donemde kliniksel olarak énemli saglik

problemlerinin gelismesine neden olur (Bray, 2004).

1.2. Obezite Siniflandirmasi

Obezitenin taranmasi, tanimlanmasi ve siniflandirilmasinda basit, hizli, ucuz, dogru
ve giivenilir bir degerlendirme prosediirii olduk¢a 6nemlidir (Kahali, 2014). Viicut
agirligr bu amacla kullamilabilir ancak bireyler arasindaki boy farkliliklarima gore

diizenleme yapilmasi gereklidir (Kuczmarski, 2007).

Kilo-boy gostergeleri uzun siiredir kullanilmaktadir. Quetelet gostergesi
(kilo/boy?; kg/m?) ilk olarak 1869 yilinda Adolphe Quetelet tarafindan Snerilmistir.
1972 yilinda Keys ve arkadaslari tarafindan diizenlenerek viicut kitle endeksi olarak
kullanilmaya baglanmistir (Kuczmarski, 2007). 1990’11 yillardan itibaren Viicut Kitle
Endeksi (Body Mass Index, VKE) olgiimii evrensel olarak kabul gormiis ve
uluslararas: standart degerler belirlenmistir (Seidell, 2014). Diinya Saglik Orgiitii
(World Health Organization, WHO) kriterlerine gére Avrupa yetiskin bireyler i¢in
VKE smiflandirilmas: Tablo 1.1°de gosterilmistir (Field ve ark, 2008).



VKE viicut yag orani ile uyumlu, boy uzunlugundan etkilenmeyen iyi bir
gostergedir (Grundy, 2007). Endeks yetiskinlerde degismeyen degerlere sahiptir
ancak c¢ocuk ve ergenlerde boy-agirlilk oranlarina gore diizenlenmelidir
(Nanney, 2007). Benzer sekilde etnik gruplar aym1 VKE degeri igin farkli yag
yiizdelerine sahiptir ve bu durum degerlendirmede goz Oniine alinmalidir (Bray,
2004). VKE i¢in yapilacak siniflandirmada 25 ve 30 kg/m? esik degerleri onemlidir.
Cok diisiik (<18.5 kg/m?) ve yiiksek (>40 kg/m?) VKE degerlerinin goriilme siklig
azdir ve % 1-2 araliginda degismektedir (Seidell, 2014).

Tablo 1.1: Diinya Saglhik Orgiitii VKE kriterlerine gore viicut agirlik siniflandirmasi
(WHO, 2004)

‘Kategoriler ~—— VKE(kg/m)
Diisiik Kilolu <18.50
Asir1 Incelik <16.00
Orta Incelik 16 - 16.99
Hafif Incelik 17 - 18.49
Normal Arahik 18.50 - 24.99
Asiri kilolu > 25
Obez Baslangici 25 - 29.99
Obez > 30
Obez Smif 1 30 - 34.99
Obez Smif 2 35 - 39.99
Obez Smif 3 > 40

1.3. Obezitenin Prevalansi

Obezite prevalansi son 20 yilda tiim cabalara ragmen diinya genelinde artmistir
(Moreno ve ark, 2011). Ornegin Amerika’da 1971-2006 yillar1 arasinda obezite
goriilme sikligi erkeklerde %12’den %33’e, kadinlarda %17°den %37’ye
yiikselmistir (Grant, 2014). Problem gelismis iilkelerin bir sorunu olmaktan ¢ikmus,
orta ve diisiik gelir seviyeli iilkelerde de yayginlagsmaya baslamistir. Veriler diisiik



VKE’li populasyonun azalma oranina es degerde, VKE’si 25’ten yiiksek
populasyonun ortaya ¢iktigini gostermektedir (Webber, 2009). Giiniimiizde 700
milyondan fazla yetigskin obezdir ve 2030’a kadar 2,16 milyar kisinin asir1 kilolu,
1.12 milyar kisinin de obez olacag1 ongoriilmektedir (Kahali, 2014).

Obezite agisindan Akdeniz bdlgesi, Asya (Tiirkiye, Suriye, Kibris, Liibnan ve
Israil) ve Avrupa (Ispanya, Fransa, Italya, Slovenya, Hirvatistan, Bosna-Hersek,
Arnavutluk, Karadag ve Yunanistan) olarak 2 bdlgeye ayrilmaktadir. Asya
bolgesinde obezite gozlenme sikligr yaklasik olarak erkeklerde %26, kadinlarda
%35°tir (Seidell, 2014). Avrupa bolgesinde ise obezite goreceli olarak Ozellikle
giiney ve dogu Avrupa iilkelerinde yaygindir. Uluslararasi obezite biriminin
(International Obesity Task Force, IOTF) yaptig1 incelemeye gore Avrupa
tilkelerinde goriilme sikligi erkeklerde %10-27, kadinlarda %38’lere kadar
yiikselebilmektedir. Finlandiya, Almanya, Yunanistan, Kibris, Cek Cumbhuriyeti,
Slovakya ve Malta’nin timii Amerika’dan daha fazla asir1 kilolu bireye sahiptir ve en
azindan 9 avrupa lilkesinde erkek obezitesi %20’den fazladir (Cena ve Turconi,
2007). Avrupa’da 2001-2005 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada erkekler i¢in en
diisiik degerler Bosna-Hersek’te asir1 kiloluluk igin %63.2 ve obezite igin %15.9
olarak bulunmustur. Kadinlar i¢in en diisiik degerler asir1 kiloluluk igin
Hirvatistan’da %50.9 ve obezite i¢in Portekiz’de %17 bulunmustur. Birlesik
Krallikta ise Iskogya asir1 kiloluluk icin erkeklerde %71, kadinlarda %60,6, obezite
icin erkeklerde %24.9 ve kadmnlarda %25.7 degerleriyle en yiiksek prevalansa sahip
olmustur (Seidell, 2014).

Orta Dogu ve Korfez bolgelerinde yapilan arastirmalar obezitenin o6zellikle
kadinlar arasinda erkeklerden daha yaygin oldugunu gostermistir. Buna gore kadinlar
arasinda asir1 obeziteye sahip olma oranlart Oman’da %27, Bahreyn’de %34,
Birlesik Arap Emirlik’lerinde %40, Suudi Arabistan’da %44, Katar’da %45 ve
Kuveyt’te %47, erkeklerde arasinda ise Oman’da %32, Bahreyn’de %23, Birlesik
Arap Emirlikleri’nde %26, Suudi Arabistan’da %28, Katar’da %35 ve Kuveyt’te
%36 olarak gosterilmistir (Seidell, 2014).



Ulkemizde asir1 kilolu ve obez bireylere ait veriler diinya genelinde gozlenen
degerlerle uyumludur (Utku ve Kayar, 2013). Saglik Bakanligi tarafindan 2010
yilinda yayinlanan “Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi” raporuna gore,
Tiirkiye’de asir1 kilolu bireylerin oran1 %34.6, obez bireylerin orant % 30.3,
cinsiyetlere bagli dagilimlari ise erkeklerde 9%20.5, kadinlarda % 41 olarak
bildirilmistir (Saglik Bakanlig1, 2016). Saglik Bakanlig1 ve Istanbul Universitesi T1p
Fakiiltesi isbirligiyle gergeklestirilen obezite prevalansina yonelik 2 bagimsiz
calismanin sonuglar1 da olduk¢a dnemlidir}(Sekil 1.1.A). 1997-98 yillarinda 24.788
kisinin incelendigi ilk arastirmada, obezite prevalansi kadinlarda %32.9, erkeklerde
%13.2, toplum genelinde %22.3 olarak bildirilmistir (Sekil 1.1.B). Obezite yas
dagilimina gore degerlendirildiginde 30’lu yaslarda arttig1, 45-65 yaslar1 arasinda pik
yaptig1 goriilmistiir. Prevalans, kentsel alanda %23.8 iken kirsal alanda %19.6 olarak
tespit edilmistir. Ulke geneli gézoniine alindiginda Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde daha az obeziteye rastlanmistir (Satman ve ark, 2016). 2010-2011
yillarinda 26.500 eriskinin katilimi ile yapilan ikinci arastirmada ise, obezite sikligi
kadinlarda %44.2, erkeklerde %27.3 ve toplum genelinde %35 bulunmustur
(Sekil 1.1.B) (Satman, 2016). Her iki ¢aligma birlikte degerlendirildiginde, obezite
prevalansinin Tiirk erigkin toplumunda %22.3’ten %31.2°ye ulastigi ve 12 yillik
sliregte obezite prevalansinin kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda arttigi
gozlenmistir. VKE acisindan kadinlarda 1.7 kg/m?, erkeklerde 2 kg/m? artis
saptanmistir. Bolgesel obezite sikliginda en diisiik degerleri Dogu Anadolu almistir.
Calismanin yapildigi 15 il i¢inde obezitenin en diisiik oran1 Erzurum’da, en yiiksek
oran %43.5 ile Adana’da tespit edilmis olup, bunu Bursa, Istanbul, Samsun, Malatya,
Ankara ve Konya izlemistir. Veriler yas grubu ve cinsiyet dagilimlarina gore
diizenlendiginde ise prevalansin hem kadinlarda hem de erkeklerde 20-24 yas
grubundan itibaren 50- 54 yas grubuna kadar siirekli artig gosterdigi, bu yastan sonra
ise ileri yaslara kadar azalma egilimine girdigi belirlenmistir (Sekil 1.1.B) (Satman
ve ark, 2016; Satman, 2016).

Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans (TURDEP)
Caligmalar1, T.C. Saglik Bakanligi ve Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi isbirligiyle 1998 ve 2010
yillarinda 15 ilde 540 merkezde yapilmustir.



Bolgesel dagilimlar géz oniline alindiginda Afyonkarahisar’t iceren Ege
bolgesinde obezite prevalans: %28’dir (Saglik Bakanligi, 2016). 2000-2010 yillart
arasinda yapilan bolgesel ¢alismalarda Afyonkarahisar obezite prevalansi ¢ok hizli
artan iller arasinda gosterilmistir (Satman ve ark, 2016). 2010 yilinda yapilan bir
aragtirmada Afyonkarahisar ilindeki genel obezite prevalansi %31.7, kadinlarda
%39.8, erkeklerde %20.7 olarak bulunmustur. Erkeklerde 60-69 yas grubunda,
kadinlarda ise 50-59 yas grubunda obezitenin daha yaygin oldugu, ileri yaslarda ise
obezitenin diistiigii belirlenmistir ve tiim yas gruplari i¢in kadinlardaki prevalansin

erkeklerden oldukca yiiksek oldugu ifade edilmistir (Dogan ve ark, 2011).
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Sekil 1.1: TURDEP arastirma sonuglarina gére obezite prevalansinin dagilimlari.
A) VKE'ne gore obezite gruplarmin dagilimi B) Yas ve cinsiyete gore obezite
gruplarinin dagilimi (Satman, 2016 kaynagindan uyarlanmustir).

1.4. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite etyolojisi gevresel ve bireysel faktorlerin etkisinde gelismektedir (Moreno ve
ark, 2011). Son 30 yilda gozlenen artigin sebebi olarak yiizyillar boyunca belirsiz
beslenme kosullariyla hayatta kalmis bireylerin sahip olduklar1 “tutumlu” genotipin
giinlimiiz kosullarinda avantaj olusturmas: gosterilebilir (Hinney ve ark, 2010).
Ciinkii yakin donemde gida iiretimi kolaylasmis, kitlik olaylar1 6nlenmis, pazarlama
rekabetiyle damak tadi arttirilmig, enerji yogun gidalar topluma sunulmus ve

beslenme profilinde fast-food tiiketimi yayginlagsmustir (Field ve ark, 2008).



Bireysel agidan degerlendirildiginde obezite etyolojisinin temelinde kalori alimi
vardir ve problem genetik, metabolik, hormonal ve davranissal 6zelliklerin etkisinde
gelismektedir (Pérusse ve ark, 2014; Bray, 2004). Bir¢ok ¢alismada obezite ve/veya
obezite iliskili fenotipin (VKE, deri kalinligi, bel c¢evresi, bel-kal¢a orani, viicut-
abdominal yag yiizdesi vb.) bir ya da daha fazla aday genle iliskisi incelenmistir
(Palou ve ark, 2011). Ayrica kalori alim1, makrobesin tiiketimi ve tat alma tercihinde
genetik katkinin roliinii inceleyen bir¢ok aile ve ikiz calismalar1 yapilmistir. Bu
calismalardan elde edilen sonuglara gore kalori ve makrobesin tiiketme
dagilimlarinda 6nemli 6l¢iide genetik bilesenlerle karakterize edilebilen ailesel bir

y1gilim s6z konusudur (Pérusse ve ark, 2014; Hinney ve ark, 2010).

1.5. Obezitede Belirleyici Faktorler

1.5.1. Viicut Agirlik Diizenlenmesi

Viicut agirliginin diizenlenmesinde en biiyiik etki yemekle saglanan enerji alimidir.
Bu sebeple 6giinlerin frekans ve boyutunu belirleyen faktorlerin bilinmesi gida alimi
ve viicut agirlik regiilasyonuna ait diizenleyici mekanizmalarin anlagilmasini saglar
(Silverstone, 2005). Bireyin enerji balanst ve viicut agirhigmin regiilasyonu
gastrointestinal bolge, adipoz doku ve beyindeki kontrol merkezlerini iceren
kompleks sistemler araciligiyla saglanir. Bunlarin tamami 6zel bir sinir ag1r ve
sinyalleme mekanizmalariyla iligkilidir (Ashrafi, 2007). Sistem birgok kiside yetiskin
hayat1 siiresince oldukg¢a dar bir aralikta degisir ve bu stabilite enerji homeostazisi
olarak tamimlanir (Schwenk ve ark, 2013). Ornegin gelismis iilkedeki bir birey her y1l
yaklasik 1 milyon kilo kalori tiiketir ve sistemi %1 gibi kii¢lik bir hata payiyla ¢alisir
(Silverstone, 2005). Ancak yeme davranis bozuklugu ya da obez olan bireylerde bu

enerji giris ve ¢ikisindaki balans dengesizlesir ya da bozulur (Hinney ve ark, 2014).

Beyindeki hipotalamus bolgesi viicut agirlik diizenlenmesinde gorevli anahtar
otonom sinir sistemidir (Hinney ve ark, 2014). Viicut metabolizmasimin yanisira

birgok hayati fonksiyonda belirleyici rol oynamaktadir (Ashrafi, 2007). Beslenme



merkezi olarak tanimlanan Lateral Hipotalamik Bolge (LHB) ve doygunluk merkezi
olarak tanimlanan ventro mediyal hipotalamus (VMH) viicut agirligin1 diizenleyen
birbirlerine zit etkili birimlerdir (Hinney ve ark, 2014). Etkilesim siirecinde
anoreksijenik ve oreksijenik nérohormonlarin seviyelerinde degisiklik meydana gelir

(Plagemann ve ark, 2009).

Hastalik etyolojisi yoniinden degerlendirildiginde sebep olusturucu temellerin
belirlenmesi olduk¢a Onemlidir. Bu baglamda beslenme davranisini yonlendiren
yasam stili faktdrlerinin ve sistemdeki her bir bilesenle az ya da ¢ok iligkisi bulunan

bireyin genetik altyapisinin bilinmesi kritik rol oynar.

1.5.2. Obezitenin Yasam Stili Faktorleri

Giiniimiiz modern yasam stili insanda “pasif obezite” olarak tanimlanan probleme
yol agar (Field ve ark, 2008; Bottcher ve ark, 2011). Nitekim yapilan bir ¢alismada,
laboratuar hayvanlarinin standart beslendiklerinde saglikli viicut agirliklarini
koruyabildigi ancak lezzetli, rafine edilmis yag ve seker zengini diyetle
beslendiklerinde  hizla  kilo alarak  obez  olduklart  goézlenmistir
(Bray, 2004; Johnson ve Jebb, 2009).

Viicut agirligi, bireyin yasami boyunca gergeklestirdigi enerji alim ve
harcamalarinin bileskesidir (Herrera ve Lindgren, 2010). Denge durumu zorunlu ve
talebe bagli enerji harcamalariyla gergeklesir (Garver ve ark, 2013). Enerji
harcanmasinda temel olarak 3 ana bilesen vardir. Bunlar; dinlenme hali enerji
harcanim1 (%50-80), termogenezis (%10) ve fiziksel aktivite (%10). Dinlenme hali
enerji harcanimi bireyin viicut biyiikligii ve kompozisyonunun kag¢inilmaz
sonucudur. Termogenez gidanin sindirilmesi ve islenmesinde ya da
termoregiilasyonunda harcanan standart enerjiyi gosterir. Diger taraftan fiziksel
aktivitede  kullanilan  enerji  talebe baghdir ve modifiye edilebilir

(Johnson ve Jebb, 2009).



15.2.1. Fiziksel Aktivite

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation, WHO) ve Hastalik Kontrol-
Onleme Merkezi (Disease Control-Prevention Center, DCC) tanimlamasmna gore
fiziksel aktivite (FA), iskelet kaslarmin kontraksiyonu araciligiyla enerji
harcanmasini anlamli sekilde arttiran viicut hareketleridir
(Gunnarsdottir ve ark, 2014). FA her zaman 24 saatlik periyot i¢in hesaplanir ve
programlanmis aktivitelerin degerlendirilmesinde kullanilmaz. FA incelemesi
bireyleri diisiik aktif, normal aktif ve asir1 aktif olarak 3 gruba ayirir (Schutz ve
Dulloo, 2014). FA kiloyu etkileyebilir ancak ayni sekilde kilo da FA’nin
yogunlugunu ya da dogasini etkileyebilir. Bu yiizden kantifikasyonu oldukc¢a
komplekstir (Johnson ve Jebb, 2009). Onemli bir davranis stili olarak griilmesinin
nedeni enerji harcanmasindaki artis anlamina gelmesidir. Ciinkii FA modifiye
edilebilen bir enerji harcama yolu olup son 20 yilda obezitedeki dramatik artis
etkileyen oOnemli davramigsal faktorlerden biri  olarak kabul edilmektedir
(Waalen, 2014).

FA asint kilolulugu ve obeziteyi onlemede anahtar bir noktadir. Bireyler
arasinda giinlik enerji harcamasimin yaklasik olarak %?20-30’undan sorumludur
(Gunnarsdottir ve ark, 2014). Epidemiyolojik arastirmalar FA ile obezite arasinda
gida tiiketiminden daha zit bir iligki oldugunu gdstermistir. Cocuklar {izerinde
yapilan bir arastimada yiliksek FA ile azalmis yaglanma arasinda anlamli iligki
bulunmustur (Guinhouya, 2011). Toplum saglik rehberindeki degerlere yakin FA
seviyelerini yakalayan bireylerin yakalamayanlara gore daha diisiik viicut agirligina
sahip olduklar1 belirlenmistir. Benzer sekilde 6 yillik periyotta takiplenen hastalarda
giinde 1 saatlik hareketli yiirliyiisiin obez olma riskini %24 azalttig1 belirtilmistir
(Gunnarsdottir ve ark, 2014).

1.5.2.2. Diyet ve Yeme Aliskanhklar:

Obeziteye yol agan diyetin incelenmesi giinliik yasantida tiiketilen tiim gidalarin

belirlenmesi anlamina gelir. Bati toplumunda 2 gidaya egilim s6z konusudur.



Bunlardan birisi kek, pasta, biskiivi, ¢ikolata, sekerleme, tatlandirilmis igecekler,
rafine tahillar, fast food ve yiiksek yagl siit tiriinleri ile karakterize “batili diyet”,
digeri ise daha ¢ok meyve, sebze, tam tahillar ve az yagh siit liriinlerinden olusan
“tutumlu diyet’tir”. Prospektif analizlerde “tutumlu diyet” yetiskinlerde diisiik
obezite riskiyle iliskilendirilmistir (Johnson ve Jebb, 2009).

Bireyin obezite gelistirme profili oldukca erken evrelerde sekillenmektedir
(Field ve ark, 2008). Buna gore 28 ¢alismay1 kapsayan 300.000 kisinin katildig1 bir
meta analizde beslenme kaynagi olarak sadece anne siitii kullanan ¢ocuklarin obezite
gelistirme risklerinin formiilasyonlu beslenenlere gore %13 az oldugu oldugu
belirlenmistir (Lawlor ve ark, 2011). Okul cagindaki ¢ocuk diyetinin incelendigi
prospektif bir arastirmada enerji yoniinden zengin, diisiik lif iceren, yiiksek yagh
gidalarla beslenen cocuklarin saglikli beslenenlere gore 2 yil icinde asir1 adipozisite
gelistirme olasiliklarinin 4 kat arttigi gozlemlenmistir. Benzer sekilde tatlandirilmig
icecek tiiketiminin g¢ocuklarda hizli kilo alinmasi riskini arttirdigi belirlenmistir

(Bray, 2004).

Yetiskin bireylerin giinliik yasantilar1 da bu siiregte belirleyici rol
oynamaktadir. Buna gore seker tiiketimi ve viicut agirligl incelendiginde genellikle
zit bir iliski s6z konusudur. Yiiksek yagl diyet ise diisiik hacimde, damak tad:
yiiksek ve genellikle enerji yogunlugu fazla bir beslenme sunarak kilo alinmasi
riskini arttirir (Phelan ve ark, 2007). llging sekilde Zemel ve arkadaslari, yiiksek
VKE ile kalsiyum alimi arasinda ters iligki gostermistir (Zemel ve ark, 2000). Diger
taraftan Ogiin sikligi ve obezite gelisme riski arasindaki iliski belirsizligini
korumaktadir. Asir1 kilolu bireylerin normal kilolu bireylerden daha az siklikta
yedikleri belirlenmistir. Ancak yeme frekanst lipid ve glikoz metabolizmasini

degistirmektedir (Bray, 2004).

1.6. Obezitede Gen-Cevre Etkilesimi

Gen-gevre etkilesimi, ¢evresel etkenlerin genotip itizerinde olan etkisi sonucunda

fenotipte kendini gostermesi olarak tanimlanabilir (Russo ve ark, 2011; Moreno ve
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ark, 2011). Obezitede gen-cevre etkilesiminde yer alan basliklar arasinda bireyin
fetal evresi, ¢ocukluk g¢ag1 gelisimi, yasami boyunca sahip oldugu beslenme profili
ve aktivite dagilimi bulunmaktadir (James ve Gill, 2004; Pérusse ve ark, 2014).
Obezitenin genetik temeli lizerine yapilan ¢alismalar aday gen bolgelerinin genis bir
listesini sunmaktadir (Hinney ve ark, 2010; Fall ve Ingelsson, 2014). S6z konusu
genetik bilesenler bagimsiz ¢alismalar tarafindan dogrulansa da genetik etkenlerin
obezite yatkinligina katkis1 her bireyde farkli derecede olup, gen ekspresyonlarinda

cevresel faktorler goze alinmalidir (Béttcher ve ark, 2011).

Fetal evrede maternal obezitenin varligi gelecek neslin asir1 kiloluguyla
iligkilendirilmektedir ve genellikle bebeklerin dogum agirligi anneyle benzer
olmaktadir (Stettler, 2007 ). Annenin ilk 3 ayindaki VKE degeri ile bebegin ilk 4
yilindaki obezite gelistirme riskini 5.000 ¢ocukla inceleyen bir ¢alismada iliski tespit
edilmistir (Lawlor ve ark, 2011). Benzer sekilde, gebelik siiresince annenin kilo
almastyla bebegin gelecek yasantisindaki VKE ya da obezitesini degerlendiren bir
caligmada da iliski gozlenmistir (Moreno ve ark, 2011). Gebelik dénemindeki
maternal aclik da, fetiisiin hayatinda belirleyici rol oynayabilmektedir. Ikinci diinya
savasinda, 1968-70 Nijerya sivil savasinda ve Cin 1959-61 doneminde kitli§a maruz
kalan annelerin ¢ocuklarinda yapilan arastirmalarda, obeziteyi kapsayan cesitli
metabolik sendromlarin goriilme olasiliginin arttigr belirlenmistir. Bu durumun,
genlerde farkli metilasyon profillerinin olugsmasina, gebelik donemine ve fetlisiin
cinsiyetine bagh belirlendigi ifade edilmistir (Low ve ark, 2014). Nitekim, fetiisiin
postnatal donemde hayatta kalmasi i¢in gelisen adaptasyonun gelecek yasantisinda

risk olusturdugu distiniilmektedir (Kuzawa ve ark, 2007).

Gelisime donemi degisikliklerinin, yetiskin yasami iizerine etkileri sadece
fetal evreye degil ayn1i zamanda postnatal periyoda ve cocukluk donemine de
baghdir. Emzirme doneminde anne diyeti ile bebegin gidalara ge¢is doneminin,
ilerleyen yasantida gida tercihlerini ve istah kontroliinii belirledigi gozlenmistir
(Low ve ark, 2014). Diger bir ¢alismada bebegin emzirme doneminin uzunlugu ile
gelecek yasantisinda asir1 kilolu olmasi arasinda doza bagli ters oranti oldugu
bildirilmistir (Moreno ve ark, 2011). isko¢’ya da okul dncesi donemde 3-4 yas arasi

32.200 cocukla ve Cek Cumbhuriyetinde 6-14 yas arast 33768 cocukla yapilan
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retrospektif caligmalarda anne siitiiyle beslenme ilerleyen donemde obezite riskini
onemli Ol¢lide azaltan bir faktor olarak belirlenmistir (Bray, 2014). Cocukluk
cagindaki 3-10 yas aras1 en kritik donemi olusturmakta olup, obezite ne kadar erken
gelisirse yetigkin donem i¢in risk o derecede artmaktadir (Bray, 2004). Okul Oncesi
donemde obez tanis1 konulan ¢ocuklarin %251, obezitesini 7 ve 12 yaslar arasinda
devam ettirenlerin ise sirasiyla %41 ve %75°1 yetiskin donemlerinde obezitelerini
korudugu belirlenmistir (Nanney, 2007). Anne siitiiyle beslenmenin gelecek
yasantidaki adipozisiteye etkisini 1-70 yas araligindaki 35.301 kisiyle degerlendiren
bir meta analizde, formiilasyonlu beslenme ile daha yiiksek VKE degerine sahip

olmak arasinda iliskili bulunmustur (Bray, 2014).

Gen-gevre etkilesiminin incelenmesinde ikiz gruplart ve evlat edinme
verilerinin degerlendirilmesi onemli veriler saglamistir. Ornegin, Heitmann ve
arkadasglari, ikizlerin 6 yillik periyottaki viicut agirligi degisimini inceledikleri
calismalarinda tek yumurta ikizlerinde yiiksek korelasyon gozlemlemis ve ozellikle
erkek tek yumurta ikizlerinde fiziksel aktiviteye bagl genotip-gevre iliskisini ortaya
koymustur (Pérusse ve ark, 2014). 30.000 ikizin, ebeveynlerini, kardeslerini ve
cocuklarini kapsayan bir ¢calismada VKE korelasyonu tek yumurta ikizleri i¢in %74,
cift yumurta ikizleri igin %32, kardesler i¢in %25, ebevey-cocuk i¢in %19, evli
ciftler igin %12 ve evlatlik bireyler igin %6 olarak tespit edilmistir (Lawrence ve
Chowdhury, 2009). Benzer sekilde 12 tek yumurta ikiziyle haftanin 6 giiniinde
gergeklestirilen 1.000 kcal/giin fazla enerji yiikklemesiyle viicut agirliklarinin takibi
calismasinda, ciftler arasinda yiiksek korelasyon gozlenmis ve sonug¢ yoniinden en
belirleyici faktoriin ikizlerin genotipi oldugu ifade edilmistir (Pérusse ve ark, 2014).
Aile bireyleri arasinda egzersize bagl subkutandz yag dagiliminin incelendigi diger
bir calismada ise kardesler ve esler arasinda goriilen yiiksek benzerligin ebeveyn-
¢ocuk arasinda goriilmedigi ve egzersize yaniti etkileyen temel sebebin yasa bagh
genetik  ve/veya cevresel etkilerin  bileskesi oldugu ifade edilmistir

(Pérusse ve ark, 2014).

Insan genomuyla beslenme arasinda kompleks ve dinamik bir etkilesim vardir
(Garver ve ark, 2013). Gida ve diyetik bilesenler, metabolik yol izlerini eszamanli

uyararak gen ekspresyonunu diizenler ve hiicresel hedefleri etkiler (Schwenk ve ark,
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2013). Bu etkilesim gen ekspresyonunu ve metabolik yaniti diizenleyerek bireyin
saglik ya da hastaliga yatkinligimi belirler (Moreno ve ark, 2011). Beslenme
profilinin enerji balansina, adipogeneze, lipid doniisiimiine, insiilin sinyallemesine,
adaptif termogeneze ve oksidatif metabolizmaya etkisi, incelenen parametreler
arasindadir (Palou ve ark, 2011). Tiim parametreler i¢in hiicresel enerji doniistimiinii
ilgilendiren hiicre sinyal yolaklar1 ve metabolizma bilesenleri kritik 6neme sahiptir.
Ornegin, vitamin A iliskili bilesikler ve spesifik yag asitlerinin obezite iliskili
fenotipe yol agmasi ve bu bilginin tedaviye yonelik kullanimi1 s6z konusudur. Fareler
lizerinde retinoik asitle yapilan tedavi sonrasinda PPAR Y? seviyesinin adipoz
dokuda azalmasi nedeniyle viicut adipozisitesinin diistiigii ve azalmis
adipojenik/lipojenik potansiyelle iliskilendirildigi bildirilmistir (Palou ve ark, 2011).
PPAR Y? gen bolgesinde olan bir polimorfizmin ise bireyde yetersiz beslenmeye
bagl diisiik dogum agirligt mevcutsa yetiskin doneminde artmis obezite riskiyle
iliskilendirilmistir (Kuzawa ve ark, 2007). Vitamin D ile asir1 kilolu ya da obez
bireyler arasinda ilging bir iliski vardir. Sportif aktiviteye bagli kilo vermenin
degerlendirildigi bir g¢alismada vitaminin viicuttaki konsantrasyonu adipozisite
oranityla ters iligkili bulunmustur. Ayrica kilo verme ve viicut yag kiitlesinde azalma,
serumdaki vitamin D konsantrasyonuyla gii¢lii sekilde iligskilendirilmistir

(Tussing ve Nguyen, 2007).

1.7. Obezitenin Genetik Faktorleri

Obezogenik cevrelerde saglikli viicut agirligina sahip bireylerin olmasi obezitede
belirleyici baska faktorlerin de oldugunu gostermektedir (Hoed ve Loos, 2014). Bu
faktorler arasinda, obeziteye neden olan genetiksel yatkinlik 6nemli bir yere sahiptir
(Dubern ve Tounian, 2007). Genetik katkida, az rastlanan giiglii tek genli formlardan,
birden fazla genin sebep oldugu poligenik karakterlere kadar uzanan formlar

bulunmaktadir (Hinney ve ark, 2014).

2PPAR Y, yag asidi alimi, beta oksidasyon ve 1s1 olarak enerji dagitiminda gorevli genlerin
ekspresyonunu uyaran bir transkripsiyon faktoriidiir.
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Obezite icin aile bireyleri ve ikizler arasindaki benzerlikler genetik
incelemeler yoniinden kullanishi olup, 6nemli bulgular elde edilmistir (Clément,
2008). Ikiz calismalarma gore genetik yapt VKE varyansii %40-70 oraninda
etkilemektedir (Calton ve Vaisse, 2009). Yag kiitlesi yoniinden ikiz gruplari arasinda
benzerlik tek yumurta ikizlerinde %80, ¢ift yumurta ikizlerinde %40’a kadar
yiikselebilmektedir (Grant, 2014; McCormack, 2014). VKE’nin kalittimini incelemek
amaciyla 8-11 yaglar1 arasinda 5.000’den fazla ikiz ¢iftiyle 2008 yilinda yapilan bir
calismada cevresel etkinin %10, kalitmin %77 belirleyici oldugu tespit edilmistir
(Pérusse ve ark, 2014). Benzer sekilde yasa bagl viicut agirhigr korelasyonunun
incelendigi bir ¢alismada, 1974 tek yumurta ve 2097 ¢ift yumurta erkek ikizlerindeki
uyumun sirastyla yaklagik olarak %80 ve %40 oldugu gozlemlenmistir (Lawrence ve
Chowdhury, 2009). 1-18 yas araligindaki bireyleri kapsayan 9 ikiz ¢aligmasinin
degerlendirildigi bir meta analizde g¢ocukluk c¢agi obezitesine genetik katkinin
%60-90 araliginda oldugu dogrulanmistir (Pérusse ve ark, 2014). Daha yakin
zamanda ise 8.000’den fazla tek yumurta ikizini ve yaklasik 10.000 ¢ift yumurta
ikizini degerlendiren bir meta analizde VKE kalitiminin yasamin farkli evrelerinde
%60-80 araliginda kaldig1 gosterilmistir. Ayrica bu evrelerde cevresel faktorlerin
katkisinin ~ yasla  birlikte = %14’ten  %40’a  yikseldigi  gorllmistiir
(Pérusse ve ark, 2014).

Aile ¢aligmalarinda gozlemlenen VKE’deki varyans ise ikizlerde gézlenenden
daha dugiktir ve % 20-50 araliginda degismektedir (McCormack, 2014;
Pérusse ve ark, 2014). Evlatlik alinmis ¢ocuklarin farkli ¢evrelerde yetismelerine
ragmen biyolojik ebeveynleriyle aralarinda kuvvetli bir iliski oldugu gorilmiustir
(Grant, 2014). Ancak ebeveyn kimligine ait yanlis bilgilendirme %8 civarindadir ve
bu yiizden giivenirligi diisiiktiir (Lawrence ve Chowdhury, 2009). Norveg’te yapilan
ve 23.936 evli cifti, 43.586 ebeveyn-cocuk ¢ifti, 19.157 kiz kardes ¢ifti ve 2.400’den
fazla ikinci derece akrabayi kapsayan aile ¢alismasinda VKE kaliimi %39 olarak
tespit edilmistir (Pérusse ve ark, 2014). Daha yakin zamanda Ingiltere’de 22.297
bireyle gerceklestirilen arastirmada aile i¢inde VKE agisindan %19 kalitim oldugu
gosterilmistir (Lawrence ve Chowdhury, 2009). Aile ¢alismalarinda diisiikk degerlerin
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elde edilmesi akraba olmayan daha fazla sayida bireyin ayni ¢evresel kosullar i¢inde

degerlendirmeye alinmasina baglanmaktadir (Pérusse ve ark, 2014).

Genetik  faktorlerin = etkisi  farkli  toplumlarda daha net olarak
goriilebilmektedir. Ornegin, obezite goriilme siklig1 Avrupa ve Asya irklarinda %35
ya da daha az iken Pima yerlileri ve Giiney adalar1 populasyonlarinda %50 ve daha
fazladir (Grant, 2014). Benzer sekilde Amerikan toplumunda farkli etnik gruplar
arasindaki dagilimin incelendigi bir ¢alismada, obezite goriilme sikligimin Avrupa
kokenli Amerikalilara gdre Afrikali, Ispanyol ve Kizilderili irklarda yiiksek oldugu,
Asyali Amerikalilarda ise diisiik oldugu gozlemlenmistir (Cena ve Turconi, 2007).

1.7.1. Sendromik Obezite

Sendromik obezite otozomal ya da X’e bagh kaliim kalibina uyan genetik
diizensizliklerin bir sonucudur (Herrera ve Lindgren, 2010). Sendromik obezite
genetiksel olarak kompleks olup, enerji balansindan sorumlu lokuslarin ortak
etkisiyle meydana gelmektedir (Garver ve ark, 2013). Tek genli obezite formlarinda
oldugu gibi sendromik obezite genleri yiiksek penetrans gliciine sahiptir ve
tespitlerinde  basarili  sonuglar elde edilmistir (Herreraa ve ark, 2011;
Herrera ve Lindgren, 2010). En iyi bilinen 6rnekleri arasinda Prader—Willi, Bardet—
Biedl, Alstrom, Carpenter, Rubinstein—Taybi, ve Cohen sendromlar1 bulunmaktadir
(Waalen, 2014; Garver ve ark, 2013). Sendromlu bireyler genelde, asir1 obezite,
fiziksel dismorfoloji, zihinsel bozukluklar ve bazi tanimlanamayan néroendokrin
anormallikleri sergilemektedir. Bunlar arasinda zihinsel ve noroendokrin kaynakli
olanlarin  Ozellikle hipotalamusu hedef alarak enerji balansin1  bozduklar
ongoriilmektedir (Hinney ve ark, 2014; Hinney ve ark, 2010). Sonug olarak bireyler
kilo alinmasmi tetikleyen ciddi dereceli hiperfajya ve azalmis doygunluk

gostermektedir (Waalen, 2014).
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1.7.2. Tek Genli Obezite

Obezite icin tek genli kalitim ifadesi fenotip tlizerinde gii¢lii etkiye sahip siki1 sekilde
genotip-fenotip iliskisi bulunan bir gen bolgesini ifade etmektedir (Mendelyan
kaliim) (Hinney ve ark, 2010). Obeziteye neden olan tek gen defekti ilk defa 1997
yilinda tamimlanmastir (Hinney ve ark, 2014; Herrera ve Lindgren, 2010).

Tek genli obeziteye neden olan mutasyonlar viicudun enerji homeostazisinde
gorevli hipotalamus iliskili leptin/melanokortin yolagindadir ve artmis istah, azalmis
doygunluk ile Kkarakterizedir (Herrera ve Lindgren, 2010; Waalen, 2014). Insan
obezitesinin tek genli bir¢ok formunun tespitinde kemirgen modelleri 6nemli rol
oynamistir ve son 20 yilda 6ne ¢ikan gen bolgeleri tablo 1.2°de verilmektedir
(Hinney ve ark, 2014). Leptin yolaginda gorevli genlerde gozlenen nadir homozigot
mutasyonlar asirt obeziteye yol acarken, heterozigot mutasyonlar daha zayif ve
diisiik penetranshi obezite formlarina sebep olurlar. Melanokortin-4 reseptoér geni
(MelanoCortin 4 Receptor, MC4R) mutasyonlar1 ise populasyonda en az %0.05, obez
yetiskinlerde en az %0.5-1, obez ¢ocuklarda ise %1-6’lik goriilme degerleri ile en

yaygin olanidir (Waalen, 2014).

Tablo 1.2: Avrupada tanimlanan obezite tek gen formlar1 ve hipotalamustaki
ekspresyonlar1 (Hinney ve ark, 2014).

Hipotalamusta

Gen Gen Ad1
Ekspresyon

LEP Leptin Hayir
LEPR Leptin receptor Evet
MC4R Melanocortin-4 receptor Evet
BDNF Brain-derived neurotrophic factor Evet
NTRK2 Neurotrophin receptor TrkB Evet
SH2B1 SH2B adaptor protein 2 isoform 1 Evet
POMC Pro-opiomelanocortin Evet
PCSK1 Prohormone convertase 1 gene Evet

TUB Tubby gene Evet
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1.7.3. Cok Genli Obezite

Poligenik varyantlar, 6zel bir gen lokasyonunda kantitatif bir fenotipin kalitimin
kontrol eden ya da kalitatif karakterin ekspresyonunu modifiye eden alleller grubu
olarak tanimlanir (Hinney ve ark, 2010). Her bir varyant kantitatif nitelik iizerinde az
etkiye sahip olsa da, etkileri birleserek giiclii bir sonu¢ ortaya koyabilir
(Hinney ve ark, 2014). Viicut agirhik diizenlemesinde gorevli bir¢ok poligenik

varyant vardir ve toplam sayilar1 100’1 agmaktadir (Hinney ve ark, 2010).

Poligenik karakterleri belirlemeyi amaglayan genetik ¢aligmalar aday genlerin
icinde ya da ¢evresindeki varyasyonlarin (genetik polimorfizm ya da tek niikleotid
polimorfizmi) analizine odaklanir. Bu amagla aile iiyelerinden ya da akraba olmayan
bireylerden olusan arastirma gruplarinda 6zel gen bolgeleri icin baglanti ya da
iliskilendirme galismalar1 yiiritilir (Clément, 2008). Genom o6l¢ekli iligkilendirme
calismalar1 (Genome Wide Association Studies, GWAS) son yillarda kompleks
niteliklerin genetik mekanizmalarin1 ortaya koymada olduk¢a basarili olmustur
(Herrera ve Lindgren, 2010). Viicut agirligi agisindan birgok GWAS analizi ve
bunlarin meta analizleri yayimlanmigtir. Giinlimiizde GWAS ile tespit edilmis 50’den
fazla genetik varyant bulunmaktadir (Hinney ve ark, 2014) (Tablo 1.3). Bu
varyantlarin VKE {izerindeki ortalama etkileri yaklasik olarak 0.03-0.50 kg/m?’dir
(Hinney ve ark, 2010). Arastirmalarda MC4R ve FTO gen bolgelerinde elde edilen
sonuglar 6ne gikmaktadir (Loos, 2012). ilging sekilde bir kopya say1 varyanti (Copy
Number Variant, CNV) ilk defa potansiyel olarak obeziteyle iligskilendirilmistir ve
NEGR1 genine yakin bdlgede bulunmaktadir (Herreraa ve ark, 2011; Calton ve
Vaisse, 2009).
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Tablo 1.3: GWAS arastirmalarinda obeziteyle iliskisi tespit edilen genler ve tek
niikleotid polimorfizm (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) bdolgeleri (Fall ve
Ingelsson, 2014; Hinney ve ark, 2014).

Allel En VKE
En yakin - Etki
Gen Bolgesi Gen Adu Etki Dustk Giicii
Frekansi P Degeri (kg/m?)
PFKP Phosphofructokinase, platelet 0.10 4.87 x 10® 0.84
-120
FTO Fat mass and obesity associated 0.42 4.80x10 0.39
gene 0.41 1.10x 10 0.08
0.24 6.43 x 1072 0.23
MCA4R Melanocortin-4 receptor
0.29 1.20 x 10*2 0.04
SEC16B Leucine Zipper transcription 0.19 3.56 x 102 0.22
regulator
SLC39A8 Solute carrier family 39 member 8 0.07 1.50 x 1023 0.19
0.78 4.69 x 1028 0.19
BDNF Brain-derived neurotrophic factor
0.84 3.20x 101t 0.04
GNPDAz  Clucosamine-6-phosphate 043  378x10% 018
deaminase 2
GPRCSB G protein-coupled receptor, family 0.87 291 x 102 0.17
C, group 5
PRKD1 Protein kinase D1 0.04 5.76 x 101! 0.17
0.40 1.88 x 1020 0.15
SH2B1 SH2B adaptor protein 2 isoform 1
0.41 2.20x 10 0.15
GIPR Gastric  inhibitory  polypeptide 0.80 1.88 x 1018 0.15
receptor
0.82 1.69 x 10718 0.14
ETVS Ets variant gene 5

0.77 7.20x 10 0.04

POMC Pro-opiomelanocortin 0.47 6.17 x 102 0.14



NEGR1

TFAP2B

MAP2K5

NRXN3

FAIM

CTNNBL1

LRRN6C

HMGCR

FANCL

CADM2

TMEM160

LRP1B

MTIF3

PRL

TNNI3K

ZNF608

MTCH2

KCTD15

PTBP2

18

Neuronal growth regulator 1

Transcription factor AP-2 beta

Mitogen-activated protein  kinase

kinase 5

Neurexin 3

Fas apoptotic inhibitory molecule
Catenin b-like 1

Leucine rich repeat and Ig domain
containing 2

hydroxy-methyl glutaryl-Coenzyme
A reductase

Fanconi anaemia, complementation
group L

Immunoglobulin
member 4D

superfamily,

Transmembrane protein 160

Low density lipoprotein- related
protein 1B

Mitochondrial translational initiation
factor 3

Prolactin
TNNI3 interacting kinase

Zinc finger protein 608

Mitochondrial carrier 2

Potassium channel tetramerisation
domain

Polypyrimidine tract binding protein 2

0.61

0.58

0.18

0.78

0.21

0.38

0.05

0.31

0.63

0.29

0.20

0.67

0.18

0.24

0.41

0.43

0.48

0.41

0.34

0.67

0.67

0.59

1.61 x 10
1.20 x 10"

2.90 x 1020

1.19 x 108

2.75x 101
1.82 x 107

2.68 x 1077

2.65 %101

2.17 x 101

1.79 x 1012

3.94 x 101

1.64 x 102

1.35 x 1010

9.48 x 1010

2.83 x 107
8.16 x 10
1.97 x 10°°
1.59 x 1012
1.90 x 10
3.01 x 107
4.50 x 102

3.68 x 1010

0.13

0.03

0.13

0.13

0.13

0.12

0.12

0.11

0.10

0.10

0.10

0.09

0.09

0.09

0.08

0.07

0.07

0.06

0.07

0.06

0.06

0.06
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TUB . . 9

RPL27A Tubby gene ribosomal protein L27a 0.52 2.80 x 10 0.06

NUDT3 Nudix-type motif 3 0.21 3.02x 108 0.06

NPC1 Niemann — Pick disease, type C1 0.44 767 x 10 0.06
precursor

MAFE v-maf musculoaponeurotic 0.43 3.80 x 1013 0.03
fibrosarcoma oncogene

PTER Phosphotriesterase related 0.09 2.08 x 107 0.02

1.8. Obezitede Genetik Arastirmalar

Molekiiler genetik ¢aligmalarla bugiine kadar, tiim otozomlarda ve X kromozomunda
obeziteyle iligkili farkli lokasyonlar tanimlanmigtir (Herrera ve Lindgren, 2010).
Obeziteye neden olan genetik faktorlerin tespitinde hipotezli arastirmalardan
hipotezsiz arastirmalara dogru bir yonelim olmustur (Garver ve ark, 2013;
Loos, 2012). Bu amagla ilk zamanlarda pivot gostergelerinden birisi obezite olan
Prader-Willi (PWS), Cohen, Alstrom ve Bardet-Biedl gibi genetik sendromlar
hipotezli yaklagimla kolaylikla tanimlanmis ve haritalandirilmigtir (Waalen, 2014;
Garver ve ark, 2013). Ancak mendelyen kalitimli (tek genli obezite) obezite durumu
olduk¢a nadirdir ve toplum geneli disiiniildiginde problem poligeniktir
(Hinney ve ark, 2014; Béttcher ve ark, 2011). Bu yiizden tek genli ve sendromik
obezitede kesin sonuglar hizli bir sekilde elde edilmesine ragmen ayni durum genel

obeziteyi ilgilendiren genler igin gegerli degildir (Herreraa ve ark, 2011).

Genel obeziteye yonelik genetik varyantlarin arastirilmasina 1995°1i yillarda
hipotezli aday gen ¢alismalariyla (Candidate Gene Studies, CGS) baslanmistir (L00S,
2012). S6z konusu galismalarda asir1 obezite, erken gelisen obezite vakalarindan
veya transgenik hayvan modellerinden yararlanilarak aday genler belirlenmis ve daha
sonra varyasyonlari genel populasyonda obezite agisindan degerlendirilmistir
(Hinney ve ark, 2014; Ashrafi, 2007). Yiizlerce aday gen belirlenmesine ragmen,

sadece birkac1 obeziteyle iliskilendirilmistir (Hinney ve ark, 2010). 1990’larin
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sonuna dogru hipotezli genom &lgekli baglanti analizleri (Genome Wide Linkage
Studies, GWLS) baslamistir® (McCormack ve Grant, 2013). 15 yillik siire¢ bir biitiin
olarak incelendiginde CGS ve GWLS arastirmalar1 sinirli 6l¢iide basari elde etmistir
(Loos, 2012). Yetersizlige sebep olarak genel obezitenin poligenik karakteri ve
incelenen  populasyonun azligi gosterilmektedir (Hinney ve ark, 2010;
Bottcher ve ark, 2011). Daha sonra kullanilmaya baslanan GWAS ise genel
obeziteyle iligkili genlerin kesfinde onemli sonuglar elde edilmesini saglamistir

(Fall ve Ingelsson, 2014).

1.8.1. Aday Gen Calismalari

Aday gen c¢alismalar1 (Candidate Gene Studies, CGS), 2007 6ncesinde yogun bir
sekilde yapilmistir (Loos, 2012). Arastirma sistemi, bilgisayarli tomografi (Computer
Tomography, CT) veya manyetik rezonans (Magnetic Resonance, MR)
goriintilemede benzer patogeneze sahip bireylerin, mikrosatellit markerlar
kullanilarak hedef gen bolgesinin tanimlanmasina dayalidir
(Herrera ve Lindgren, 2010; Wagner ve ark, 2013). Sendromik ve tek genli obezite
genlerinin tespitinde oldukga basarili sonuglar vermesine ragmen genel obezite
yatkinligina ait genlerin bulunmasinda yetersiz kalmistir (Herreraa ve ark, 2011).
Ciinkii bu c¢alismalar, kohort kiiciikliigli, 6rnek tutarsizliklari, fenotipleme
belirsizlikleri, genotiplendirme problemleri, hedeflenecek gene ait fizyolojik ve
biyolojik veri yetersizliklerine sahiptir (Bottcher ve ark, 2011; Herreraa ve ark, 2011;
Hinney ve ark, 2010). Yaklagik 31.000 kisiyi kapsayan 37 c¢alismanin meta
analizinde bile herhangi bir baglanti1 bolgesinin sonucu dogrulanamamigtir ~ (Herrera
ve Lindgren, 2010). Ayrica aday gen olarak sunulan bolgelerden higbirisi GWAS

incelemelerinde dikkate deger bir sonu¢ vermemistir (Wagner ve ark, 2013).

3 Arastirmalarda 400-600 polimorfik marker tarama amaglh kullanilmistir (Loos, 2012).



21

1.8.2. Genom Olgekli Cahsmalar

2005 yilindan itibaren kullanilmaya baslanan genom 0l¢ekli ¢alismalar fenotipte az
etkili varyantlarin tespitinde yeni bir ¢ag baslatmistir (Hinney ve ark, 2010). Bu
amagla genomun %65’inden fazlasini kapsayan yaklagik 300.000 SNP’nin
kullanildig1 15 galisma yayinlanmistir (Herreraa ve ark, 2011). Arastirmalarda tespit
edilen gen bolgelerinin bir¢ogu, merkezi sinir sistemi (MSS) fonksiyonunu
etkileyenler veya adipoz doku vb. birimler araciligiyla periferal etkinlik gosterenler
olarak 2 genel kategoride yer almaktadir (Garver ve ark, 2013;
Herrera ve Lindgren, 2010). Ekspresyonlar1 merkezi sinir sisteminde o6zellikle
hipotalamus bolgesinde toplanan gen gruplarinin istah, doygunluk, enerji harcanmasi
ve davranist etkileyerek tek genli sendromlara benzer bir mekanizmaya sahip
olduklar1 disiiniilmektedir (Calton ve Vaisse, 2009; Hinney ve ark, 2014). Diger
taraftan periferal etkinlige sahip bazi gen gruplarinin epigenetik mekanizmay1 da
kapsayacak sekilde hiicre canliligini, migrasyonunu, farklilagsmasini ve lipid
biyosentezi gibi metabolik fonksiyonlari diizenleyerek obeziteye katki yaptiklari
diistiniilmektedir (Herreraa ve ark, 2011; Schwenk ve ark, 2013).

1.8.2.1. Genom Olgekli Baglanti Analizi Cahsmalar:

Genom olgekli baglanti analiz ¢alismalart (GWLS), CGS ile GWAS arasinda bir
gecis evresi niteligindedir (Bottcher ve ark, 2011). Sistem belirli bir fenotip igin
genomik baglant1 verisini Kullanarak sorumlu gen ya da genleri barindiran
kromozomal bolgeyi tanimlamayi amaglar (Hinney ve ark , 2010). 2006 yilina kadar
ailesel obezite gosteren Ornek gruplarinda ve vaka/kontrol c¢aligmalarinda
kullanilmigtir (Herreraa ve ark, 2011). Bugiine kadar 80’den fazla GWLS ¢alismasi
yapilmis  ve  300’den  fazla  kromozomal  lokasyon  tanimlanmistir
(Hinney ve ark, 2010). Ancak higbirisi obezite nedeni gen ya da varyant1 basarili bir
sekilde gosterememistir (Loos, 2012). Ciinkii baglant1 analizleri yiiksek penetransli

varyantlar1 belirlemeye uygundur ve diisiik frekansli gen bolgelerinin tespitinde
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ornekleme sayilart GWAS c¢alismalaria gore oldukga diisiik kalmaktadir (Fall ve
Ingelsson, 2014).

1.8.2.2. Genom Olcekli iliskilendirme Cahsmalari

Genom Olgekli iliskilendirme calismalar1 (GWAS), hastalikla iligkili genetik
varyantlar1 baglant1 dengesizligi avantajini kullanarak bulmaya g¢alisir (McCormack
ve Grant, 2013). Sistem diisiik penetransli poligenik varyantlar1 tanimlamaya daha
uygundur. Belirlenen varyantlarin bir¢ogu hastalik nedeni olmamasina ragmen
patolojik  varyanta  yakin  konumda  bulunmasi  yoOniinden  Snemlidir
(Hinney ve ark, 2010). Bugiine kadar VKE ve adipozisite i¢in 4 asamali bir gelisme
donemi gozlenmistir (Loos, 2012). Giiniimiizde obeziteyle iligkisi bagimsiz
calismalarca dogrulanmis 50°den fazla GWAS gen bolgesi mevcuttur (Garver ve ark,
2013) (Tablo 1.3). Bilinen bu poligenik varyantlarin VKE tizerindeki total etkileri
0,2-0,4 kg/m? civarindadir ve bu deger araligi 160-180 cm boyundaki bir yetiskin
viicut agirliginin 500-650 gramina denk gelmektedir (Hinney ve ark, 2014;
Calton ve Vaisse, 2009). Avrupa atasal toplumlarda FTO, TMEM18 ve MCA4R gen
bolgeleri en Onemli adaylar olarak gosterilmistir (Waalen, 2014). MC4R gen
bolgesinin 188 kb ilerisinde bulunan SNP degisimi giiclii iliski gosterilen ilk
lokasyondur (Herreraa ve ark, 2011). FTO gen bdlgesi ise tespit edilmis en giiclii
etkili lokustur® (Waalen, 2014). Riskli FTO allelini homozigot tasiyan bireyler hig
tasimayan bireylere gore 2-3 kg daha kiloludurlar (Herreraa ve ark, 2011). Mevcut
varyantlar %40-70 olarak tanimlanan VKE kaliimiin %2’den azin1 agiklamaktadir
ve bir¢ok aday heniiz belirlenmemistir (Herrera ve Lindgren, 2010). Geriye kalan
kismi daha diisiik frekansli adaylarin olusturdugu tahmin edilmektedir ve alternatif
tarama sistemleriyle incelemeler devam etmektedir (Waalen, 2014). Bu sistemler
arasinda, farkli yas/etnik gruplarla ¢aligma, adipozisite ya da obeziteye Ozel
profillerle ¢alisma, gen-gen ve gen-¢evre etkilesimini inceleme, tiim genom

sekanslanmasi bulunmaktadir (Loos, 2012). Ayrica genom 6lgekli kompleks nitelik

4 Tespit edilen gen bolgesi VKE kalitimmin % ~1ini agiklamaktadir (Herreraa ve ark, 2011).
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analizi (Genome Wide Complex Trait Analyze, GWCTA), diisiik frekansli ya da
nadir varyantlarin analizi ve epigenetik analiz gibi farkli yaklasimlarda
kullanilmaktadir (Waalen, 2014). Alternatif sistemlere ragmen olasi gen ve gen
bolgelerinin karakterizasyonu oldukca zordur. Cilinkii bircogu hem metabolik hem de
yag kiitlesine iliskin basamaklarda gorev alarak multifaktoriyel etki gostermektedir

(Wagner ve ark, 2013) (Sekil 1.2).

Metabolik
I [ weer | N
nitelikler Genel adipozisite
PEXE niteligi (VKE)
Viicut yag
ERAAR GRB14 CTNNBL1
dagilim —
nitelikleri e TMEM18 -—
=
GPRC5B
B ADANTS9 s
KCTD15
TBX15-WARS “raser | SH2B1
NFE2L3 SEC168
DNM3-PIGC =
MTCH2
ITPR2-SSPN TFAPZB BCDIN3D/FAIM2
e |
et THNSL2-FABP1
CcPEB4
ETV5-DGKG
| B2 || wisch-sTaBt |

| zvRFs-krEMENT || HOXC13 |

[ msra || wmxnz |

Sekil 1.2: GWAS analizlerinde VKE ve viicut yaglanmasiyla iligkili bulunan

genlerin metabolik niteliklerine gore dagilim: (Wagner ve ark, 2013 kaynagindan
uyarlanmistir).

GWAS ile elde edilen gen bolgelerinin ortak o6zelligi beyin, ozellikle
hipotalamus araciliiyla, beslenme davranisini kontrol etmeleri ya da adiposit vb.
obeziteyle dogrudan iligkili hiicre ¢esitlerini etkilemeleridir (Fall ve Ingelsson, 2014;
Willer ve ark, 2009; Speliotes ve ark, 2010). One ¢ikan gen adaylarindan ikisi
Transmembran Protein 18 (Transmembrane Protein, TMEM18) ve No6ronal Biiylime
Regiilator 1 (Neuronal Growth Regulator 1, NEGR1)’dir (Loos, 2012). Her iki aday
GWAS analizlerinin 3.arastirma sathasinda Willer ve arkadaslar1 tarafindan VKE ile

iliskilendirilmistir ve bunu takip eden 2 bagimsiz analizde dogrulanmistir
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(Willer ve ark, 2009; Speliotes ve ark, 2010; Thorleifsson ve ark, 2009). S6z konusu
gen bolgeleri sahip olduklar1 farkli SNP varyantlariyla obeziteye yatkinlik agisindan
incelenmeye devam edilmektedir (Xi ve ark, 2014; Kong ve ark, 2014,
Sandholt ve ark, 2011; Wheeler ve ark, 2013; Maggie ve ark, 2010;
Hester ve ark, 2012; Elks ve ark, 2010; Elks ve ark, 2012) ve anlamli ilgi bulunan
bazt SNP’lerin gerek bagimsiz c¢alismalarca gerekse hayvan modelleriyle
dogrulamalar1  yapilmistir (Lee ve ark, 2012; Dennis ve ark, 2014;
Gutierrez-Aguilar ve ark, 2011; Rask ve ark, 2012; Almén ve ark, 2010) (Tablo 1.4).

Tablo 1.4: TMEM18 ve NEGR1 gen bolgelerinde obeziteyle iligkisi tespit edilen
SNP bolgeleri.

Transmembran Protein 18 (TMEM18)

Etkin En diisiik
SNP Kodu GWAS  Allel sv Kaynaklar
P degeri
Frekansi
rs2867125 Evet 0.83 2.77 x 104 Hinney ve ark, 2014
rs6548238 Evet 0.84 3.20 x 10°% Fall ve Ingelsson, 2014
rs7561317 Evet 0.84 420 x 107 Fall ve Ingelsson, 2014
rs4854344 Evet 0.15 6.8 x 107 Thorleifsson ve ark, 2009
rs2947411 Evet 0.17 1.7x 108 Elks ve ark, 2010
rs13397165 Hayir 0.23 0.591 Hester ve ark, 2012
rs12463617 Evet 0.85 1.70 x 10713 Wheeler ve ark, 2013
rs11127485 Evet 0.12 3.48 x 107 Fall ve Ingelsson, 2014
Noronal Biiyiime Regiilatorii 1 (NEGR1)
Etkin -
SNPKodu GWAS  Allel En disitk Kaynaklar
P degeri
Frekansi

rs1993709 Evet 0.87 5.09x1013 Wheeler ve ark, 2013
rs2815752 Evet 0.61 1.61 x 1022 Hinney ve ark, 2014
rs2568958 Evet 0.58 1.20 x 1011 Fall ve Ingelsson, 2014
rs3101336 Evet 0.32 25x 101 Thorleifsson ve ark, 2009

rs9424977 Hayir 0.54 0.313 Hester ve ark, 2012
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1.8.3. Transmembran Protein 18 (TMEM18)

1.8.3.1. DNA/RNA Baglayici Proteinler ve TMEM18

Transmembran protein 18, DNA/RNA baglayici proteinler smifinin bir tyesidir
(Almén ve ark, 2010). Molekiiler formu olduk¢a &zel olup, insan membran

proteinlerinin %5’inde gozlenir (Jurvansuu ve Goldman, 2011).

Membran topolojisine ait veriler, tanimlanmig ¢ok az protein olmasi nedeniyle
sinirhdir. Ortolog analizlerinde, 11 farkli organizma arasinda S.cerevisae ve
C.elegans’ta tespit edilememistir. Amino asit sekansi omurgalilar ve diger canlilar
arasinda Onemli Ol¢iide korunmustur. Tiirler arasindaki korunma oram1 %82,

omurgalilardaki korunma orani %88’dir (Almén ve ark, 2010).

1.8.3.2. Transmembran Protein 18 (TMEMZ18)’in Molekiiler Ozellikleri

Insanda Transmembran Protein 18 (TMEMI18)’i kodlayan gen bolgesi 2p25.3
sitogenetik bandinda 667.335-677.439 bazlar1 arasinda 5 ekzonlu olarak
haritalanmaktadir (Sekil 1.3.A) (Omim, 2016a; Ncbi, 2016a). Protein yapisi, 140
aminoasitten meydana gelir ve 18 kDa agirhigindadir (Gene 1D:129787) (Omim,
2016a). Fonksiyonel iinitede, 3 adet transmembran heliksi ve 1 adet halkasal zincir
(coiled-coil) bulunmaktadir (Sekil 1.3.B ve Sekil 1.3.C) (Jurvansuu ve Goldman,
2011).

Protein karakterizasyonu ve modellenmesi iki arastirma grubu tarafindan
yapilmistir (Jurvansuu ve ark, 2008; Almén ve ark, 2010). TMEMA18 ilk defa 2008
yilinda Jurvansuu ve arkadaslar1 tarafindan ndral prekiirsor hiicrelerin
sitoplazmasinda migrasyonu yonlendirici bir protein olarak tanimlanmigtir
(Jurvansuu ve ark, 2008). Almen ve arkadaslar1 (2010) ise beyin dokusunda farkli
bolgelerdeki varligin1 hem yetiskin hem de cocukluk ¢ag1 obeziteyle iliskilendirmis

ve molekiiler karakterizasyonuna iligskin veriler sunmustur. Daha sonra Jurvansuu ve



26

Goldman (2011) TMEMI18’e ait molekiil yapisin1 belirlemis ve transkripsiyon

faktorlerini etkileyen 6zelligini ortaya ¢ikarmistir.

Almen ve arkadaslarina (2010) gore niikleus membraninda yer alan TMEM18
proteininin amino ucu ve ikincil ilmegi niikleus plazmasina uzanir ve her iki bolge
DNA zinciriyle etkilesime gecen baglanma bdlgelerini olusturmaktadir (Sekil 1.3.B)
(Almén ve ark, 2010). Bunlara ek olarak, amino ug¢ ve ikinci ilmek kisimlari
glikolizasyon ve fosforilasyon bolgelerine sahiptir. Bu bolgeler ayn1 zamanda birinci
ve ikinci transmembran helikslerinin baslangici olup, fonksiyonel aktivite ya da

baglanma bolgeleri olarak diisiiniilmektedir (Almén ve ark, 2010).

Jurvansuu ve Goldman (2011)’a goreyse, niiklear lokalizasyon sinyali
igermesi nedeniyle karboksil ug niikleus plazmasina dogru konumludur (Sekil 1.3.C).
Yapisindaki pozitif hidrofilik aminoasitler sayesinde membrandan igeri dogru uzanti

yaparak DNA’daki hedef dizilere baglanmaktadir (Jurvansuu ve Goldman, 2011).

Nitekim yapilan bir ¢alismada karboksil ucu olmayan mutant TMEM18
proteini ile tek ya da cift zincirli DNA’ya baglanmanin olmadigi belirlenerek,
karboksil ucun niikleus iginde konumlandigi gosterilmistir (Speakman, 2013).
Jurvansuu ve Goldman (2011)’nin modeline gore TMEM18 proteininin dimerize
formda o heliks bolgeleri araciligiyla DNA  zinciriyle etkilesime gectigi
belirtilmektedir (Sekil 1.4). TMEMI18’in genoma baglanarak transkripsiyon
faktorlerinin etkinligini engelledigi diistiniilmektedir (Jurvansuu ve Goldman, 2011).
Sonug olarak; TMEMI18 proteininin beslenme ya da enerji harcanmasina iliskin
genlerin ekpresyonunu transkripsiyon basamaginda engelleyerek enerji balansini

diizenledigi disiiniilmektedir (Speakman, 2013).



27

A
Sitogenetik bant : 2p25.3
Kromozom 2
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Sekil 1.3: A)Ensemble veri tabammna gore TMEMI18 geni sitogenetik lokasyonu
(Genecards, 2016a kaynagindan uyarlanmistir), B) TMEM18 proteininin niikleus
membranindaki yerlesimi (Almén ve ark, 2010 kaynagindan uyarlanmistir), C) TMEM18

proteininin niikleus membranindaki yerlesimi (Jurvansuu ve Goldman, 2011 kaynagindan
uyarlanmustir).

Sitoplazma

membrani

Sekil 1.4: TMEMI18 proteininin DNA  zincirine baglandigt  dimerize  form
(Jurvansuu and Goldman, 2011 kaynagindan uyarlanmustir).
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1.8.3.3. Transmembran Protein 18 (TMEM18)’in Molekiiler Etki Yolu

Transmembran Protein 18 (TMEML18) hiicrede genellikle niiklear membranda, az
oranda  sitoplazmada ve  kromatine  bagh  formda  bulunmaktadir
(Jurvansuu ve Goldman, 2011; Uniprot, 2016a). Ekspresyonu organizmada sadece
beyinle smirli  kalmayip, tiim viicutta degisen oranlarda yapilmaktadir
(Gutierrez-Aguilar ve ark, 2011). Fare, rat ve insanin bircok dokusunda tespit
edilmistir (Jurvansuu ve ark, 2008; Almén ve ark, 2010). TMEM18’in insanda, beyin
dokusunda yiiksek ekspresyonunun yani sira periferde de eksprese olmasi bagka
fonksiyonlarmin da oldugunu diisindiirmiistiir (Almén ve ark, 2010). Ekspresyonu
visseral adipoz dokuda subkutandz dokuya gore daha yiiksektir ve zayif bireylerin
adipoz dokusunda obezlere gore daha ¢ok eksprese edilmektedir (Bernhard ve ark,
2013).

TMEM18 6nemli derecede translasyon sonrast modifikasyona ugramaktadir
(Almén ve ark, 2010). Bu sebeple beslenme profiliyle ekspresyon/modifikasyon
denklemleri arastirilmistir. Buna gore, farelerdeki TMEM18 gen ekspresyon
seviyelerinin kalorili beslenme ve aclikta hipotalamusta degismedigi, beyin sapinda
ise azaldig1 gbzlenmistir (Almén ve ark, 2010). Baska bir ¢alismada ise 6 haftalik
yiiksek yagli diyette, ratlardaki hipotalamus, karaciger ve kas dokularinda
ekspresyonun azaldigi, farede 48 saatlik aglikta ekspresyon seviyelerinin degismedigi

gozlenmistir (Gutierrez-Aguilar ve ark, 2011).

Niikleus membraninda bulunan TMEM18 proteinleri DNA’ya baglanarak
transkripsiyonu engellemektedir. Bu durum TMEM18’in ayn1 hedef bolgeye afinitesi
olan transkripsiyon faktorlerinin calismasini engellemesiyle iliskilendirilmistir.
Ciinkii niikleus iginde birgok membran proteini transkripsiyon faktorleri araciligiyla
gen transkripsiyonunu diizenler. Ornegin; Niikleus iliskili faktér 1 (nuclear related
factor 1, NRF1) proteini bunlardan biridir ve antioksidant uyarilarda transkripsiyonu
aktiflestirici gorev yapmaktadir. TMEM18, NRF1 gibi 3 transmembran domaini igerir
ve  dimerize formda GCT  trimer  dizisine  afinitesi  saptamistir

(Jurvansuu ve ark, 2008; Jurvansuu and Goldman, 2011).
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Proteinin adipogenez siirecine etkileri de gdzlenmistir. Insan adiposit
farklilasmasinda TMEM18 gen ekspresyon seviyesinin 2 katina ¢iktigr ve siRNA
uygulanmasiyla adipogenez oraninin O6nemli Olgiide diistiigii  gozlenmistir
(Bernhard ve ark, 2013). Metabolik uyaricit olarak insiilin ve deksametazon
kullanildiginda adipoz dokudaki TMEM18 gen ekspresyonunu onemli derecede
baskilandig1 gozlenmistir (Bernhard ve ark, 2013).

Gen bolgesinin epigenetik etkilesimde rol aldigimmi gosteren calismalar da
mevcuttur. Buna gére Rohde ve arkadaslari, gen ekspresyonunun subkutandz ve
visseral dokuda farkli oranlarda oldugu ve bunun sebebinin obezitede epigenetik rol
oynayan dinamik promotor metilasyonundan kaynaklandigini belirtmistir (Rohde ve
ark, 2014). Metabolik etkilesim agisindan yapilan bir incelemede ise Aslibekyan ve
arkadaslari, glikoz regiilasyonu ve yag asidi oksidasyonu gibi bircok prosesi kontrol
eden ve viicuttaki oran1 yag doku yiizdesine bagli olarak degisen adiponektin hormon
miktarin TMEM18 geni ile iliskili oldugunu gostermistir (Aslibekyan ve ark,
2013). Bunlara ek olarak, son donemde TMEMI8’in, aglik glikoz seviyelerini
etkiledigi  bilinen niiklear membrana yakin konumlu g¢esitli  genlerin
transkripsiyonunu azaltarak enerji regiilasyonunda gorev aldigi belirtilmistir (Rohde
ve ark, 2014). Sonug olarak, TMEM18 proteininin obezitede istah ve enerji balansina
iliskin hedefleri transkripsiyonel regiilasyon araciligiyla etkiledigi distinilmektedir.
Ancak TMEMI18’in hangi genleri transkripsiyonel olarak etkiledigi ve bunlarin

obeziteye olan katkilarina iliskin arastirmalar netlik kazanmamustir.

1.8.3.4. Transmembran Protein 18 (TMEM18) ve Hastaliklar

Transmembran protein 18 (TMEM18), obezite ile iliskilendirilmesinin yani sira
bagka hastalik ve fizyolojik durumlar i¢in de degerlendirilmistir. Buna gore ciddi
saglik sorunlarina sebep olarak gosterilen erken menarsi 87.802 bayanda GWAS
analiziyle inceleyen Elks ve arkadaslari (2010) TMEM18 geni rs6548238
polimorfizmini iligkili bulmustur. Kistli yumurtalik sendromu (Polycystic Ovary
Syndrome, PCOS) ile VKE iligkili GWAS gen varyantlarini inceleyen Louwers ve
arkadaslar1  (2014) TMEM18 geni 156548238  polimorfizminde  iligki
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gozlemlememistir. Benzer sekilde bir vaka/kontrol calismasinda 488 PCOS’lu
bireyle inceleme yapan Ewens ve arkadaslar1 (2011) da TMEM18 geni rs6548238

varyant1 i¢in anlamli sonug¢ bulmamastir.

1.8.3.5. Transmembran Protein 18 (TMEM18) Geni ve Obezite

Obezite acisindan degerlendirildiginde, TMEM18 geni transkripsiyon faktorlerini
baskilamas1 nedeniyle enzim etkinligi gosteren FTO ve reseptor 6zelligi gosteren
MC4R’den oldukg¢a farklidir. TMEM18 gen bolgesi FTO’dan sonra obezite i¢in en
giiclii aday olarak tanimlanmaktadir ve genomda FTO geni gibi tek bir kopyaya
sahiptir (Rukh ve ark, 2013; Almén ve ark, 2010).

TMEM18 geni glioma-yonlendirmeli kok hiicre migrasyonunu arttiran yeni bir
modiilator olarak kesfedilmistir (Jurvansuu ve ark, 2008). S6z konusu gen insan soy
agacindan 1.5 milyar yil once ayrilan tiirlere kadar korunmaktadir (Rask ve ark,
2012). Etkinligini klasik homeostatik enerji modellerinden farkli olarak, beyin
hiicrelerinde degigsmeyen, viicut hiicrelerinde ise degisen ekspresyon seviyeleri
araciligiyla gostermektedir (Almén ve ark, 2010). Buna gére Almén ve arkadaslari,
TMEM18 geninin fare major beyin boélgelerinin tiimiinde o6zellikle noronlarda
eksprese edildigini, beslenme tipine bagli olarak hipotalamus ve beyin sapinda
ekspresyon degerinin degismedigini gostermistir (Almén ve ark, 2010). Gutierrez-
Aguilar ve arkadaslar1 (2011) ise genin fonksiyon ve metabolik etkilerini diyetsel
faktorlere bagli olarak fareler lizerinde inceledikleri arastirmalarinda, TMEM18
geninin yliksek yagl diyette karacigerde ve kas dokusunda ekspresyonunun
azaldigin1 belirtmistir (Gutierrez-Aguilar ve ark, 2011). Bununla birlikte gen
fonksiyonu engellendiginde adiposit matiirasyonunun inhibe oldugu, insiilin ve
glukokortikoid varliginda ekspresyonun baskilandigi, subkutandz ve visseral dokuda
farkli oranlarda eksprese edildigi ve normal bireylerle kiyaslandiginda obez
bireylerin dokusunda ekspresyonunun azaldigi tespit edilmistir (Bernhard ve ark,
2013; Gutierrez-Aguilar ve ark, 2011; Schwenk ve ark, 2013). Gen bdlgesinin
epigenetik etkilesimde rol aldigimi gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Buna gore

Rohde ve arkadaslar1 (2014), gen ekspresyonunun subkutandz ve visseral dokuda
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farkli oranlarda oldugu ve bunun sebebinin obezitede epigenetik rol oynayan
dinamik promotor metilasyonundan kaynaklandigini belirtmistir (Rohde ve ark,
2014). Bunlara ek olarak, TMEM18 gen bolgesi GWAS calismalariyla tespit edilen
ikinci en yiliksek etki giiciine sahip adaydir (Rohde ve ark, 2014). Gerek Avrupa
toplumlar1 gerekse baska toplumlarda bagimsiz gergeklestirilen galismalarda gen
bolgesinde bulunan farkli SNP’lerin obeziteyle iliskisi dogrulanmistir (Rouskas ve
ark, 2011; Hotta ve ark, 2009; Almén ve ark, 2010; Mimila ve ark, 2013). Bu
polimorfizmler arasinda rs6548238 olduk¢a Onemlidir. Hoed ve arkadaslarinin
(2010), Avrupa populasyonuna ait 13.071 gocuk ve ergenden olusan drnek grubunda
13 obeziteye yatkinlik gen bolgesiyle yaptiklari meta analizde TMEM18 rs6548238
gen polimorfizmi en giiglii etkiye sahip aday olarak belirlenmistir (Hoed ve ark,
2010). Gen Dbolgesinde tanimli polimorfizmlerden yararlanarak, VKE’yi
etkileyebilecek genel, diisiik frekansli ve nadir varyantlar1 tanimlamak i¢in 3.976
bireyde gerceklestirilen hedeflemeli sekans analizinde 2 yeni SNP tespitinin yani sira
rs6548238 varyantinin etkisi dogrulanmustir (Liu ve ark, 2014). Ayni sekilde Suer ve
arkadaglari, egzersize bagli VKE ve subkutandz yag oraninit § GWAS aday1 ile
inceledikleri aragtirmalarinda TMEM18 rs6548238 polimorfizmini erkeklerdeki
diisiik subkutandz yag miktariyla iligkilendirmistir (Orkunoglu ve ark, 2011).

1.8.4. Noronal Biiyiime Regiilatorii 1 (Neuronal Growth Regulator 1, NEGR1)

1.8.4.1. Yiizey Adezyon Molekiilleri Ailesi ve Noronal Biiyiime
Regiilatorii 1 (NEGR1)

Yiizey adezyon molekiilleri (Cell Adhesion Molecules,CAM), canlilarda merkezi
sinir sisteminin olusumu ve devamliliginda merkezi rol oynamaktadir (Funatsu ve
ark, 1999). Ca*? iyonu gereksinimine gore smiflandirilan CAM’lar kaderin, integrin
ve immunoglobulin siiper ailesi (Immunoglobulin Super Family, IgSF) olarak 3
grupta incelenmektedir (Hashimotoa ve ark, 2008). Kaderinler, sitoplazmik

domainleri araciligiyla sitoiskeletsel proteinlerle etkilesime gecer ve sinyal ileti



32

yolaklar1 iizerinde hiicre adezyonunu diizenler. integrinler heterodimerik protein
yapilariyla hiicre-hiicre ve hiicre—hiicre dis1 matriks baglantilarin1 saglar (Funatsu ve
ark, 1999). IgSF, kalsiyuma bagli olmayan en biiyiik CAM grubudur. IgSF
molekiilleri, aksonal uzama ve sinaptik baglantilarin olusmasinda gorevlidir ve L1,

Contactin, IgLON olarak 3 alt grupta incelenir (Schafer ve ark, 2005).

IgLON ailesinde, LAMP, OBCAM, neurotrimin ve NEGR1 olarak 4 iiye vardir
(Lodge ve ark, 2000). Bu proteinler 3 immunoglobulin benzeri domain igerir ve
glikofosfotidilinositol (GPI) araciligiyla hiicre membranina baglanirlar (Hashimotoa
ve ark, 2008).

1.8.4.2. Néronal Biiyiime Regiilator 1 (NEGR1)’in Molekiiler Ozellikleri

Insandaki NEGR1 geni 1. kromozomda 71.861.623-72.748.417 bazlar1 arasinda
bulunmaktadir (Sekil 1.5.A) (Gene ID: 257194) (Ensembl, 2016b). 9 ekzonlu gen
bolgesi 354 amino asitli, 38.719 Dalton agirlikli proteini kodlamaktadir (Sekil 1.5.B)
(Genecards, 2016b). Gen bolgesi 129 ortologa sahiptir (Ensembl, 2016b;
Ncbi, 2016b).

Protein ilk defa 1999 yilinda Funatsu ve arkadaslar tarafindan klonlamstir.
GPI baglantili bir protein olarak tanmimlanmaktadir (Kim ve ark, 2014). Insan beyin
dokusunda ekspresyonu olduk¢a yiiksek olup homofilik ve hemofilik etkilesimler
araciligiyla hiicre-hiicre haberlesmesi ve sinirsel gelisimde rol oynamaktadir (Lee ve
ark, 2012). Ekspresyonu 6zellikle néron hiicrelerinde ve noral uzantilarda, dendritik
ve somatik sinapslarin postsinaptik bolgelerinde, hiicre-hiicre baglantilarinda, plazma
membraninda, hiicre dis1 vezikiiler eksozomlarda, membranin tutunma bdlgelerinde

gozlenmektedir (Kaur ve ark, 2016; Uniprot, 2016b).
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Sekil 1.5: A)Ensemble veri tabammna gore NEGR1 geni sitogenetik lokasyonu
(Genecards, 2016b kaynagindan uyarlanmistir), B) NEGR1 proteininin 3 boyutlu yapisi
(Proteinmodelportal, 2016 kaynagindan uyarlanmistir).

1.8.4.3. Noronal Biiyiime Regiilator 1 (NEGR1) Molekiiler Etki Yolu

Noronal biiylime regiilator 1 (NEGR1) proteini ya da diger adiyla Kilon, noral
baglantilarin olusumunda goérev alan IgLON adezyon molekiilleri grubunun bir tiyesi
olarak ilk defa 1999 yilinda tanimlanmigtir (Funatsu ve ark, 1999). Faredeki
incelemeler, beyincik Purkinje dendritleri {izerinde, serebral korteks ve
hipokampiisin =~ primidal  ndronlarinda  yogun  ekspresyon  gostermistir
(Funatsu ve ark, 1999; Omim, 2016a). Ayrica protein seviyesinin, post-natal

gelisimle dogru orantili arttig1 tespit edilmistir (McCormack ve Grant, 2013).

NEGR1 proteinine iliskin ekspresyon caligmalarinda ozellikle sinir
hiicrelerindeki gelisimi diizenledigi bulunmustur. Pischedda ve arkadaslar1 (2013)
noronal gelisim prosesi diizenleyen hiicresel bilesenleri inceledikleri ¢aligsmalarinda
NEGR1 proteinini 20 IgSF aday1 arasindan en énemli modiilatér olarak belirlemistir.
Caligmada, hiicrelerdeki NEGR1 ekspresyon seviyesinin akson uzamasi ve dendritik
yapilanmasiyla onemli derecede iliskili oldugu gozlenmistir
(Pischedda ve ark, 2013). NEGR1 geni asir1 ekspresyon etkilerini inceleyen
Hashimoto ve arkadaglari (2008) hipokompal sinir hiicrelerindeki dendritik
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sinapslarin erken evrede azaldigini, ge¢ evrede arttigini gézlemlemistir. Hipokompal
sinir hiicreleri iizerinde lezyon olusturan Schafer ve arkadaslar1 (2005), iyilesme
siirecinde NEGR1 ekspresyonunun arttigmi bulmustur. Arastirmacilar NEGR1
ekspresyonunu aksonal uzamayi tesvik edici biiyiime faktorii olarak tanimlamistir
(Schafer ve ark, 2005).

Bunlara ek olarak yakin donemde yapilan birbirinden bagimsiz 3 GWAS
arastirmasinda NEGR1 proteini obeziteyle iligkili gosterilmistir (Willer ve ark, 2009;
Thorleifsson ve ark, 2009; Speliotes ve ark, 2010). Obeziteyle iliskisini belirlemek
amacityla NEGR1 proteininin karakterizasyonunu amaglayan Lee ve arkadaslari
(2012), fonksiyon kayipli mutant farede gida alim1 ve yagsiz viicut kitlesinde azalma
saptamustir. Aile iginde obez olan ve olmayan kardeslerle inceleme yapan Walley ve
arkadaslar1 (2011) NEGR1 proteininin subkutanéz adipoz dokuda ekspresyon
degerlerinde 6nemli fark oldugunu ve obezite iliskili transkrip aginda merkezi rol
oynadigin1 gozlemlemistir. Boender ve arkadaslar1 (2012) diyete bagli ekspresyon
degisimini incelemis ve aglik durumunda hipotalamusta artis saptamistir.
Aragtirmacilar bu artista aclik sebebiyle yiikselen “ghrelin” ve azalan “leptin”

seviyesinin neden oldugunu bildirmistir (Boender ve ark A. A., 2012).

Sendromik olmayan obeziteyle iligskilendirilen leptin, Arjinin-vazopressin
(AVP) ve oksitosin (OXT) molekiilleri ekspresyon seviyelerini, aglik durumuna gore
degistirebilmektedir (Hinney ve ark, 2014; Speakman, 2013). AVP ve OXT,
hipotalamus iizerinde organizma enerji balansinin diizenlenmesini saglayan iki
onemli molekiildir (Miyata ve ark, 2003) (Leng ve ark, 1999). Bu molekiiller
canlinin enerji ihtiyacina gére Magnoseliilar nérosekresyon hiicrelerinde degisen
oranlarda iiretilerek enerji dengesini saglamaktadirlar (Miyata ve ark, 2003). Ilging
bir sekilde, NEGR1 proteinine, AVP ya da OXT iireten dendritlerin norosekretor
graniillerinde glikozilfosfatidilinositol araciligiyla bagli bigimde rastlanmigtir
(Miyata ve ark, 2003). Bu durum NEGR1 proteininin enerji balansini1 diizenleyen 2
onemli bilesenle (AVP ve OXT) iliskisini ortaya koymaktadir (Speakman, 2013).

AVP ve OXT bilesenlerinin obezite fenotipiyle giiclii iliskisi bulunmustur.

Buna gore, sistemik leptin seviyesine bagli olarak AVP ve OXT ekspresyon
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seviyelerinin diizenlendigi gézlemlenmistir. Hem farede hem de ratta eksternal OXT
uygulamasimin beslenme ihtiyacin1 azalttigi ve diyete bagli obeziteyi engelledigi

belirlenmistir. OXT reseptdrii olmayan farede ise obezite gelistigi gozlenmistir

(Speakman, 2013).

1.8.4.4. Noronal Biiyiime Regiilator 1 (NEGR1) Proteini ve Hastaliklar

Noronal biiyiime regiilator 1 (NEGR1) proteini bazi c¢alismalarda kanserle
iligkilendirilmistir. Buna gore; noéroblastoma Orneklerinde ekspresyon profillerini
calisan Takita ve arkadaslart (2011) ileri sathadaki timorlerde NEGR1
ekspresyonunun azaldigini ve ekzojen ekspresyonla hiicre c¢ogalmasinin inhibe
oldugunu gozlemlemistir. Boylelikle NEGR1 genindeki delesyonun tiimdr siipresor
aday1 olarak sunulabilecegini belirlenmistir (Takita ve ark, 2011). Benzer bir
degerlendirme, tiimdr biyopsileri lizerinde inceleme yapan Kim ve arkadaglari (2014)
tarafindan  yapilmistir.  Arastirmacilar bircok kanser dokusunda NEGR1
ekspresyonundaki azalmaya bagli olarak hiicre gb¢ii ve invazyonun arttigi, asiri
ekspresyonun ise onkojenik  fenotipi  ateniiye  ettigini = gozlemlemistir
(Kim ve ark, 2014).

Merkezi sinir sisteminde eksprese edilen obezite riskli NEGR1 gen
varyantlarinin beslenme bozukluklariyla iligkisini inceleyen c¢alismalar vardir. Buna
gore; 267 Anoreksiya Nervoza (AN) ve 1.636 saglikli bireyde inceleme yapan
Brandy ve arkadaslar1 (2009), NEGR1 geni ile AN hastalar1 arasinda iligki
gozlemlememistir (Brandys ve ark, 2009). Benzer sekilde Villarroel ve arkadaslari
(2015), 63 Bulimya Nevroza (BN), 106 Anoreksiya Nervoza (AN) hastasi ve 312
saglikli bireyle 21 NEGR1 varyantini incelemistir. Calismada BN hastalar1 ile
NEGR1 arasinda iliski tespit edilmistir (Villarroel ve ark, 2015).

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (ADHD) olan ¢ocuklarda VKE risk
allellerini inceleyen Albayrak ve arkadaslar1 (2013), 495 hasta ve 1.300 saglikli
kontrolde yaptiklar1 incelemede NEGR1 geni rs2815752 polimorfizmiyle ADHD
arasinda iliski bulmamistir (Albayrak ve ark, 2013).
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Kistli yumurtalik sendromu (PCOS) ile VKE iliskili GWAS gen varyantlarini
488 PCOS’lu bireyde inceleyen Ewens ve arkadaslar1 (2011) NEGR1 geni rs2815752

polimorfizmi ile PCOS arasinda anlamli iliski bulmustur.

1.8.4.5. Noronal Biiyiime Regiilator 1 (NEGR1) Geni ve Obezite

Noronal biiylime regiilator 1 (NEGR1) geni, noral birimlere 6zel immiinoglobiilin
(Ig) ailesinin bir adezyon molekiilii olarak kesfedilmis olup, fare beyin dokusunda
ozellikle hipotalamik ndronlardaki ekspresyonu sayesinde viicut agirligin
diizenlemektedir (McCormack, 2014; Lee ve ark, 2012). NEGR1 protein iiriinii,
etkisini beslenme davranigini kontrol eden beyin bdlgelerinde kantitatif seviyelerinin
degisimi aracilifiyla gostermektedir ve bu durum ila¢c destekli kilo vermenin
incelendigi bir ¢alismada tedaviden 6nce kilo alimiyla, sonrasinda kilo vermeyle
iligkili bulunmasiyla kanitlanmistir (Delahanty ve ark, 2012; Arjen ve ark, 2012).
Walley ve arkadaslari, obeziteden sorumlu gen boélgelerinin subkutandz adipoz
dokudaki ekspresyonlarini inceledikleri aragtirmalarinda NEGR1 gen bdélgesinin
bireylerdeki ekspresyon farklilifini gostermis ve genin obezite iligkili transkript
aginda merkezi bir rol aldigmi ortaya koymustur (Walley ve ark, 2011). Insandaki
obezite ile beyinsel gelisim arasindaki iligskiyi inceleyen bir c¢aligmada gen
ekspresyonunun 6zellikle beyaz beyin dokusu biitiinliigiinii etkiledigi belirlenmistir
(Dennis ve ark, 2014). Diger taraftan Bernhard ve arkadaslari, GWAS iligkili gen
bolgelerinin  insan  adipositlerindeki ~ fonksiyonel  etkilerini  inceledikleri
calismalarinda NEGR1 ekspresyonunun adipogenez siirecinde 2-3 katlik bir azalma
gosterdigini, gen fonksiyonu durduruldugunda adiposit matiirasyonunun Onemli
6l¢iide inhibe oldugunu, ekspresyonun insiilin varliginda azalirken glukokortikoid
varliginda arttifin1 ve de subkutandéz ve visseral adipoz dokuda onemli oSlglide
eksprese edildigini gostermistir (Bernhard ve ark, 2013). Ayrica bu gen bolgesi
cesitli SNP bolgelerine ek olarak yakin donemde obeziteye ait “bilinmeyen
kalittimsallig1” agiklamada oOnerilen kopya sayr varyant (Copy Number Variant,
CNV) Dbolgelerini  de  barindirmaktadir  (Calton ve  Vaisse, 2009;
Wheeler ve ark, 2013; Jarick ve ark, 2011). Gen bolgesine ait rs2815752
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polimorfizmi diisik VKE, visseral, visseral olmayan ve total adipoz dokuyla
iliskilendirilen 6zel bir adaydir (Haupt ve ark, 2010). Bauer ve arkadaslar1 (2009),
obezite risk varyantlarinin abdominal adipozisiteyi ve diyetsel enerji alimim
etkilemesini inceledikleri arastirmalarinda bu polimorfizm ile diyetsel tiiketim, VKE
ve kilo arasinda iliski bulunmustur (Bauer ve ark, 2009). Fox ve arkadaslarinin
(2012), 10.557 bireyde visseral adipoz doku ve subkutentz adipoz doku miktarlar
yoniinden yaptiklar1 arastirmada da benzer sekilde sdz konusu polimorfizm ile
subkutan6z adipoz doku arasinda iligki bulunmustur (Fox ve ark, 2012). Mégi ve
arkadaglar1 ise agir obezite hastalarinin operasyon gecirdigi 2 Avrupa bariyatrik
kliniginden yaptiklar1 6rneklemede, rs2815752 polimorfizmini 32 gen aday1 arasinda

en gliglii iliski gosteren iki adaydan biri olarak belirtmislerdir (Magi ve ark, 2013).

1.9. Calismanin Amaci

Genom 06lc¢ekli iliskilendirme calismalarinin meta-analizleri VKE ile iliskili bir¢cok
genetik faktorii aday olarak gostermistir. Elde edilen bulgularin epidemiyolojik
klinik uygulamalarda kullanilmasi i¢in farkli populasyonlarda calisiimasina ihtiyag¢
vardir. Obezite iligkili NEGR1 geni rs2815752 SNP aday1 merkezi sinir sisteminde,
ozellikle hipotalamusta ekspresyonu saptanmig, TMEM18 geni rs6548238 SNP aday1
ise hem merkezi sinir sisteminde ekspresyonu saptanmis hem de adiposit
hiicrelerindeki epigenetik mekanizmalarda gorev aldigi gosterilmis onemli iki gen
bolgesidir. Bu tez ¢aligmasmin amaci, NEGR1 geni rs2815752 ve TMEM18 geni
rs6548238 polimorfizmleri ile ¢alisma populasyonumuzdaki obez bireylerin genotip
dagilimlar, allel sikliklari, antropometrik Ol¢iim ve viicut kompozisyon degerleri
arasinda iliski olup olmadigini arastirmak ve elde edilen verileri literatiir 1s181nda

degerlendirmektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Materyal Toplanmasi

Calismamiz, VKE’si 30 ya da daha fazla olup obezite tanisi alan hastalar ve
goniillillik esasina dayali olarak ayni populasyondan saglikli bireylerle
gerceklestirildi. VKE kategorilerine gore 18.5 ile 24.9 kg/m? arasinda olanlar normal
kilolu, 25 ile 29.9 kg/m? arasinda olanlar yiiksek kilolu ve 30 kg/m? veya iizerine
olanlar obez olarak tanimlanmistir. Calismaya 11.TIP.05 ve 09.TIP.07 nolu projeler
kapsaminda toplanmis olan, 172 obez (Ortalama yas: 39,3+9,5) ve 77 saglikli bireye
ait (Ortalama yas: 27,6+9) DNA oOrnekleri dahil edilmistir. Madde bagimlilari,
Cushing hastalar1, hipertroidisi, hipotroidisi, hipertansiyonu, Tip 2 diyabeti ve
koroner arter hastalig1 olan obezlerle, hamile obezler calismaya dahil edilmemistir.
Calisma i¢in Afyonkarahisar Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligindan
04.02.2015 tarihli ve 2015/65 toplanti numarali etik kurul onay1 alinmstir.

2.1.2 Antropometrik Ol¢iim ve Viicut Kompozisyon Degerleri

Antropometrik Ol¢iimler standart yontemlerle yapildi. Bunun igin bireylerin boy
uzunluklart ve viicut agirliklar 6lgiilerek VKE degerleri belirlendi. VKE, bireyin
vicut agirhginin (kg) boy uzunlugunun (m) karesine bdliinmesiyle hesaplandi.
Bel/kalca oranlar1 ise her bireyin bel ve kalg¢a ¢evresi uzunluklarinin oranlanmasiyla

hesapland.

Viicut kompozisyon parametreleri [viicut sivi agirhigl, viicut sivi agirligr oran,
viicut yag agirhigi, viicut yag agirligr oran1 ve yagsiz viicut agirligi], biyo-elektrik
empedans analizi (Bio-electric Empedans Analayse, BIA), (TANITA BF 350,

Sindelfingen, Germany) kullanilarak incelendi. BIA viicut kompozisyonunun
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belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir. Yontem, viicut elektrik iletkenliginin
yagsiz doku miktarma orantili olmasina dayalidir. Olgiimden 6nce bireyin iizerindeki
tim metal objeler ¢ikartildi. Dehidratasyon ve mensturasyon, viicut sivi-elektrolit

dengesini bozdugu i¢in bu durumda olan bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

Cihaz Ad1 Marka-Model

Es Zamanli PCR LightCycler®480 System, Roche Diag.,
Almanya

Spektrofotometre Nanodrop ND-1000

Santrifiij IKA®VIBRAX VXR basic, himacCT15E

Buzdolab1 Argelik

Derin dondurucu Argelik

Mikropipetler Eppendorf, Thermo

Vorteks Velp

2.1.3. Kullanilan Kimyasallar

Calismada, olgu ve kontrol grubunda NEGR1 geni rs2815752 polimorfizmi ve
TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmi genotiplemesi igin LightCycler® FastStart
DNA Master HybProbe (Roche Diagnostics, Almanya) ve LightSNIP NEGR1
rs2815752, TMEM18 rs6548238 Reagent karisim (Tib Molbiol, Almanya) kitleri
kullanildi (Tablo2.1 ve Tablo 2.2).
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Tablo 2.1: LightCycler ® FastStart DNA Master HybProbe Kiti Igerigi.

Soliisyon Icerik Miktar  Kullanim Sekli

Tag DNA polimeraz,

LightCycler DNA Master reaksiyon buffer, €0 ul PCR igin
HybProbe, 10x Konsantre dNTP ve 10 mM MgCl, 3 kullanima hazir
igerir.

25 Mm MgCl, Stok

Soliisyon

1x1 ml Kullanima hazir

PCR Grade H»0 2x1 ml Kullanima hazir

Tablo 2.2: LightSNIP NEGR1 rs2815752, TMEM18 rs6548238 Reagent
(T1ib Molbiol, Almanya) kitleri Igerigi.

Soliisyon Icerik Kullanim Sekli

100 pl’lik PCR grade H»0
rs2815752 probu igerir ile sulandirilarak

LightSNIP rs2815752

NEGR1 Reagent :
kullanima hazir hale gelir

100 pl’lik PCR grade H»0
rs6548238 probu igerir ile sulandirilarak

LightSNIP rs6548238

TMEM18 Reagent )
kullanima hazir hale gelir

2.2. Yontemler

Bu calismada, obezite tanist almig olgularin ve saglikli bireylerin genomik DNA
orneklerinde NEGR1 geni rs2815752 ve TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmi es
zamanli PCR yontemi kullanilarak degerlendirildi. Deneysel asamalarin uygulama

siras1 su sekildedir:
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2.2.1 NEGR1 Geni Rs2815752 ve TMEM18 Geni Rs6548238 Polimorfizmlerinin

Genotiplendirmesi

NEGR1 geni rs2815752 ve TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmlerinin analizi
LightCycler®FastStart DNA Master HybProbe (Roche Diagnostics, Almanya) ve
sirastyla LightSNIP rs2815752 NEGR1 Reagent (TIB MOLBIOL, Almanya) ve
LightSNIP rs6548238 TMEM18 Reagent (TIB MOLBIOL, Almanya), Kitleri
kullanilarak yapildi. Polimorfizmleri igeren fragment amplifiye edildi. Amplikon,
PCR dongiilerinin annealing fazinda hibridize olan spesifik problar kullanilarak

floresan ile belirlendi.

2.2.3.1 Reaksiyon Karisiminin Hazirlanmas1 ve Orneklerin LightCycler

Cihazina Yiiklenmesi

Reaksiyon karisimi hazirlanmadan énce LightCycler®480 cihazi agildi ve cihazin
self-test yapmasi saglandi. Daha sonra sisteme onceden yiiklenmis olan NEGR1 geni
rs2815752 ve TMEM18 geni rs6548238 polimorfizminlerinin analizinde kullanilacak
protokol secildi. Hasta listesi girisi yapildi ve sistem hazir duruma getirildi.
Reaksiyon karisimi i¢in gerekli olan reaksiyon karisimi asagidaki islem basamaklari

uygulanarak hazirlandi (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3: Reaksiyon karigimi igerigi.

Soliisyon Miktar
H.O 13.4ul
Reagent 1.0ul
25 mM MgCl; 1.6pl
LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe 2.0ul
Total Reaksiyon Karisim 18ul
Ornek DNA / Negatif Kontrol (Coziicii Soliisyon) 2ul
Toplam 20ul

Tablo 2.4: Denatiirasyon basamagi program verileri.

Dongii Program Verisi Deger
Analiz modu Yok
Dongii sayist 1
Segment 1
Hedef sicaklik (°C) 95
Inkiibasyon siiresi (ss:dd:ss) 00:10:00
Sicaklik gecis orani (°C/sn) 96 4.4

Yakalama modu Yok
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Tablo 2.5: Amplifikasyon basamagi program verileri.

Dongii Program Verisi Deger

Analiz modu Quantification

Dongii sayist 45

Sicaklik hedefleri 1 2 3

Hedef sicaklik (°C) 95 60 72
Inkiibasyon siiresi (ss:dd:ss) 00:00:10 00:00:10 00:00:15
Sicaklik gecis orani (°C/sn) 96 4.4 2.2 4.4
Yakalama modu Yok Tek Yok

Tablo 2.6: Erime egrisi analizi program verileri.

Dongii Program Verisi Deger

Analiz modu Erime Egrisi

Dongii sayisi 1

Sicaklik hedefleri 1 2 3
Hedef sicaklik (°C) 95 40 75
Inkiibasyon siiresi (ss:dd:ss) 00:00:30 00:02:00 00:00:00
Sicaklik gecis oran1 (°C/sn) 96 44 20 0.2

Yakalama modu Yok Yok Surekli
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Tablo 2.7: Sogutma basamagi program verileri.

Dongii Program Verisi Deger
Analiz modu Yok
Dongii 1
Sicaklik hedefleri 1
Hedef sicaklik (°C) 40
Inkiibasyon siiresi (hh:mm:ss) 00:00:30
Sicaklik gecis orani (°C/sn) 96 15
Yakalama modu Yok

Tablo 2.8: NEGR1 geni rs2815752 (G/A) polimorfizmi genotip Tm iliskisi.

Erime Pik sayis1  Erime pikine ait Tm

Homozigot Normal Genotip (AA) 1 56,97
Heterozigot Genotip (AG) 2 56,97-64.48
Homozigot Mutant Genotip (GG) 1 64.48

Tablo 2.9: TMEM18 geni rs6548238 (T/C) polimorfizmi genotip Tm iliskisi.

Erime Pik sayis1 ~ Erime pikine ait Tm

Homozigot Normal Genotip (TT) 1 59,3

Heterozigot Genotip (TC) 2 59,3-64,6

Homozigot Mutant Genotip (CC) 1 64,6
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Deneysel islemler asagidaki verilen sirayla gerceklestirildi:

1.

2
3.
4

o

10.
11.

12.

Kit —20°C’de muhafaza edildi.

. Polimorfizm reagent kitleri +4°C’ta muhafaza edildi.

Light Cycler®480 cihaz1 agild1 ve self-test yapmasi saglandi.

. Ornek analizi i¢in Tablo 2.4, Tablo 2.5, Tablo 2.6 ve Tablo 2.7 diizenindeki

protokol secildi.

Hasta listesi girisi yapildi ve sistem hazir duruma getirildi.

Omek sayisina gore Tablo 2.3’te verilen oranlarda reaksiyon karisimi
hazirlandi.

Kuyucuklara 18ul reaksiyon karisimi hava kabarcigi olusturmadan dagitildi.
Her bir kuyucuga 2pul DNA 6rnegi ilave edildi.

Plate’in tizeri film ile kapatildi.

Plate, Light®Cycler 480 cihazina yerlestirilerek ¢alisma baslatildi.

45 dongii sonunda Light Cycler®480’e analiz programi kullanilarak érnek Tm
verileri toplandi (Sekil 2.1, Sekil 2.2).

Tm (melting temperature)’deki +/— 1,5°C’lik sapmalar kabul edildi
(Tablo 2.8, Tablo 2.9).
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Sekil 2.1: NEGR1 geni rs2815752 (G/A) polimorfizmine ait genotiplerin erime egrisi
grafigi. 1: AA genotipi, 2: AG genotipi, 3: GG genotipi.
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Sekil 2.2: TMEM18 geni rs6548238 (T/C) polimorfizmine ait genotiplerin erime
egrisi grafigi. 1: TT genotipi, 2: TC genotipi, 3: CC genotipi.
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2.2.4 Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler, Statistical Package for Social Sciences (SPSS for Windows
Release version 20, SPSS Inc. Headquarters, 223 S. Wacker Drive, 11th flor,
Chicago, Illinois 60606) programi kullanilarak yapildi. Tim sonuglar ortalama +

standart sapma (S.D) olarak verildi.

e Obez ve saglikli kontrol gruplarinda NEGR1 geni rs2815752 ve TMEM18
geni rs6548238 polimorfizmleri genotip ve alel frekanslari y? testi
kullanilarak karsilastirildi.

e Gen polimorfizmleri ile antropometrik Ol¢iim ve viicut kompozisyon
degerlerinin karsilastirilmasinda Independent samples T testi kullanildi.

e P degeri < 0,05 oldugunda karsilagtirilan gruplar arasi farkin istatistiksel
acidan anlamli oldugu kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu c¢alismada, VKE degerlerine gore belirlenen obez hastalar ve saglikli kontrol
gruplar1 arasinda NEGR1 geni rs2815752 ve TMEM18 geni rs6548238 SNP
varyasyonlarinin genotip ve allel sikliklar1 karsilastirilmistir. Arastirmada, 172 obez
birey (VKE > 30) ve 77 saglikli kontrol (VKE < 25) incelenmistir. 172 obez bireyin
alt gruplar1 VKE’ne gore, 82 smif 1 obez, 51 sinif 2 obez ve 39’u sinif 3 obezden
olugmaktadir. Caligmaya dahil edilen obez olgular ve kontrol grubuna ait

antropometrik 6l¢tim ve viicut kompozisyon degerleri Tablo 3.1°de goriilmektedir.

Tablo 3.1: Obez ve kontrol gruplarina ait antropometrik Ol¢iim ve viicut
kompozisyon degerleri.

Antropometrik Ol¢iim ve Kontrol Obez Grubu 5
Viicut Kompozisyon Degerleri Grubu (n=77) (n=172)
Ortalama £SE Ortalama +SE

Yas (Yil) 276 £9 39.3+95 <0.001
Ee 165.9 +9.4 161.7+9.1 <0.001
Kilo (kg) 60.4 £ 10 95.6% 152 <0.001
VKE(kg/m?) 219 £2.2 36.7+5.8 <0.001
Bel/ kal¢a Oram 0.8 0.1 0.9+0.1 <0.001
Sivi Agirhg (kg) 348 £9 41.5+£7.3 <0.001
Sivi Agirhigi Orani (%) 56.3 £5.5 43.6+5.6 <0.001
Yag Agirh@ (kg) 12.5 +4.4 39.0+12.1 <0.001
Yag Agirhig Oram (kg) 217 £7.5 40.3 +8.6 <0.001

47.6 +£10.1 56.8 +10.9 <0.001

Yagsiz Agirhik (kg)
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3.1. NEGR1 Geni Rs2815752 Polimorfizmine Ait Bulgular

3.1.1. NEGR1 Geni Rs2815752 Polimorfizmi Genotip ve Allel Sikhiklar:

Noronal biiyiime regiilator 1 geninin 60 kb upstream’da intergenik bolgede
yer alan rs2815752 (G/A) polimorfizmi i¢in insanda GG (atasal), GA ve AA olmak
tizere 3 ayr1 genotipi bulunmaktadir (Lee ve ark, 2012). Polimorfizm, Guanin
niikleotidinin yerini Adenin niikleotidinin almasiyla karakterizedir ve bu degisim

artan VKE ile iliskilendirilmektedir (Willer ve ark, 2009).

Bu ¢alismada NEGR1 gen polimorfizmi genotip dagilimi obez olgu grubunda
%9.3 (16/172) GG, %37.2 (64/172) AG, %53.5 (92/172) AA olarak bulundu.
Kontrol grubunda ise %7.8 (6/77) GG, %42.9 (33/77) AG, %49.3 (38/77) AA olarak
bulundu. Polimorfizm igin elde edilen veriler Hardy-Weinberg denkligine
uymaktadir. Gruplar arasinda genotip dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel fark

bulunmadi (0.688, p>0.05) (Tablo 3.2).

G ve A allellerinin sikliklari, obez olgu grubunda sirasiyla %27.9 ve %72.1,
kontrol grubunda sirasiyla %29.2 ve %70.8 olarak bulundu. Gruplar arasinda allel
sikliklart kiyaslandiginda istatistiksel fark bulunmadi (0.764, p>0.05) (Tablo 3.2).

Rs2815752 polimorfizminde, G atasal allel, C risk allelidir. GG genotipi
homozigot atasal genotipi, GA ve AA risk alleli i¢in sirasiyla heterozigot ve
homozigot genotipi ifade etmektedir. Risk allelinin en az bir kopyasini igeren
gruplamada da (GA + AA) obez ve kontrol gruplari arasinda fark bulunmadi (0.698,
p>0.05) (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2: Obez ve kontrol gruplarinda rs2815752 polimorfizmi genotip ve allel
sikliklari.

Rs2815752 Hasta Kontrol Toplam p degeri

Genotip Sikhiklar: N (%)

AA 92 (53.5) 38 (49.3) 130 (52.2)
AG 64 (37.2) 33 (42.9) 97 (39) 0.688
GG 16 (9.3) 6 (7.8) 22 (8.8)

GG 16 (9.3) 6(7.8) 22 (9)

AA + AG 156 (90.7)  71(92.2) 227 (91) 0.698

Allel Sikliklar1 %
A 72.1 70.8 71.7 0.764
G 27.9 29.2 28.3

3.1.2. Obez Grubunda NEGR1 Geni Rs2815752 Polimorfizminin

Antropometrik Ol¢iim ve Viicut Kompozisyon Degerleri Uzerine Etkisi

Obez hastalar risk allelinin en az bir kopyasini iceren gruplamada (GG ve AG+AA)
antropometrik dl¢iim ve viicut kompozisyon degerlerine gore incelendi. Buna gore
antropometrik Ol¢tim verileri [boy uzunlugu, VKE, bel-kalga orani] ve viicut
kompozisyon degerlerinde [viicut sivi toplami, viicut sivi orani, toplam yag Kkitlesi,

viicut yag orani ve yagsiz kitle] fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 3.3).
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Tablo 3.3: Obezlerde, obezite parametreleri ile NEGR1 geni rs2815752 genotipinin
iligkisi.

Antropometrik Ol¢iim ve

Viicut Kompozisyon Genotip n Ortalama p
Degerleri

Boy (cm) GG 16 159.6 + 6.4 0.465
AG + AA 156 1619 + 9.3

Agirhik (kg) GG 16 96.8 + 17.0 0.977
AG + AA 156 955 + 15.1

VKE (kg/m?) GG 16 382 £ 74 0.454
AG + AA 156 36.5 + 5.6

Bel kalca orani GG 16 09 + 0.1 0.550
AG + AA 156 09 £ 0.1

Viicut siv1 toplam (kg) GG 16 40.1 + 5.8 0.451
AG + AA 156 416 £ 74

Viicut s1vi oram (%) GG 16 419 £ 53 0.166
AG + AA 156 43.7 £ 5.6

Toplam yag kitlesi (kg) GG 16 42.2 + 15.0 0.402
AG + AA 156 38.7 £ 11.7

Viicut yag orani (%) GG 16 42.8 +£ 85 0.237
AG + AA 156 40.0 + 8.6

Yagsiz kitle(kg) GG 16 546 + 7.8 0.524
AG + AA 156 57.0 + 11.2

* Degerler P<0.05 oldugu zaman 6nemlidir ve koyu gosterilmistir.
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3.1.3. TMEM18 Geni Rs6548238 Polimorfizmine Ait Bulgular

3.1.4. TMEM18 Geni Rs6548238 Polimorfizmi Genotip ve Allel Sikliklar:

TMEM18 geninin 45 kb downstream’da regiilator bolge varyanti olarak yer alan
Rs6548238 (T/C) polimorfizmi i¢in insanda CC (atasal), TC ve TT olmak fiizere 3
ayr1 genotipi bulunmaktadir. Polimorfizm, Sitozin niikleotidinin yerini Timin
niikleotidinin  almasiyla karakterizedir ve bu degisim azalan VKE ile

iliskilendirilmektedir (Rohde ve ark, 2014).

Bu calismada TMEM18 gen polimorfizmi genotip dagilimi obez olgu
grubunda 9%59.9 (103/172) CC, %35.4 (61/172) TC, %4.7 (8/172) TT olarak
bulundu. Kontrol grubunda ise %63.6 (49/77) CC, %31,2 (24/77) TC, %5,2 (4/77)
TT olarak bulundu. Polimorfizm i¢in elde edilen veriler Hardy-Weinberg denkligine
uymaktadir. Gruplar arasinda genotip dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel fark

bulunmadi (0.801, p>0.05) (Tablo 3.4).

T ve C allellerinin sikliklar1, obez olgu grubunda sirasiyla %22,4 ve %77,6
olarak bulunurken, kontrol grubunda sirasiyla %20,8 ve %79,2 olarak bulundu.

Gruplar arasinda allel frekanslari kiyaslandiginda istatistiksel fark bulunmadi (0.689,
p>0.05) (Tablo 3.4).

Rs6548238 polimorfizmi i¢in atasal C alleli ayn1 zamanda risk allelidir. TC
ve CC risk alleli i¢in sirastyla heterozigot ve homozigot genotipi ifade etmektedir.
Risk allelinin en az bir kopyasini igeren gruplamada da (TC + CC) obez ve kontrol
gruplar: arasinda fark bulunmadi (0.853, p>0.05) (Tablo 3.4).
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Tablo 3.4: Obez ve kontrol gruplarinda rs6548238 polimorfizmi genotip ve allel
sikliklari.

Rs6548238 Hasta Kontrol Toplam p degeri

Genotip Sikliklar1 N (%)

TT 8 (4.7) 4(5.2) 12 (4.8)
TC 61 (35.4) 24 (31.2) 85 (34.2) 0.801
cC 103 (59.9) 49 (63.6) 152 (61)
TT 8 (4.7) 4(5.2) 12 (4.8)
TC+CC 164 (95.3) 73 (94.8) 237 (95.2)  0.853

Allel Sikliklar1 %
T 22.4 20.8 21.9
C 77.6 79.2 78.1 0.689

3.1.5. Obez Grubunda TMEM18 Geni Rs6548238 Polimorfizminin

Antropometrik Ol¢iim ve Viicut Kompozisyon Degerleri Uzerine Etkisi

Obez hastalar risk allelinin en az bir kopyasin igeren gruplamada (TT ve TC+CC)
antropometrik 6l¢lim ve viicut kompozisyon degerlerine gore incelendi. Buna gore
TT genotipli 92 obez birey ile TC ve CC genotipli 80 obez bireyin boy ortalamasi
(0.020, P<0.05), viicut s1v1 toplami1 (0.017, P<0.05), viicut sivi oran1 (0.024, P<0.05),
viicut yag orani (0.006, P<0.05) ve yagsiz kitle (0.021, P<0.05) parametrelerinde
fark bulundu. Diger taraftan, VKE, agirlik, bel-kalga orani ve toplam yag Kkitlesi
parametrelerinde fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 3.5).
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Tablo 3.5: Obezlerde, obezite parametreleri ile TMEM18 geni rs6548238 genotipinin

iliskisi.

Antropometrik Ol¢iim ve

Viicut Kompozisyon Genotip n Ortalama p
Degerleri

Boy (cm) TT 92 1629 + 9.2 0.020*
TC+CC 80 160.3 + 8.9

Agirhik (kg) TT 92 974 + 16.3 0.449
TC+CC 80 93.7 + 13.8

VKE(kg/m?) TT 92 36.8 £ 6.0 0.059
TC+CC 80 36.6 £ 5.6

Bel kalca orani TT 92 09 0.1 0.510
TC+CC 80 09 +0.1

Viicut siv1 toplam (kg) TT 92 422 £ 7.8 0.017*
TC+CC 80 40.7 £ 6.6

Viicut s1v1 oram (%) TT 92 435 £ 5.8 0.024*
TC+CC 80 437 £ 54

Toplam yag Kitlesi (kg) TT 92 395 +£ 124 0.264
TC+CC 80 38.4 + 11.7

Viicut yag orani (%) TT 92 40.3 = 8.7 0.006*
TC+CC 80 40.3 + 85

Yagsiz kitle(kg) TT 92 57.7 £ 11.6 0.021*
TC+CC 80 55.7 £ 9.9

* Degerler P<0.05 oldugu zaman 6nemlidir ve koyu gosterilmistir.
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4. TARTISMA

Obezite, genetik ve gevresel etkilesimin kompleks bir sonucudur (Ashrafi, 2007).
Gliniimiizde kiiresel Olgekte evrensel bir probleme doéniismektedir (Loos, 2012).
Goriilme sikligindaki hizl artig genellikle bireylerin sahip olduklar1 yasam stilleri ve
cevresel degisikliklere baglanmaktadir (Herreraa ve ark, 2011). Ancak bireylerin
genetik mirasi, bu siiregte “obezogenik” cevreye duyarliligi veya direngliligi
belirleyen 6nemli faktorlerden birisidir (Herrera ve Lindgren, 2010). Tek genli ve
sendromik obezite vakalar1 olduk¢a az bir yiizdeye sahiptir ve poligenik etkiyi

meydana getiren bir¢cok aday bulunmaktadir (Hinney ve ark, 2014).

Obezogenik c¢evrelerde saglikli viicut agirligina sahip bireylerin olmasi,
fenotipik ekspresyona yon veren genetiksel yatkinlik adaylarinin belirlenmesi yolunu
acmistir (Hoed ve Loos, 2014; Dubern ve Tounian, 2007). Viicut agirhgmi etkileyen
pek ¢ok gen bolgesi tespit edilmistir (Hinney ve ark, 2010). Mevcut genlerin birgogu
oldukga kiigiik etkiye sahiptir ve heniiz tespit edilmeyenler “kayip kalitim” ifadesiyle
tanimlanmaktadir (Garver ve ark, 2013). Bu baglamda, GWAS arastirmalari
obezitenin genetik temelin belirlenmesinde bircok aday gen sunmustur
(Herreraa ve ark, 2011).

Arastirmamizda, GWAS calismalarinda obeziteyle iliskilendirilen NEGR1 ve
TMEM18 gen polimorfizmleri Afyonkarahisar ili ve ¢evresinden elde edilen obez
olgular ve saglikli kontroller iizerinde incelenmistir. Calismamiz — Tiirk
populasyonunda NEGR1 ve TMEM18 gen bolgesi polimorfizmleri ile obezite

iligkisinin arastirildigr ilk ¢alismadir.
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4.1. NEGR1 Geni Rs2815752 Polimorfizmi ve Obezite Arasindaki Iliski

Néronal biiyiime regiilatérii 1 gen iiriinii, IgLON grubu proteinler ailesinin bir
tiyesidir. Ilk olarak hiicrede adezyon molekiilii olarak tanimlanmistir (Hashimotoa ve
ark, 2008). Yapilan ¢alismalarda sinir hiicrelerinin uzamasi ve sinaps formasyonunda
hiicresel prosesleri diizenledigi gozlemlenmistir (Schafer ve ark, 2005). Sinir
hiicrelerindeki ekspresyon seviyeleri ve beyin bdlgelerindeki dagilimi NEGR1
proteininin hipotalamus aracilifiyla organizmada viicut agirligi ve gida alimina
etkisinin arastirilmast yolunu agmustir. Boender ve arkadaslarinin (2014) in vivo
sistemde adenoviral gen terapi yontemiyle yaptiklar1 calismada, hipotalamustaki
NEGRI’in diisiik ekspresyon seviyesinin viicut agirligini azalttigi, ekspresyon
derecesine gore motor aktivitelerin ve viicut sicakliginin da dogru orantili degistigi
gozlenmistir.

Diger taraftan, NEGR1 gen bdlgesi varyantlar1 fonksiyonel agidan incelenmis
ve VKE ile iligkilendirilmistir. GWAS arastirmalarinda gen bodlgesine ait polimorfik
varyantlar tanimlanmistir (Thorleifsson ve ark, 2009). Ilk olarak Willer ve
arkadaglarinca (2009), 83.499 kisinin GWAS analizinde belirlenen NEGR1
rs2815752 polimorfizmi, daha sonra Speliotes ve arkadaglarinin (2010) 198.380
kisillk  GWAS  analizinde  O6nemli adaylar arasinda yer  almistir
(Willer ve ark, 2009; Speliotes ve ark, 2010; Hinney ve ark, 2014). Polimorfik
varyantlar arasinda rs1993709 ve rs2815752 polimorfizmleri 6zel bir 6neme sahiptir.
Clnkii her bir SNP aym1 zamanda genom bdlgesinde obeziteyle iliskilendirilen
delesyonlar1 tanimlamaktadir (Jarick ve ark, 2011; Mégi ve ark, 2013; Boender ve
ark, 2014). Bu delesyonlarin NEGR1 ekspresyonunu etkileyerek VKE’ni diizenledigi
ongoriilmektedir (Boender ve ark, 2014). 8kb’lik delesyonu tanimlayan rs1993709
polimorfizmi NEGR1 lokusunun asirt obeziteyle iliskilendiren 6nemli bir bulgudur
(Méagi ve ark, 2013). Ciinkii bu delesyon NEGR1 gen ekspresyonunda
transkripsiyonel represor olan NKX6.1 baglanma bolgesini yok etmektedir (Boender
ve ark, 2014). NKX6.1, Nkx sinifi bir transkripsiyon faktorii olup sinir hiicrelerinin
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gelisiminde DNA’ya baglanarak transkripsiyonu baskilar ve bu yolla dinamik
regiilasyonda gorev alir (Hafler ve ark, 2008). Diger taraftan, rs2815752
polimorfizminin  tanimladig1i  43kb’lik  delesyon aym1 zamanda CNV’yi
tanimlamaktadir (Willer ve ark, 2009). CNV, bireyler arasinda 1kb’dan 1-2Mb’a
kadar degisen oranlarda bulunur ve obezite gibi g¢esitli fenotiplerle
iliskilendirilmektedir (Jarick ve ark, 2011). CNV ve rs2815752 polimorfizmi NEGR1
gen bolgesinin disinda, korunmus ve kodlanmayan dizilerin oldugu bolgede yer
almaktadir (Boender ve ark, 2014; Willer ve ark, 2009). Ancak bu varyantlarin
obeziteye  katki  saglayan sinyal mekanizmast netlik  kazanmamistir
(Wheeler ve ark, 2013; Mégi ve ark, 2013).

NEGR1 geninin 60 kb upstream’inde intergenik bolgede yer alan rs2815752
polimorfizmi, Guanin niikleotidinin Yyerini Adenin niikleotidinin (1:9.72346757
G>A) almasiyla karakterizedir (Ensembl, 2016a). Yapilan ¢alismalarda bu
polimorfizm daha yiiksek VKE’ne sahip olmakla iliskilendirilmistir
(Dennis ve ark, 2014). Guanin atasal, Adenin hem yaygin allel hem de risk allelidir
(Ensembl, 2016a; Willer ve ark, 2009). Bu baglamda, AA genotipi obezite riskli
homozigot genotipi, AG heterozigot genotipi ve GG’de nadir atasal homozigot
genotipi ifade etmektedir.

Obezite ve NEGR1 geni rs2815752 polimorfizmi arasindaki iligkinin Tiirk
populasyonunda ilk defa arastirilmasinin amaglandigr bu ¢alismada; obezite tanisi
almig 172 olgu ve 77 saglikli bireyde rs2815752 polimorfizmine ait genotip ve allel
sikliklari ile s6z konusu polimorfizmin obez olgularda antropometrik 6l¢iim ve viicut
kompozisyon degerleri iizerine etkisi incelendi.

Calismamizda NEGR1 geni rs2815752 polimorfizmi genotip daglimi obez
olgu grubunda %9.3 GG, %37.2 AG, %53.5 AA, kontrol grubunda %7.8 GG, %42.9
AG, %49.3 AA olarak belirlendi. Olgu grubunda G allel siklig1 %27.9, A allel siklig1
%72.1, kontrol grubunda ise G allel sikligi %29.2, A allel sikligi %70.8 olarak
bulundu.

Calismamizda NEGR1 geni rs2815752 polimorfizmine iliskin genotip
dagilimlar1 ve allel sikliklar1 acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda fark

bulunmadi.
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Ayrica obez hastalar genotiplerinde risk allelinin en az bir kopyasini
tasimalarma gore (GG ve AG+AA) gruplandirildi ve bu genotiplere gore olgularin
antropometrik 6l¢im ve viicut kompozisyon degerlerinin dagilimi incelendi. Buna
gore genotipler arasinda fark bulunmadi.

NEGR1 geni rs2815752 polimorfizmi risk alellelinin (A) frekansi bizim
calisma sonuglarimiza gore; Japon (0.92) ve Cin (0.89) toplumunda yiiksek, kuzey
Avrupa (0.61), bati1 Avrupa (0.66) ve Afrika (0.53) toplumunda diistiktiir. Diger
taraftan Meksika toplumu (0.73) ve Yunan toplumundaki (0.79) A alleli frekans1
calisma sonug¢larimiz ile uyumludur (Hong ve Oh, 2012; Lemas ve ark, 2013;
Coenen ve ark, 2011; Jarick ve ark, 2011; Paternoster ve ark, 2011). Yine Willer ve
arkadaglar1 (2009), Speliotes ve arkadaslart (2010) tarafindan yapilan GWAS
calismalarindaki frekans degerleri ise arastirmamizda elde edilen degerden daha
distktiir (0.62 ve 0.61). Risk alleli i¢in farkli toplumlarda elde edilen allel sikliklar
Tablo 4.1°de verilmektedir.

Rouskas ve arkadaglar1 (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada obezite riskli
gen varyantlart arastirillmistir. Yunan populasyonundaki yetiskin bireylerle yapilan
caligmada 510 obez olgu 469 saglikli bireyde 24 SNP bdlgesinin genotiplendirmesi
yapilmistir. S6z konusu calismada bizim ¢aligmamiza paralel olarak; A alleli siklig1
obez olgu ve kontrol grubunda %71, G alleli siklig1 obez olgu ve kontrol grubunda
%21 olarak bulunmustur. Ayrica aragtirmada rs2815752 polimorfizmi genotip
dagilimina ve risk allel frekanslarina gore obeziteyle iliskilendirilmemistir. Bizim
calismamizda, risk allel siklig1 (A) bu sonuglara gore obez olgu grubumuzda daha
yiiksek, kontrol grubumuzda daha diisiik ¢ikmaistir.

Hotta ve arkadaglari (2009) tarafindan yapilan bir caligmada obezite
fenotipiyle iliskilendirilen gen varyantlart Japon populasyonunda arastirilmistir.
Rs2815752 polimorfizmini de igeren 27 SNP bolgesinin 1.129 obez, 1.736 saglikli
bireyde genotiplendirmesi yapilmistir. Genotip dagilimini obez olgu grubunda %86
AA, %13 AG, %1 GG, kontrol grubunda %83 AA, %16 AG ve %1 GG olarak
bulunmustur. A ve G allelerinin sikliklar1 sirasiyla obez grubunda %93 ve %7, kontrol
grubunda ise %92 ve %8 olarak bildirilmistir (Hotta ve ark, 2009). Calismada

rs2815752 polimorfizmi bizim bulgularimizda oldugu gibi risk alleli frekanslarina
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gore obeziteyle iliskilendirilmemistir. A allelinin obez ve kontrol gruplarindaki
degerleri bizim sonuglarimizdan yiiksektir.

Maigi ve arkadaglar1 (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada obezite riskli 32
SNP varyant1 Avrupa populasyonundaki 1.003 obez hastada ve 1.809 saglikli bireyde
incelenmistir. A ve G allel sikliklar1 obez hastalarda %67 ve %33, saglikli bireylerde
%59 ve %41 olarak bulunmustur (Méagi ve ark, 2013). Arastirmada, rs2815752
polimorfizmi allel sikliklar1 agisindan bizim bulgularimiza zit sekilde obeziteyle
iliskilendirilmistir. S6z konusu ¢aligmadaki allel sikliklar1 bizim sonuglarimiza gore
daha diisiiktiir. Ayrica bu c¢alismada, antropometrik VKE parametresi de risk allel
sikliklarina gore bizim bulgularimiza zit sekilde anlamli bulunmustur.

Haupt ve arkadaglar1 (2010) tarafindan yapilan bir g¢alismada GWAS
calismalarinda belirlenmis obezite riskli 8 SNP bolgesi incelenmistir. Calismada
Alman populasyonundaki VKE degeri 30°dan az 1.469 kisinin genotip dagilimlar
%41.6 AA, %45.2 AG ve %13.2 GG olarak bulunmustur (Haupt ve ark, 2010). Bu
calismada bizim sonuglarimizdan farkli olarak rs2815752 polimorfizmi genotip
dagilmma gore obeziteyle iliskilendirilmis ve VKE, toplam yag kitlesi
parametrelerinde fark bulunmustur. Diger taraftan bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
agirlik, viicut yag orani ve yagsiz kitle degerleri agisindan rs2815752 polimorfizmi
genotipleri arasinda fark bulunmamustir.

Jarick ve arkadaglar1 (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada obezitede etkili
“bilinmeyen kalitim” (missing heritability) faktorlerini belirlemek amaciyla CNV’ler
ve rs2815752 polimorfizmi incelenmistir. Alman populasyonunda 365 obez olgunun
genotiplendirildigi ¢calismada A ve G allel sikliklarini sirasiyla %66 ve %34 olarak
bulunmustur (Jarick ve ark, 2011). Arastirmada rs2815752 polimorfizminin 1p31.1
kromozom bélgesindeki CNV yanida lokalize ve bizim sonuglarimizdan farkli
olarak allel frekanslarina gore viicut agirhigr ile iligkili oldugu bulunmustur. S6z
konusu calismada, A risk alleli sikligi hem obez olgu grubumuzdan hem de kontrol
grubumuzdan daha diistiktir.

Yapilan bir ¢alismada genetik bilesenlerin ve fiziksel aktivitelerin VKE
tizerine etkileri Norveg populasyonunda 11 yillik siireyle incelenmistir. Arastirmada
rs2815752 polimorfizmini de i¢eren 9 SNP boélgesinin 265 obez, 775 asir1 kilolu ve

603 normal bireyde genotiplendirmesi yapilmistir. Tiim bireyler igin genotip dagilimi
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%34.5 AA, %49.3 AG ve %16.2 GG, A ve G allel sikliklart ise %59.2 ve %40.8
olarak bulunmustur (Cuypers ve ark, 2012). So6z konusu ¢alismada bizim
sonuglarimiza benzer sckilde VKE parametresi ve rs2815752 polimorfizmi
genotipleri arasinda fark bulunmamustir. Arastirmacilar genetik bilesenlerin etkisinin
ergenlikte ortaya ciktigini ancak rs2815752 polimorfizminin Norveg populasyonunda
obeziteyle iliskili olmadigini bildirmistir.

Renstrom ve arkadaglari (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada GWAS
aragtirmalarinda 6ne ¢ikan 9 gen varyantt antropometrik 6zellikler ve adipoz kiitle
iliskisi acisindan incelenmistir. Arastirmada Isve¢ populasyonunda VKE degeri
30°dan az 3.885 bireyde genotiplendirme yapilmistir. R$2815752 polimorfizmi i¢in
A ve G allel sikliklart %58 ve %42 olarak bulunmustur (Renstrom ve ark, 2009).
Bizim sonuglarimiza zit sekilde, genotip dagilimi agisindan rs2815752 polimorfizmi
icin VKE parametresi anlamli bulunmustur. Diger taraftan, bizim sonuglarimiza
benzer sekilde genotip dagilimina goére toplam yag kitle parametresinde fark
bulunmamustir.

Jaaskelainen ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan bir ¢aligmada beslenme
tarzlart ve obeziteye genetik yatkinlik varyantlarmin VKE izerine etkisi
arastirtlmistir. Finlandiya populasyonunda rs2815752 polimorfizmini de igeren 8
obezite yatkinlik varyanti genotiplendirilmistir. Saglikli 2.215 erkek ve 2.449 kiz
cocuktaki genotip dagilimlart %40.4 AA, %46.6 AG ve %13 GG, A ve G allel
sikliklarini sirasiyla %64 ve %36 olarak bulunmustur (Jaaskelainen ve ark, 2013).
S6z konusu ¢aligsmada, bizim obez olgu grubumuzda oldugu gibi genotip dagilimina
gore hem erkek hem de kiz ¢ocuk grubunda risk alleline sahip bireylerin daha ytiksek
VKE degerine sahip oldugu gozlenmistir.

Wang ve arkadaglari (2012) tarafindan yapilan bir calismada Avrupa
populasyonlarinda obeziteyle iligkilendirilen GWAS gen varyantlarn Cin
populasyonunda incelenmistir. 1.688 saglikli ¢ocukta 8 SNP bolgesinin
genotiplendirmesi yapilmistir. Genotip dagilimi %85 AA, %14 AG ve %1 GG, A
ve G allel sikliklarini sirastyla %91 ve %9 olarak bulunmustur (Wang ve ark, 2012).
S6z konusu c¢alismada, genotip dagilimi ve allel sikliklarina goére yapilan
degerlendirmede bizim bulgularimizda oldugu gibi rs2815752 polimorfizmi VKE,

agirlik, bel/kalga orani ve viicut yag orani parametrelerinde fark bulunmamustir.
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Shi ve arkadaslar1 (2009) tarafindan yapilan bir calismada obezite riskli
GWAS gen varyantlart Cin populasyonunda arastirilmistir. Calismada 18 SNP
bolgesinin 2.076 bayanda (VKE<27) genotiplendirmesi yapilmistir. A ve G allel
sikliklar1 sirastyla %92 ve %8 olarak bildirilmistir. Risk allel sikliklarina gore bizim
aragtirmamizda oldugu gibi rs2815752 polimorfizmi obeziteyle
iliskilendirilmemistir.

Croteau-Chonka ve arkadaslari (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada
Avrupa ve Asya topluluklarinda 6ne ¢ikan obezite riskli SNP bolgeleri Filipin
populasyonunda incelenmistir. VKE degeri 30’dan diisiikk 1.792 bayanda yapilan
genotiplendirmede A ve G allel sikliklarin1 %88 ve %12 olarak bildirilmistir
(Croteau-Chonka ve ark, 2011). Arastirmada bizim sonuglarimiza benzer bigimde
VKE degeri acisindan rs2815752 polimorfizmi genotipleri arasinda fark
bulunmamastir.

Mejia-Benitez ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada Avrupa
populasyonlarinda obezite fenotipiyle iliskili 6 GWAS gen varyant adayr Meksika
populasyonunda arastirilmistir. 514  obez 949 saglikli  ¢ocukta yapilan
genotiplendirmede, Rs2815752 polimorfizmi A ve G allel sikliklarin1 obez grubunda
%77.6 ve %?22.4, kontrol grubunda %74.6 ve %?25.4 olarak bildirilmistir
(Mejia-Benitez ve ark, 2013). Her bir gruptaki frekans degeri bizim sonuglarimiza
olduk¢a yakin g¢ikmistir. Ancak soz konusu calismada, bizim sonuglarimiza zit
sekilde allel sikliklart agisindan VKE parametresinde fark gozlenmistir.

Rukh ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada obezite iligkili
gen varyantlar1 22 yillik siirecte gen-gcevre etkilesimi agisindan incelenmistir.
Calismada Isveg¢ populasyonundaki 4.127 obez, 11.850 asir1 kilolu ve 12.234 saglhkl
birey genotiplendirilmistir (Rukh ve ark, 2013). Risk allel frekanslarina gore yapilan
kiyaslamada bizim sonuglarimizdan farkli olarak rs2815752 polimorfizmi obeziteyle
iligkilendirilmigtir. Risk alleline bagl istatiksel degerlendirmede antropometrik
ozelliklerden VKE, boy, bel cevresi ve kalga ¢evresi, viicut kompozisyon
parametrelerinden viicut yag orami ve toplam yag kitlesi agisindan rs2815752
polimorfizmi genotipleri arasinda fark bulunurken, bizim c¢aligmamizla uyumlu

olarak agirlik ve yagsiz kitle degerleri agisindan fark bulunmamustir.
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Tablo 4.1: Diinya genelindeki farkli hasta ve kontrol gruplarinda NEGR1 geni

Calisma Hasta / Kontrol
_Yapilan HaSt?S/aKS”trO' Risk Allel sikligi Kaynaklar
Ulke (Bolge) y (%)

Ingiltere (Londra) 1003 /1958 67 /59 Magi ve ark, 2013
USA (Alaska) 1073/ - 81/- Lemas ve ark, 2013
Cin (Shanghai) 1688/ - 92/- Wang ve ark, 2012
Finlandiya (Oulu) 4664 / - 64/ - Jaaskelainen ve ark, 2013
Norveg (Oslo) 1643/ - 59,2 /- Cuypers ve ark, 2012
Filipinler (Cebu) 1792/ - 88/ - Croteau-Chonka ve ark, 2011
Japonya
(Hondo / Rykyu) 1129/1736 93/92 Hotta ve ark, 2009
Danimarka (Aarhus) 2633 /2740 61/ - Paternoster ve ark, 2011
Almanya (Essen) 365/ - 66 / - Jarick ve ark, 2011
Meksika (Nashville) 36/49 79/ - Coenen ve ark, 2011
ABD (Massachusetts) .
GWAS 249,796 / - 61/- Speliotes ve ark, 2010
Almanya (Tiibingen) 1469/ - 64/ - Haupt ve ark, 2010
ABD (Michigan) : : .
GWAS 32387/ 62/ Willer ve ark, 2009
Isvicre (Vasterbotten) -/ 3885 -/58 Renstrom ve ark, 2009
ABD (Boston) 775/ 3197 65 /- Cotsapas ve ark, 2009
Meksika (Sepulveda) 514 /949 77.6/74.6 Mejia-Benitez ve ark, 2013
Yunanistan
(Thessaloniki ve 510/ 469 71/71 Rouskas ve ark, 2011
Alexandroupolis)
Tiirkiye

172177 72.1/70.8 Avci ve ark, 2016

(Afyonkarahisar)

rs2815752 genotipi i¢in gozlenen mutant allel sikliklari.
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4.2. TMEM18 Geni Rs6548238 Polimorfizmi ve Obezite Arasindaki iliski

Transmembran protein 18 geni, néral kok hiicre hareketliliginin diizenlenmesinde
gorevli niiklear bir transmembran proteini kodlamaktadir. Ik olarak glioma
yonlendirmeli kok hiicre migrasyonunu tesvik eden bir modiilator olarak
kesfedilmistir (Jurvansuu ve ark, 2008). Protein fonksiyonel ozellikleri yakin
donemde Almén ve arkadaslar1 (2010) ve de Jurvansuu ve Goldman (2011)
tarafindan ayrintili sekilde incelenmistir. Jurvansuu ve Goldman’a (2011) gore
TMEM18, sekansa 6zel DNA baglayici bir protein olup, hiicre glikoz seviyelerini
diizenleyen genlerin transkripsiyonunu etkiledigi disiiniilmektedir. TMEM18
merkezi sinir sistemi basta olmak tizere viicudun bir¢ok farkli hiicresinde degisen
oranlarda eksprese edilmektedir. Ekspresyonu tiim beyin bolgelerinde gézlenmesine
ragmen hipotalamusta oldukga yiiksektir (Herrera ve Lindgren, 2010). Bu sebeple
noral hiicrelerdeki etkilerine ek olarak obezite fenotipi ile iliskisi arastirilmustir. ilk
olarak Izlanda populasyonunda yapilan bir GWAS arastirmasinda artan VKE degeri
ve viicut agirligiyla iligkilendirilmistir (Almén ve ark, 2010; Willer ve ark, 2009).
Daha sonra yapilan g¢aligmalarda farkli populasyonlar i¢in etkisi dogrulanmis ve
genin 45 kb downstream’de belirlenen rs6548238 polimorfizmi en giiglii ikinci
GWAS aday1 olmustur (Rohde ve ark, 2014). Rs6548238 polimorfizmi ilk defa
Willer ve arkadaglarinca (2009) 114.643 kisinin GWAS analizinde obeziteyle
iliskilendirilmistir. Ayrica 14.731 bayanda GWAS analiziyle inceleme yapan EIks

ve arkadasglar1 (2010) tarafindan da etkisi dogrulanmustir.

Transmembran 18 geninin 45 kb downstream’da regiilator bolge varyanti
olarak yer alan rs6548238 polimorfizmi, Sitozin niikleotidinin yerini Timin
niikleotidinin (2:9.634905 T>C) almasiyla karakterizedir (Ensembl, 2016b). Yapilan
calismalarda bu polimorfizm daha diisik VKE’ne sahip olmakla iliskilendirilmistir
(Holzapfel ve ark, 2010; Schwenk ve ark, 2013). Sitozin, hem yaygmn allel hemde
risk allelidir (Ensembl, 2016b; Willer ve ark, 2009). Bu baglamda CC homozigot
yaygin atasal risk genotipini, CT heterozigot genotipi ve TT’de nadir homozigot

genotipi ifade etmektedir.
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Obezite ve TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmi arasindaki iligkinin Tiirk
populasyonunda ilk defa arastirilmasinin amaglandigi bu calismada obezite tanisi
almig 172 olgu ve 77 saglikli bireyde rs6548238 polimorfizmine ait genotip ve allel
sikliklar1 degerlendirildi.

Calismamizda TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmi genotip dagilimi obez
olgu grubunda %59.9 CC, %35.4 TC, %4.7 TT, kontrol grubunda ise %63.6 CC,
%31,2 TC, %5,2 TT olarak belirlendi. Obez olgu grubunda C allel siklig1 %77.6, T
allel siklig1 %22.4, kontrol grubunda ise C allel siklig1 %79.2, T allel siklig1 %20.8
olarak bulundu.

Calismamizda TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmine iligskin genotip
dagilimlar1 ve allel sikliklar1 acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda fark
bulunmadi.

Ayrica obez hastalar genotiplerinde risk allelinin en az bir kopyasin
tagimalarina gore (GG ve AG+AA) gruplandirildi ve bu genotiplere gore olgularin
antropometrik 6l¢iim ve viicut kompozisyon degerlerinin dagilimi incelendi. Buna
gore boy ortalamasi, viicut sivi toplami, viicut sivi orani, viicut yag orani ve yagsiz
Kitle parametrelerinde genotipler arasinda fark bulundu. Diger taraftan, VKE, agirlik,
bel-kalga oran1 ve toplam yag Kkitlesi parametrelerinde genotipler arasinda fark
bulunmadi (Tablo 3.5).

Transmembran protein 18 geni rs6548238 polimorfizmi risk allel (A) frekansi
calisma sonuglarimiza gore; Meksika (0.93), Filipin (0.92), Japon (0.92), Cin (0.91),
Isvec (0.87), Norve¢ (0.84), Finlandiya (0.84) ve Yunan (0.82) toplumlarinda
yiiksektir. Benzer bir durum Pasifik Adalar1 (0.92), Dogu Asya (0.91), Afrika (0.90),
Amerika (0.86) ve Avrupa (0.83) topluluklarinda gézlenmektedir (Ensembl, 2016b).
Diger taraftan, en yakin allel frekanslar1 Amerikan yerlilerinde (0.78) gozlenmistir
(Fesinmeyer ve ark, 2013). Willer ve arkadaslarinin (2009) yaptiklar1 GWAS
caligmasinda ise daha yiiksek allel sikligi bildirilmistir (0.84). Risk alleli i¢in farkli
toplumlarda elde edilen frekanslar Tablo 4.2°de verilmektedir.

Rouskas ve arkadaglart (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada Yunan
populasyonunda GWAS SNP adaylarmin obeziteyle iligkisi incelenmistir. 24 SNP
adaymin, 510 obez bireyde ve 469 saglikli kontrolde genotiplendirmesi yapilmistir.
Arastirmada, rs6548238 polimorfizmi C ve T allel sikliklar1 obez grubunda %82 ve
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%18, kontrol grubunda %79 ve %21 olarak bulunmustur (Rouskas ve ark, 2011).
Rs6548238 polimorfizmi genotip dagilimi agisindan obezite ile iliskilendirilmistir.
Bizim ¢alismamizda bu sonuglara zit olarak risk allel siklig1 kontrol grubunda daha
yiiksek c¢ikmistir ve rs6548238 polimorfizmi obeziteyle iligkili bulunmamustir.
Calismada bulunan risk allel sikliklar1 hem obez olgu grubumuzdaki (%77.6) hem de

kontrol grubumuzdaki (%79.2) degerlerle uyumludur.

Almén ve arkadaglar1 (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada TMEM18
geninin fonksiyonel 6zellikleri ve obezite iliskisi Isve¢ populasyonundaki 500 obez
olgu 523 saglikli bireyde aragtirmistir. Obez grubu genotip dagilimint %76 CC, %23
TC ve %1 TT, kontrol grubu genotip dagilimini %68CC, %28 TC ve %4 TT,Cve T
allel sikliklari obez bireylerde %87 ve %13, kontrollerde %82 ve %18 olarak
bulunmustur (Almén ve ark, 2010). Arastirmada bizim sonuglarimiza zit sekilde
rs6548238 polimorfizmi allel sikligi ve genotip dagilimi yoniinden obeziteyle
iliskilendirilmistir. Risk allel siklig1 hem obez grubumuza hem de kontrol grubumuza
gore yiiksek bulunmustur. Ayrica risk allel sikligi bizim sonuglarimizdan farklh
olarak obez grubunda daha yliksek belirlenmistir. Bu ¢alismada bizim sonuglarimizla
uyumlu olarak obez olgu grubunda genotip dagilimina gore VKE ve agirlik
degerlerinde fark gdzlenmemistir. Diger taraftan bizim calismamizdan farkli olarak
genotip dagilimma gore antropometrik Ol¢iim degeri olan boy agisindan fark

bulunmamustir.

Hotta ve arkadaglari (2009) tarafindan yapilan bir ¢aligmada obeziteyle
iliskilendirilen gen varyantlar1 Japon populasyonunda incelenmistir. Arastirmada,
1.129 obez bireyin genotip dagilimin1 %85 CC, %14 TC ve %1 TT, 1.736 saglkl
bireyin genotip dagilimi %80 CC, %19 TC ve %1 TT olarak bulunmustur. C ve T
allel sikliklarin1 obez bireylerde %92 ve %8, saglikli bireylerde %89 ve %11 olarak
belirlenmistir (Hotta ve ark, 2009). Allel siklig1 agisindan yapilan degerlendirmede
rs6548238 polimorfizmi bizim sonug¢larimiza zit sekilde anlamli bulunmus ve
obeziteyle iligkilendirilmistir. Risk allel sikliklar1 obez ve kontrol gruplarinda bizim

bulgularimizdan daha yiiksek bulunmustur.
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Cuypers ve arkadaglar1 (2012) tarafindan Norve¢ populasyonunda yapilan bir
caligmada genetik bilesenlerin ve fiziksel aktivitelerin VKE iizerine etkileri
incelenmistir. Arastirmada, 9 SNP bolgesinin 265 obez, 775 asin1 kilolu ve 603
normal bireyde genotiplendirmesi yapilmistir. Genotip dagilimi tiim inceleme grubu
icin %69.9 CC, %27.5 TC ve %2.6 TT, C ve T allel sikliklar1 %83.7 ve %16.3 olarak
bulunmustur (Cuypers ve ark, 2012). Bu calismadaki obez olgu ve Kkontrol
grubundaki risk allel frekanslari bizim sonuglarimizdan daha disiiktiir. Ayrica bu
calismada genotip dagilimmna goére yapilan degerlendirmede bizim sonuglarimiza

benzer sekilde VKE parametresinde fark gozlenmemistir.

Haupt ve arkadaglari (2012) tarafindan yapilan bir c¢alismada Alman
populasyonunda obezite riskli 8 GWAS gen varyant aday1 incelenmistir. Caligmada
VKE degeri 30’dan diisiik 1.469 kisinin genotiplendirmesi yapilmistir. Genotip
dagilim oranlart %69 CC, %27 TC ve %4 TT olarak bulunmustur (Haupt ve ark,
2010). S6z konusu caligmada, bizim sonuglarimiza zit sekilde genotip dagilimina
gore rs6548238 polimorfizmi obeziteyle iliskilendirilmis ve VKE, agirlik,
parametrelerinde fark bulunmustur. Diger taraftan, ayn1 ¢alismada bizim
sonuclarimizla uyumlu olarak viicut yag orani parametresi anlamli, yagsiz kitle ve
toplam yag kitlesi parametreleri anlamsiz bulunmustur.

Jaaskelainen ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan bir c¢alismada
Finlandiya populasyonunda beslenme profilleri ve obeziteye genetik yatkinlik
varyantlarinin VKE {izerine etkisi arastirilmistir. Saglikli 4.664 ¢ocukta 8 GWAS
obezite yatkinlik varyantinin genotiplendirmesi yapilmistir. Genotip dagilimlar
%71.3 CC, %26.4 TC ve %2.3 TT, C ve T allel sikliklarini sirastyla %84.4 ve %15.6
olarak bulunmustur (Jaaskelainen ve ark, 2013). Arastirmada rs6548238
polimorfizmi risk allelini igeren genotiplerin bizim sonug¢larimizdan farkli olarak
hem erkek hem de kiz ¢ocuk grubunda daha yiiksek VKE degerine sahip oldugu
bulunmustur.

Wang ve arkadaglart (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada Avrupa
toplumlarinda obeziteyle iligskilendirilen GWAS gen varyantlar1 Cin populasyonunda
saglikli cocuklarda incelenmistir. 1.688 bireyde yapilan genotiplendirmede, genotip
dagilimi %82 CC, %16 TC ve %1 TT, C ve T allel sikliklarin1 %91ve %9 olarak
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bulunmustur (Wang ve ark, 2012). Arastirmada bizim bulgularimizla uyumsuz
sekilde rs6548238 polimorfizmi genotip dagilimi ve allel sikliklarina gore yapilan
incelemede obeziteyle iliskilendirilmistir. Ayrica genotip dagilimi agisindan VKE,
agirlik, bel/kalca oran1 ve viicut yag orani parametrelerinde fark bulunmustur.

Croteau-Chonka ve arkadaslari (2011) tarafindan yapilan bir g¢aligmada
obezite riskli GWAS gen bélgesi varyantlar1 VKE degeri 30’dan diistik 1.792
Filipinli bayanda incelenmistir. Yapilan genotiplendirmede C ve T allel sikliklarini
%92 ve %8 olarak bulunmustur (Croteau-Chonka ve ark, 2011). Genotip dagilimina
bagl istatiksel degerlendirmede bizim sonuglarimiza uyumlu olarak rs6548238
polimorfizmi obeziteyle iligkilendirilmemistir. Ayni sekilde allel frekanslarina bagl
istatiksel degerlendirmede VKE degeri anlamli bulunmamastir.

Coenen ve arkadaslar1 (2011) tarafindan yapilan bir ¢aligmada obezite iliskili
8 genetik varyant Latin populasyonunda incelenmistir. Calismada VKE degeri 25°ten
biiyiik 85 bayanda genotiplendirme yapilmistir. C ve T allel sikliklar1 %89 ve %11
olarak bulunmustur (Coenen ve ark, 2011). Rs6548238 polimorfizmi allel
frekanslarina bagli istatiksel degerlendirmede bizim sonuglarimizla uyumlu sekilde
obeziteyle iligkilendirilmemis ve VKE parametresi i¢in fark gozlenmemistir. S6z
konusu ¢alismadaki risk allel frekansi sonuglarimiza kiyasla yiiksektir.

Mimila ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan bir calismada obezite iliskili
17 GWAS gen varyanti Meksika populasyonunda incelenmistir. Calismada 945
yetiskinde ve 1.218 c¢ocukta genotiplendirme yapilmigtir. C ve T allel sikliklar
yetiskinlerde %92.5 ve %7.5, c¢ocuklarda %91.1 ve %8.9 olarak bulunmustur
(Mimila ve ark, 2013). Arastirmada, rs6548238 polimorfizmi allel frekanslari
yoniinden obeziteyle iliskilendirilmistir. S6z konusu ¢alismada bizim sonuglarimiza
gore hem yetiskin hem de cocuk gruplarinda daha yiiksek risk allel frekanslar
belirlenmistir. Ancak VKE parametresinde risk allel sikliklarina goére yapilan
degerlendirmede sadece yetiskinlerde fark gézlenmistir.

Renstrém ve arkadaslar1 (2009) tarafindan Isve¢ populasyonunda yapilan bir
calismada GWAS gen varyantlar1 ve adipozisite arasindaki iliski incelenmistir.
Arastirmada VKE degeri 30’dan diisiik 3.885 bireyde genotiplendirme yapilmigtir. C
ve T allel sikliklart %82 ve %18 olarak bulunmustur (Renstrom ve ark, 2009). Risk

allel frekans1 hem kontrol grubumuza hem de obez grubumuza gore yiiksektir. Ancak
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bizim sonuglarimiza benzer sekilde, rs6548238 polimorfizmi genotip dagilimina gore
VKE ve toplam yag kitlesi parametrelerinde fark gézlenmemistir.

Rukh ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada obezite riskli
GWAS gen varyantlart ile beslenme profilleri arasindaki iligki 22 yillik siirecte
incelenmistir. Calismada Isve¢ populasyonunda 4.127 obez, 11.850 asir1 kilolu ve
12.234 saglikl birey genotiplendirilmistir (Rukh ve ark, 2013). Risk allel sikliklarina
gore yapilan degerlendirmede bizim sonuglarimizdan farkli olarak rs6548238
polimorfizmi hem obez hem de asir1 kilolu grupta obeziteyle iliskilendirilmigtir. Ayn1
sekilde, allel frekanslarina gore yapilan incelemede VKE, agrilik, toplam yag kitlesi
parametrelerinde bizim sonuglarimiza zit bigimde fark gozlenmistir. Diger taraftan,
viicut yag orani ve yagsiz kitle parametrelerinde bizim ¢aligmamizda oldugu gibi fark
gozlenmistir. Ayrica bu caligmada, risk alleli frekansi agisindan boy parametresi de
degerlendirilmis, ancak bizim c¢alismamizdan farkli olarak obezite ile iliskili

bulunmamustir.
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Tablo 4.2: Diinya genelindeki farkli hasta ve kontrol gruplarinda TMEM18 geni

Calisma Hasta / Kontrol

_ Yapilan HaSt?S/aKSntml Risk Allel sikhig1 Kaynaklar

Ulke (Bolge) y (%)
ABD ve Irlanda 796 81.8 Orkunoglu ve ark, 2011
Ingiltere ( Bristol) 5323 83.3 Palmer ve ark, 2011
Cin (Shanghai) 1.688/ - 90/ - Wang ve ark, 2012
Finlandiya (Oulu) 4.664 /- 844/ - Jaaskelainen ve ark, 2013
Norveg (Oslo) 1.643/ - 83.7/ - Cuypers ve ark, 2012
Filipinler (Cebu) 1.792 /- 92/- Croteau-Chonka ve ark, 2011
Japonya
(Hondo / Rykyu) 1.129/1.736 92 /89 Hotta ve ark, 2009
ABD - /37.061 - /0.83 Fesinmeyer ve ark, 2013
Danimarka (Herlev) 67.030 80 Thomsen ve ark, 2012
Meksika (Nashville) 36/49 89/- Coenen ve ark, 2011
Meksika (Mexico City) 945 925 Mimila ve ark, 2013
Almanya (Tiibingen) 1469 / - 83/- Haupt ve ark, 2010
ABD (Michigan) ) : .
GWAS 32387/ 84/ Willer ve ark, 2009
Isvicre (Vasterbotten) -/ 3885 -/82 Renstrom ve ark, 2009
ABD (Boston) 775 /3197 82 /- Cotsapas ve ark, 2009
ABD ( Hawaii ve - /30298 -/ 83 Graff ve ark, 2013
California)
Almanya (Augsburg) 11.687 83 Holzapfel ve ark, 2010
Yunanistan
(Thessaloniki ve 510/ 469 82/79 Rouskas ve ark, 2011
Alexandroupolis)
Isvec
(Stockholm ve 500 /523 87182 Almén ve ark, 2010
Huddinge)
Tiirkiye 172177 7761792 Avet ve ark, 2016

(Afyonkarahisar)




70

rs6548238 genotipi i¢in gézlenen mutant allel sikliklar.
Obezite  risk  alleline  farkli  frekanslarda  sahip  bireylerin

degerlendirilmesindeki ama¢ klinik uygulamalardaki potansiyel kullanimim
arastirtlmasidir (Rouskas ve ark, 2011). Nitekim bizim ¢alismamizda da 2 farkli SNP
varyant1 hem genotip hem de allel frekanslar1 agisindan obez ve saglikli bireylerde
incelenmistir. Ayrica obez bireylerde s6z konusu 2 SNP varyantinin genotip
dagilimlarina gore antropometrik Sl¢iim ve viicut kompozisyon parametreleri de
degerlendirilmistir.

Calisma sonucglarimiz literatlir verileriyle degerlendirildiginde obezitenin
genetik yonil acisindan farkli sonuglar sunmustur. Bu durumun nedenleri arasinda
etnik farkliliklarin polimorfizmlere etkisi, obezitenin poligenik karakteri ve hastalik
patogenezinin ¢evreyle etkilesimi gosterilebilir. Nitekim bizim ¢alismamizda
orneklem gruplar1 olusturulurken bireylerin gida alim, fiziksel aktivite, uyku ve aile
cevresi gibi obeziteyi etkileyen degiskenler gbz oniine alinmamistir. Bu faktorler ya
dogrudan hastaliga neden olabilir ya da gen-cevre etkilesimine katkida bulunabilirler
(Wang ve ark, 2012).

Diger taraftan, yapilan bazi calismalarda obez alt siniflara gore gruplama
yapildiginda SNP varyantlar1 ile obezite arasindaki iliskinin anlamliligi
degisebilmektedir. Buna gore; 32 obezite yatkinlik varyantiyla inceleme yapan Mégi
ve arkadaslar1 (2013) NEGR1 geni rs2815752 polimorfizmi ile VKE arasinda giiglii
iligki bulmustur. Ancak obez alt gruplarina gore inceleme yapildiginda NEGR1 geni
rs2815752 polimorfizminin 35-39.9 VKE araligindaki bireylerde obeziteyle iligkisiz,
40-44.9 VKE araligindaki bireylerde obezite ile iliskili oldugunu raporlamistir
(Mégi ve ark, 2013). Benzer sekilde, Avrupa populasyonunda tanimli 26 obezite
riskli gen varyantini Meksika populasyonunda inceleyen Mimila ve arkadaslari
(2013), FTO geni rs9939609 polimorfizmi igin obez smif 1-2 grubunda fark
bulamazken, obez sinif 3 grubunda fark bulmustur (Mimila ve ark, 2013).

Bu baglamda obezite gibi multifaktoryel hastaliklarda bir¢ok farkli gen
birbirleriyle ve cevreyle etkileserek hastaligin olusumuna ve seyrine katkida
bulunmaktadir. Nitekim NEGR1 ve TMEM18 genleri polimorfizmlerinin obezite

patogenezine katkilarmin kesin olarak anlasilabilmesi i¢in farkli populasyonlarda
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daha fazla sayida orneklem gruplarimin gevresel etkenlerle birlikte degerlendirilmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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5. SONUC ve ONERILER

Arastirmamizda, GWAS analizlerinde obeziteyle iliskilendirilen NEGR1 ve
TMEM18 gen polimorfizleri, 172 obez ve 77 saglikli bireyde arastirilmigtir. Bu
amagla tiim ¢alisma grubunda NEGR1 geni rs2815752 ve TMEM18 geni rs6548238
polimorfizmleri igin genotipleme yapilmistir. Elde edilen genotip dagilimlart ve allel
sikliklar1 i¢in obez olgular ve saglikli kontrol grubu arasinda fark olup olmadig:
incelenmistir. Ayrica, rs2815752 ve rs6548238 polimorfizmleri genotiplerinin
obezitenin fenotipik 6zellikleri olan antropometrik Ol¢ciim ve viicut kompozisyon
degerleri ile iliski olup olmadigi degerlendirilmistir. Calismamiz, NEGR1 ve
TMEM18 gen varyantlar1 ile obezite arasindaki iliskiyi Tiirk toplumunda ilk defa

incelemesi yoniiyle dnemlidir.

e NEGRI1 geni rs2815752 polimorfizmi i¢in elde edilen verilere gore:
o Genotip dagilimlar1 ve allel frekanslari bakimindan obez olgular ile
saglikli kontrol grubu arasinda fark olmadigi,
o Obez olgularda genotip dagilimlarina gore antropometrik 6l¢iim ve
viicut kompozisyon degerleri agisindan fark olmadigi gézlenmistir.
e NEGR1 geni 152815752 polimorfizmi bulgularn literatiir verileri ile
karsilastirildiginda:
o Allel sikliklar1 bakimindan:
= Risk alleli (A) sikligi, literatiir sonuglariyla uyumlu sekilde
obez olgu grubunda saglikli kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur.
= Vaka/kontrol calisma sonuglarma goére en yakin degerler
Yunan populasyonunda gozlenmistir.
= Sadece obez olgu gruplarn iizerinde inceleme yapan
calismalardan daha diisiik degerler gézlenmistir.
= Saglikli bireyler ilizerinde inceleme yapan calismalara gore

farkli degerler gozlenmistir.



73

o Genotip dagilimlar1 bakimindan:
= Homozigot risk allel genotipi (AA), obez olgu grubunda,
kontrol grubundan yiiksek bulunmustur.
= Homozigot risk allel genotipi (AA) hem obez olgu grubunda
hem de kontrol grubunda literatiire goére (Japon ve Cin

populasyonlari harig) yiiksek bulunmustur.

e TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmi i¢in elde edilen verilere gore:

o Genotip dagilimlar1 ve allel frekanslar1 bakimindan obez olgular ile
saglikli kontrol grubu arasinda fark olmadigi,

o Obez olgularda genotip dagilimlarina gore antropometrik Slglim ve
viicut kompozisyon degerleri agisindan boy, viicut sivi toplami, viicut
sivi orani, viicut yag orani ve yagsiz kitle parametrelerinde fark
gozlenmigtir. Diger taraftan, VKE, agirlik, bel-kal¢a oran1 ve toplam
yag kitlesi parametrelerinde fark gézlenmemistir.

e TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmi bulgulan literatiir verileri ile
karsilastirildiginda:

o Allel sikliklart bakimindan:

» Risk alleli (C) sikhig1, literatiir sonuglarina zit sekilde obez
olgu grubunda saglikli kontrol grubundan diisiik bulunmustur.

= Vaka/kontrol calisma sonuglarma gore en yakin degerler
Yunan populasyonunda gozlenmistir.

= Sadece obez olgu gruplart ya da saglikli birey gruplar
tizerinde inceleme yapan calismalarda daha yiiksek degerler
gozlenmistir.

o Genotip dagilimlar1 bakimindan:

= Homozigot risk allel genotipi (CC), obez olgu grubunda,
kontrol grubundan diisiik bulunmustur.
= Homozigot risk allel genotipi (CC) hem obez olgu grubunda

hem de kontrol grubunda literatiire gore diisiikk bulunmustur.
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Sonug olarak, ¢alismamizda NEGR1 geni rs2815752 ve TMEM18 geni
rs6548238 polimorfizmleri ile arastirma populasyonumuzdaki obezite hastalar

arasinda genotip dagilimlar ve allel sikliklar1 agisindan iligski bulunmamustir.

Obezitedeki “kayip kalitim” olarak tamimlanan genetik bilesenlerin
belirlenmesiyle daha etkin ve toplumlara yonelik 6zel tanimlamalar miimkiin
olacaktir. Bu baglamda farkli etnik topluluklarda yapilan incelemeler onemlidir.
Nitekim, bizim ¢alismamiz da her iki polimorfik gen varyant: ile obezite arasindaki
iliskinin Tirk toplumunda ilk defa degerlendirilmesi yoniiyle literatiire katki
sunmaktadir. Ancak obezite genetiginin aydinlatilmasi i¢in gelecekte yapilacak

calismalarda bazi hususlarin dikkate alinmasi onerilir.
Bunlar:

e Obez olgu grubunun alt siiflara ayrilmasi,

e Aym gen bolgelerinde farkli SNP varyantlariyla ¢alismalarin
genisletilmesi ve gen fonksiyonuna etkilerinin degerlendirilmesi,

e Incelenen NEGR1 ve TMEM18 gen bdlgelerinin gerek hiicreye
gerekse organizmaya ait fonksiyonel etkilerinin obezite agisindan
aydinlatilmasi,

e Gen-gevre etkilesimini degerlendiren smiflandirma parametrelerinin
olusturulmasi,

e Obezite genetiginde etkili oldugu diisliniilen diger aday gen bolgeleri
ve SNP’lerin farkli populasyon ve daha fazla 6rneklem gruplarinda

calisiimasidir.
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OZET

Obezite diinyanin bir¢ok bolgesinde epidemik oranlara ulasmis kompleks bir hastaliktir. Hastalik
patogenezinde bireyin genetik altyapisi ve ¢evresel faktorler birlikte gorev alir. Genetik galigmalar,
obezitede kalitimin etkisi, belirli genlerin ve bunlara ait varyasyonlarin 1k, cografi bolge/iilke orjine
bagh iliskilerini ortaya koymustur. Son 10 yilda kullanima giren Genom Olgekli iliskilendirme
caligmalariyla (Genome Wide Association Studies, GWAS) viicut kiitlesi ve obeziteyle iligkili 50’den
fazla aday gen tanimlanmigtir. Ancak s6z konusu aday genlerin obeziteye iligkin fonksiyonel

mekanizmalar1 ve farkli populasyonlardaki verileri yetersizdir.

Bu ¢alismada, GWAS analizlerinde obeziteyle iliskilendirilen NEGR1 geni rs2815752 ve
TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmleri ile Afyonkarahisar ilindeki obezite hastalar1 arasindaki

iligki arastirilmastir.

Calismamiz  bir vaka-kontrol c¢alismasidir. Polimorfizmler obezite teshisi konmus
erkek(53)ve kadin (119) toplam 172 obez hastada (VKE > 30 kg/m?, Ortalama VKE: 36,7 + 5,8) ve
erkek(37)ve kadin (40) toplam 77 saglikli bireyde (VKE < 25 kg/m?, Ortalama VKE: 21,9 + 2,2)
genotiplenmistir. Genotiplendirme es zamanli PCR yontemi ile yapilmistir. Viicut kompozisyonu

biyoelektrik impedans analizi ile belirlenmistir.

Calismamizda NEGR1 geni rs2815752 polimorfizmi genotip dagilimi olgu grubunda %53.5
AA, %37.2 AG, %9.3 GG ve kontrol grubunda %49.4 AA, %42.9 AG, %7.8 GG olarak bulundu.
Obez olgu grubunda G allel frekansi %27.9 ve A allel frekansi %72.1, kontrol grubunda G alel
frekanst %29.2 ve A allel frekansi %70.8 olarak belirlendi. TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmi
genotip dagilimi obez olgu grubunda %59.9 CC, %35.4 TC, %4.7 TT ve kontrol grubunda %63.6 CC,
%31.2 TC, %5.2 TT olarak bulundu. Obez olgu grubunda T allel frekans1 %22.4 ve C allel frekansi
%77.6, kontrol grubunda T allel frekans1 %21.9 ve C allel frekans1 %79.2 olarak belirlendi. NEGR1
geni rs2815752 ve TMEM18 geni rs6548238 polimorfizmlerinin allel ve genotip frekanslar1 agisindan
kontrol ve obez olgu grubu arasinda fark bulunmadi. Rs2815752 polimorfizmi igin obez olgularda
antropometrik Ol¢iim ve viicut kompozisyon degerleri agisindan fark bulunmadi. Rs6548238
polimorfizmi i¢in obez olgularda antropometrik Sl¢iim ve viicut kompozisyon degerlerinden boy
(p=0,020), viicut siv1 toplam1 (p=0,017), viicut sivi orami (p=0,024), viicut yag oran1 (p=0,006) ve
yagsiz kitle (p=0,021) parametrelerinde fark bulundu.

Sonug olarak; ¢alisma grubumuzda obezite hastaligi ile NEGR1 geni rs2815752 ve TMEM18

geni 156548238 polimorfizmleri arasinda bir iliski olmadig: belirlendi.

Anahtar kelimeler: VKE; NEGR1; TMEM18; Obezite; Polimorfizm
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SUMMARY

Obesity is a complex disorder which has reached epidemic proportions in many parts of the world. It
is collectively determined by genes and environmental factors. Genetic studies have demonstrated a
high heritability for obesity and established associations of certain candidate genes and their variations
with respect to race, geographical location/country of origin. The subsequent application of genome
wide association studies (GWAS) in the last decade have identified more than 50 genetic loci
associated with body mass and obesity. Hovewer, functional mechanisms and different ethnic

backround datas of these loci are almost naive with regard to obesity.

In this study, previously reported NEGR1 gene rs2815752 and TMEM18 gene rs6548238
GWAS single nucleotide polymorphisms (SNPs) were investigated for association in a sample of

obesity patients who reside in Afyonkarahisar province.

This was a case-control study. Polymorphisms were genotyped in 172 obese patients
(men=53 and women=119) with a BMI > 30 kg/m? (Body Mass Index, mean:36,7+5,8) and 77 healthy
controls (men=37 and women=40) with a BMI < 25 (mean: 21,9+2,2). Genotyping was performed by
real-time polymerase chain reaction. Body composition was established with bio-electrical impedance

analysis.

According to obtained results, distribution of rs2815752 genotype frequencies in obese group
were 53.5% for AA, 37.2% for AG and 9.3% for GG, in control group were 49.4% for AA, 42.9% for
AG and 7.8% for GG. G and A allele frequencies in obese patients were 27.9% and 72.1%
respectively, in controls 29.2% and 70.8% respectively. Distribution of rs6548238 genotype
frequencies in obese group were 59.9% for CC, 35.4% for TC and 4.7% for TT, in control group were
63.6% for CC, 31.2% for TC and 5.2% for TT. T and C allele frequencies in obese patients were
22.4% and 77.6% respectively, in controls 21.9% and 79.2% respectively. There were no significant
differences between obese and controls in terms of allele and genotype frequencies of NEGR1 gene
rs2815752 and TMEM18 gene rs6548238 polymorphisms. Also there were no significant differences
among obese patients with regard to anthropometric measurements and body composition parameters
for rs2815752 polymorphism. However, several significant differences were found for rs6548238
polymorphism with regard to anthropometric measurements and body composition. These were height
(p=0.020), body fluid amount (p=0.017), body fluid percentage (p=0.024), body fat percentage
(p=0.006) and fat-free mass (p=0.021).

Consequently, there is no association with obesity in our study group for NEGR1 gene
rs2815752 and TMEM18 gene rs6548238 polymorphisms.

Keywords: BMI; NEGR1; TMEM18; Obesity; Polymorphism
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