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OZET

IRS 2 Gen Polimorfizmi ile Obezite Arasindaki iliski

Obezite, yaygin goriilen bir saghk sorunu olup bedendeki yaglarin asin
birikmesi olarak tanimlanir. Besinlerin bollugu ve beslenme tarzinin degismesi
sonucunda obezite diinyada epidemik duruma gelmistir ve ciddi saghk
problemlerine yol agmaktadir.

insiilin reseptorii substrat 2 (IRS-2) geni kromozom 13 q34.1’de
haritalanmistir ve insiilin reseptoriiniin onemli substratlarindan birisidir.
Pankreasin beta hiicrelerinin gelisiminde, canhhgim siirdiirmesinde ve insiilin
sinyal sisteminde onemli rol oynar. IRS-2 geni insanlarda polimorfizm gosterir ve
bu polimorfizmlerin IRS-2 proteininde aminoasit degisiklig¢ine neden olan, kodon
1057°’de guaninin adenine degisimi seklinde oldugu belirlenmistir. Bu allel Haell
restriksiyon enzimi kullanilarak, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi (RFLP) analizleri ile tanimlanabilir.

Bu c¢alismada, IRS-2 gen polimorfizmi ile obezite arasinda iliskiyi
incelemek amac¢lanmistir. PCR-RFLP yontemi ile 99 obez ve 100 kontrol grubunda
genotiplemesi yapilmistir. Homozigot yabanil genotip (G/G), heterozigot (G/D) ve
homozigot mutant (D/D) genotiplerinin dagilimi obez grupta % 50,5, % 36,4 , %
13,1 obez olmayan grupta ise% 51, % 38, % 11 olarak saptanmistir. Obez ve
kontrol grubu arasinda, IRS-2 genotipleri acisindan bir fark saptanmamistir.

IRS-2 gen polimorfizmi ile obezite icin risk faktorii olarak degerlendirilen
cevresel faktorlerle birlikte yapilacak olan bir calisma ile daha anlamh sonuclar

elde edilebilir.

Anahtar Sozciikler : IRS 2 Geni, Obezite, Genetik Polimorfizm
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ABSTRACT

Association Between IRS 2 gene polymorphism and Obesity

Obesity is a common health problem. obesity has become epidemic situation in
the world . As a result of abundance of nutrients and dietary changes and it leads
to serious health problems.

IRS 2 has been mapped to chromosome 13 ¢34.1. Insulin receptor
substrate-2 (IRS-2), one of the major substrates of the insulin receptor, has a
crucial role in insulin signalling and in beta cell development and survival. IRS 2
gene has also been found to be polymorphic in humans with an G—A substitution
at codon 1057 causing amino asid changes of the IRS 2 protein. The allelles could
be identified with a PCR-based restriction fragment length polymorphism analysis
using the restriction enzyme Hae II.

In this study we aimed to investigate the effects of IRS 2 genotype on
obesity. Genotyping of 99 obese and 100 healty volunteers people were carried out
using PCR-RFLP method. The distributions of the G/G, G/D, D/D genotypes were
50.5%, 36,4 %, 13,1 %, respectively, in the obese people and 51.0%, 38.0 %, 11.0
%, in the nonobese people. No differences in IRS 2-GG, IRS 2-DD, IRS2 -GD
polimorphism were detected between obese and non obese groups

In conclusion, future studies on the interaction of IRS-2 polymorphism
with various environmental factors in the evaluations of obesity risk may lead to

statisically significant data.

Key Words : IRS 2  Gene, Obesity, Genetic Polymorphism.
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1.GIRIS

Obezite bedendeki yaglarin asir1 birikmesi ile karakterize bir durumdur.
Gilinlimiizde kronik bir hastalik olarak kabul edilen obezite, sigaradan sonra ikinci
Onlenebilir 6liim sebeplerinden birisidir (1). Besinlerin yetersiz oldugu durumlarda,
memelilerin canlilifini siirdiirebilmesi ve besinlerin depolanmasi i¢in evrimsel siire¢
icerisinde bazi mekanizmalar gelismistir. Besinlerin bollagsmas1 ve beslenme tarzinin
degismesi sonucunda diinyada obezite epidemik duruma gelmistir (2). Yetiskin obez
birey sayisimin 2005°de 400 milyon iken, 2015’de 700 milyondan fazla olacagi tahmin
edilmektedir (3). Diinya saglik orgiitii, 2005 yilinda epidemik hastaliklar arasinda
obeziteyi birinci siraya koymustur (4).

Obezitenin tanimlanmasi ve gruplara ayrilmasinda kullanilan en 6nemli kr
iter beden kitle indeksinin hesaplanmasidir. Beden kitle indeksi (BKI) 30 kg/m’ ve
iizerinde ise birey obez olarak kabul edilmektedir. BKI 25 ile 29.9kg/ m® degeri asir1
kilo, 30-34.9 kg/ m? smif I obezite, 35-39.9 kg/ m” smif II obezite, 40 kg/m’ ve iizeri
sinif I1I asir1 obezite olarak siiflandirilmistir (1).

Obezite ciddi saglik problemlerine yol agmaktadir. Bunlar tip 2 diyabet, sistemik
hipertansiyon, dislipidemi, inme, miyokard infarktiisii, koroner kalp hastaligi, konjektif
kalp yetmezligi, uyku apnesi, depresyon, kanser, gastrodzofageal reflii gibi
hastaliklardir (2).

Adipoz dokusu, uzun bir siire yalniz yag depo etmekle gorevli iaktif bir doku
olarak goriilmiistiir (1, 5). Giliniimiizde salgiladig1 ¢ok sayida potansiyel diizenleyici
molekiil ile dogrudan ve aktif bir sekilde viicut agirligimin ve enerji dengesinin kontrol
edildigi yer olarak goriilmektedir. Bu salgilanan molekiillerin belirlenmesi ile viicudun
asir1 yag depo etmesi ve diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik bozukluklar
arasindaki iliskinin biyolojik mekanizmalar1 agiga kavusmustur.

Insiilin reseptdr substrat protein (IRS) ailesi, insiilin sinyal sisteminde anahtar
rol oynayan aract molekiillerdir. IRS alt1 iiyeden meydana gelmektedir. Bunlardan
yalnizca dort liyesi hakkinda yeterli bilgi bulunmaktadir.

IRS-2 geni, 13 numarali insan kromozomunun q34.1 bandinda bulunur. IRS-2
proteini beyin, karaciger, kas, kalp, adipoz, bobrek, ovaryum ve meme bezlerinde

yaygin olarak bulunmaktadir. Beynin hipotalamus bolgesindeki ndral insiilin



reseptoriine baglanmasiyla bir dizi fosforilasyon ve defosforilasyon tepkimeleri
meydana gelmektedir. Insiilinin reseptdre baglanmasi ile IRS-2 proteinin aracilik ettigi
IRS — Fosfotidilinozitol -3- kinaz sinyal yolu aktiflesir ve besin alimi ve viicut agirligi
kontrol yolu da aktiflesmis olur (5).

Bu calismada, IRS-2 gen polimorfizmi ¢alisilarak toplumumuzdaki sikligi ve
obezite ile genetik iligkilerinin arastirilarak genetik yatkinligin belirlenmesi

amaclanmastir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Obezite

Obezite, viicudun asir1 yag depo etmesi sonucu meydana gelen bir hastaliktir.
Biiyiik ve farkli populasyonlarda yapilan ¢ok sayidaki epidemiyolojik c¢alismalar;
obezitenin asir1 yeme ve azalmis fiziksel aktivite gibi ¢evresel faktorler ile genetik
faktorlerin etkilesimi sonucunda meydana geldigini géstermistir (6, 7).

Evrimsel siire¢ boyunca insanlar aclik, kitlik, soguk hava sartlar1 gibi
durumlarda, hayatsal faaliyetlerini devam ettirebilmek icin bir takim mekanizmalar
gelistirmisglerdir. Viicuda alinan enerjinin bir kismi gelisebilecek tehlikeli durumlarda
canliligin1 devam ettirebilmek i¢in yag olarak depo edilmektedir. Son yiizyilda gelisen
teknoloji ile birlikte insanlarin enerji harcamasini kisitlayan makineler (ulagim araglari,
camasir makinesi, tarim araglar1) gelismis ayrica buna paralel olarak yiiksek kalorili
besinler ¢ogalmistir. Fakat evrimsel siirecte gelisen yag depo etme mekanizmasi ise
devam etmektedir (2).

Beden kitle indeksi (BKI), obezitenin siniflandirilmasinda kullanilan uygulanisi
kolay bir yontemdir (Cizelge 2.1. ). BKi: Agirlik(kg) / Boy(m®) formiilii ile hesaplanir.
BKIi yag miktarmnin genel bir gostergesi olup yag dagilimi hakkinda bilgi vermez. Bu
nedenle biiylime c¢agindaki ¢ocuklarda, hamilelerde, sporcularda, 6demle seyreden
hastalig1 olanlarda BKI kullanilmamalidir (2, 8, 9).

Mortalite; belirli bir bolgede, belirli bir niifus ve zaman siireciyle iliskili olarak
oliim yiizdesini gosteren istatistiksel bir terimdir. BKI arttig1 zaman mortalite orani
egrisel bir yiikselis gostermektedir. Bu asir1 mortalite orani, BKi 30 kg/m® iizeri oldugu
zaman daha hizl1 bir yiikselis gdsterir. Ani 6liim riski ile BKI 40 kg/mrnin iizeri oldugu
obezite arasinda iligki bulunmustur. Obezite ile iliskili mortalitenin baslica sebepleri;
hipertansiyon, kalp krizi ve diger kardiyovaskiiler rahatsizliklar, tip 2 diyabet, ¢esitli

kanserler, safra kesesi rahatsizliklar1 ve ani 6limlerdir (1).



Seks steroidleri, cinsiyetler arasinda yag dagiliminm farklilik gostermesine
neden olur. Testosteron ile visseral yag kitlesi arasinda ters orantili bir iliski vardir.
Yaglanma ile birlikte testosteron seviyesinin azalmasma bagli olarak visseral yag

kitlesinde artis meydana gelmektedir. Testosteronun obezite ile ters yonlii iligkisi vardir

).

Cizelge 2.1. Beden kitle indeksine gore obezitenin siniflandirilmasi (2, 8)

SINIFLANDIRMA BKIi (kg/m’)
Diisiik Kkilo <18.5
Normal kilo 18.5- 24
Asin kilo >25

Obez simif I 30.0- 34.9
Obez simif 11 35.0-39.9
Obez siif 111 >4()

Bolgesel yag dagilimi cinsiyete bagli olarak degisiklik gostermektedir. Yag
depolanmasi ya i¢ organlarm yaglanmasiyla seyreden karmn bolgesi yaglanmasi veya
viicudun diger kol bacak, kalgca gibi bolgelerinde olan periferik yaglanma seklinde
olmaktadir. Periferik yag depolanmasi menopoz 6ncesi bayanlarda daha ¢ok uyluk ici,
gogis, kalca gibi bolgelerde olur. Erkeklerde ise karm bolgesinde yag depo etme
egilimi mevcuttur. Genellikle erkeklerde, menopoz Oncesi bayanlara gore daha fazla
visseral yag kitlesi tespit edilmistir (2).

Seks steroidlerinin viicutta meydana gelen bolgesel yaglanmada rol oynamasi

nedeniyle yaglanma tipi, ikincil cinsiyet Ozelligi olarak kabul edilir. Hayatin farklhi




donemlerindeki seks steroidlerinin seviyesindeki degisim ile bolgesel yag dagilimi
paralellik gostermektedir. Ergenlige kadar kiz ve erkeklerde viicut yag miktarinda ve
bolgesel dagiliminda ¢ok fazla farklilikk bulunmamaktadir. Ergenlikten itibaren
farkliliklar belirgin hale gelmektedir. Ovaryum tarafindan iiretilen Ostrojen ve
progesteron, gogiis ve gluteo-femoral bolgelerde total yag artisina neden olmaktadir (2).

Pubertal seks steroitlerinin etkisiyle, erkeklerde abdominal ve visseral yag depo
edilmesi, bayanlarda ise gluteo-femoral bdlgede yag birikmesi cinsiyete spesifik yag
dagilimina kanit olmaktadir (2).
Viicuttaki yag birikimine gore iki tip obezite tanimlanmustir:
1-Jinoid tip obezite

Gluteal ve femur lizerinde yag toplanmasina jinoid tip, kadin tipi, periferik tip,
armut tipi veya femoral obezite denilmektedir. Bu obezite tipi hiperplastik yani yag
hiicre sayis1 artis1 ile birlikte olan obezitedir. Jinoid obezite ile vendz dolasim
bozukluklar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmustur ancak obeziteden kaynaklanan
diger komplikasyonlar ile arasinda herhangi bir iligki bulunmamaistir (3).
2-Android tip obezite

Her iki cinste de batin bdlgesinde yag toplanmasi (gobeklenme), android tip,
erkek tipi, santral, abdominal, sentripedal, elma tipi veya visseral obezite olarak
adlandirilmaktadir (10). insiilin direnci ya da metabolik rahatsizliklar daha ¢ok visseral
yaglanma (i¢ organlarin etrafindaki yaglanma) ile iliskilendirilmistir. Bu metabolik
rahatsizliklar; tip 2 diyabet, polikistik over, hipertansiyondur. Visseral yaglanma ile
obezitenin komplikasyonlar1 arasinda giiclii bir iliski bulunmustur Bel ¢evresi 6l¢iimi
abdominal obezite, BKI ise total viicut yag1 hakkinda bilgi vermektedir (1,3).

Viicutta biriken yag hiicrelerinin sayist ve biiylikliigline gore obezite 2 grupta
incelenmektedir:
1-Hiperplastik (hiperseliiler) tip obezite:

Hiperplastik tip obezite, ¢ogunlukla c¢ocukluk doneminde, nadir olarak da
eriskin donemde goriiliir. Yag hiicrelerinin sayisinda bir artis olmaktadir.
2- Hipertrofik tip obezite:

Hipertrofik tip obezite, erigkin donemde goriilen ve ayrica gebelikte de olusan
obezite tipidir. Yag hiicre sayist normaldir ama yag hiicrelerinin biiylkligi ve yag

icerigi artmustir (10).



Yaglanma ile erkeklerde testosteron diizeyinin azalmasi ve seks hormonu
baglayan globulin diizeyinin artmasiyla hipogonadizm meydana gelmektedir.

Hipogonadizmin ilk evresindeki yetiskin erkek bireylerde goriilen visseral
yaglanma ayni miktarda O6gonadal erkek bireylerde de gozlenmistir. Prospektif
calismalar diisiik endojen androjenlerin erkeklerde santral obeziteye neden oldugunu
gostermistir. Androjen visseral olarak yag birikmesine neden olurken, visseral olarak
yag birikmesi meydana geldikten sonra androjen uyarimi olmadan da visseral birikim
devam etmektedir. Hipogonadizm baslangicinda olan yetiskin erkeklerde kemik ve kas
kiitlesi 6gonadal kontrollere gére daha diisilk bulunmustur. Lutein hormon ¢ikarma
hormonu (LHRH) agonistinin etkisiyle saglikli erkeklerde androjen eksikliginin olmasi
yag kiitlesi artisina neden olmaktadir. Prostat kanserinde androjen yoksunlugu tedavisi;
yag kiitlesini arttirir, insiilin duyarliligimi azaltir ve kardiyovaskiiler riski arttiran lipit
profileri olusturur ya da tip 2 diyabet olan erkeklerde metabolik kontroliin oldukga
kotlilesmesine neden olur. Cok sayida denegi iceren korelasyon caligmalari, visseral
yaglanmanin yasla dogru orantili olarak arttigini géstermistir (2).

Ayrica visseral yag miktar1 ile plasma insiilin, testosteron, seks hormonu
baglayic1 globiilin (SHGB) seviyesi arasinda ters orantili iliski vardir. Prospektif
calismalar diisiik testosteron diizeyi ile kan basinci, viicut kitle indeksi, trigliserit, aglik
plazma glukozu ile ters orantili iliski, HDL-Kolesterol ( yliksek dansiteli lipoprotein) ile
dogru orantili bir iligkinin oldugunu dogrulamaktadir. Yiiksek plazma kortizol, diisiik
testosteron ile tip 2 diyabet ve tekrarlayan kardiyovaskiiler rahatsizliklarla prospektif
iligkisi bulunmustur (2).

Prostat kanserli bireylerde androjen yoksunlugunun metabolik sendrom
ogelerinin kotillesmesine neden oldugu belirlenmistir. Yash hipogonadal erkeklerde
normallestirilmis plazma testosteron seviyesi ile visseral yag birikimini azaltildigi

gorilmistiir (2).



2.2. Besin Aliminin Diizenlenmesi

Yeme davranisimi regiile ettigini bildigimiz molekiiller; glukoz, yag asitleri,
beyin ve bagirsak peptidleri ile merkezi sinir sisteminden salgilanan diizinelerce
noropeptidlerdir ( Sekil 2.1.) (4).

Glukoz glikostatik merkezdir. insanlarda ve hayvanlarda glukoz seviyesindeki
inip ¢ikmalar beslenmeyi baslatabilmektedir. Glukozun periferik inflizyonu besin
alimin1 azaltmaktadir. Vagus siniri, beyin ile glikoreseptorler arasinda iletisimi
saglamaktadir (4).

Serumda bulunan ketonlar, yag asitleri, lipoproteinler beslenmeyi regiile
etmektedirler. Yag asit oksidasyonunun Onemli bir metabolik {riini olan 3-
hidroksibiitirik  asidin intraperitonal seviyesi besin alimmi azaltmaktadwr. 3-
hidroksibiitirik asit tarafindan meydana getirilen beslenme inhibisyonuna vagus siniri
aracilik etmektedir (4).

Besin almimminda insiilinin etkileri doz ve etkinligine bagldir. Insiilinin neden
oldugu hipoglisemi besin alimini arttirmaktadir. Ventrikiiler sistemdeki insiilinin
inflizyonu veya insiilinin diisiik dozlarinin kronik sistemik inflizyonu hayvanlarda besin
alimmi azaltir, bunun nedeninin insiilin beyne ulastig1 andan itibaren, yemek yeme
istegini azalttig1 6ne siiriilmektedir (4).

Leptin seviyesi, sismanlikla baglantili olarak kalorik kisitlamayla azalir ve tekrar
beslenmeyle artar. Adipositler tarafindan salgilanir ve arkuat nukleusun ndronlari
izerine etki eder. Leptinin anoreksijenik (istah1 baskilayict etki) etkisi Pro-
opiomelanokortin (POMC) noéronlarmnin aktif hale gelmesine aracilik eder. Boylece
beslenmeyi inhibe edici bir peptit olan a melanosit stimiile edici hormon ( a-MSH)
seviyesi artar (4).

Leptin, ndéropeptid Y (NPY) ve agouti gen ilgili peptid (agouti-releated protein:
AgRP) hormonlarini1 es zamanli olarak bastirarak beslenmeyi azaltici etkide bulunur.
Leptinin beslenmeyi inhibe edici etkisine ek olarak, sempatik sinir sisteminin
termojenik (viicuttun digsaridan aldigi enerjinin bir kismini 1s1 enerjisine g¢evirme)
bilesenlerinin aktivasyonunu artirarak enerji harcanmasini da arttirmaktadir. Leptindeki
mutasyonlar leptin yetersizligini meydana getirebilir buna bagl olarak hiperfaji ortaya

cikabilir. Bir¢ok genetik calisma, obez bireylerde yliksek leptin seviyesi ile total viicut



yaglar1 arasinda iliski oldugunu gostermistir. Bu nedenle obezitede, leptine karsi hedef
noronlarda goreceli bir direng olmasi nedeniyle arkuat niikleusundaki sinyal iletimi

degismektedir (4).

( BESIN ALIMI )
(s ACICI) (ot )
{ NPY ) { LEPTIN )
{ AgRP ) { INSULIN )
{ GRELIN ) { POMC )
{ a-MSH )

Sekil 2.1. Besin aliminin diizenlenmesinde rol oynayan molekiiller.

Grelin, orosijenik (istah agic1) 6zelliktedir. Grelin seviyesinde a¢lik durumundan
besin alimma kadar siirekli bir artig gozlenirken, besin alimiyla beraber grelin
seviyesinde hizli bir diisiis goriilmektedir. Kemirgenlerde grelin besin alimini ve
periferik ya da santral kilo alimini stimiile etmektedir. Grelinin orojenik etkisinin NPY
kadar giiclii oldugu goriilmiistiir. Grelin besin alimini arkuat nukleusundaki néronlarn
NPY ve AgRP ekspresyonlarini arttirarak stimiile etmektedir (4).

NPY kahverengi yag dokuda termojenezi azaltir ve bireyin pozitif enerji

dengesini yiikseltir. Besin alimmi ve kilo alimini stimiile eder. Diger fizyolojik



aktiviteleri ise kan basmcini diizenlemesi, giinliik ritim ve bellege isleme gibi 6zellikleri
vardir (4).

Melanin yogunlastirma hormonu (MCH) beyin, deri, pankreas, bagirsaklarda
norotransmitter olarak gérev yapmaktadir. MCH néronlari lateral hipatalmusda ve zona
intertada bulunmaktadir. Oreksin hormunuyla hiperfajiyi provoke eder ve beslenmenin

devam etmesinde rol oynamaktadir ( 4).

2.3. Obezitenin Etiyolojisi ve Etkileyen Faktorler

Obezite, multifaktdryel bir hastalik olup, genetik, psikolojik, fiziksel, ¢cevresel,
sosyoekonomik faktorlerin birbiri ile etkilesimi sonucu meydana gelmektedir (9). Yag
kiitlesi birikiminden sorumlu molekiiller ve mekanizmalar tizerinde ¢alismalar devam
etmektedir. Obezite ¢cok sayida farkli gen ve farkli molekiiler mekanizmalarla meydana
gelmektedir. Farkli biyolojik duyarliliklar1 olan bireyler iizerinde ¢evresel,
sosyoekonomik faktorlerin etkileri ¢esitlilik gostermektedir. Bazi arastirmalar
agirhiktaki farkliliklarda genetik faktorlerin etkisinin %30-80 oraninda olabilecegini
gostermistir (6, 11).

2.3.1. Noroendokrin Obezite

Cushing sendromu, hipotirodizm, insulinoma, polikistik over, hipogonadizm,
asir1 yeme epitozu (binge eating) obezitiye neden olmaktadir. Obezite ¢cok nadiren
beyinde hipotalamusun ventromediyal kisminda meydana gelen bir hasardan sonra
meydana gelebilmektedir. Enerji dengesi o6zellikle beynin hipotalamusu, adipoz ve
yeme organlar1 arasindaki homeostatik mekanizmalar1 igeren sinyallerle diizenlenir.
Hipotalamusdaki lezyonlar sonucu obezite ve hiperfaji meydana gelebilmektedir. Deney
hayvanlarinda mediyal hipotalamus lezyonlar1 tokluk olustururken, yanal hipotalamus
lezyonlar1 ise tam tersi bir sekilde agirlik kaybi uyarimi ile beslenmeyi baslatir ve
hiperfaji meydana gelir (8).

Cushing sendromu yaygin gdzlenen obezite nedenlerindendir (1). Agirlik, enerji
alim1 ve enerji tiikketimi arasindaki iliskinin sonucudur. Enerji tikketimi, fiziksel aktivite
ve oOzellikle istirahat sirasinda harcanan enerji ile belirlenir (12). Tiroild hormonu
tarafindan diizenlenen bir¢ok hiicresel siire¢ istirahat sirasinda harcanan enerji ile

ilgilidir (13). Insanlarda bu etkinin temelini olusturan mekanizmalar, daha tam olarak



aydmlatilmamistir (14). Potansiyel bazal metabolizma hiz1 ile ilgili metabolik yolun
tiroid hormonu tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (12). Hipotiroidizm gibi hormonal
rahatsizliklar da artmig yag birikimine neden olmaktadir. Bunun sebebinin bazal

metabolizma hizinin diismesinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir (2).

2.3.2. ila¢ Kullamiminin Neden Oldugu Obezite

Cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin bazi siniflar1 yan etki olarak
kilo artisina neden olmaktadir. Ornegin; antihistaminler, antidiyabetikler, antihipertansif
ajanlar, HIV proteinaz inhibitorleri, steroid hormonlar ve norolojik ilaglar (3, 15).

Diyabet tedavisinde kullanilan siilfoniliireler ve tiazolidinedion kilo alimina
neden olmaktadir. Tedavi amaghh kullanilan bazi antidepresanlar, antiepileptikler,
noroleptikler ve siproheptadin de viicut agirliginin artmasina neden olabilmektedir.
Muhtemelen merkezi sinir sistemindeki monoaminleri etkileyerek obeziteye yol

acmaktadirlar (1).

2.3.3. Diyete Bagh Obezite

Infant donemde yeme bozukluklari, progressif hiperfajik obezite, sik yemek
yeme, yiksek yagli yemeklerin yenmesi obeziteye neden olmaktadir. Tatlandirici
kullanilmis hazir igeceklerin tiiketilmesi, bol, ¢esitli ve ucuz yiyeceklerin bulundugu
kafeteryalar ve siipermarketler obezitenin gelisimindeki beslenme ile ilgili faktorlerdir.
Beslenme kiiltiiriiniin degismesi fast food tarzi yiliksek kalorili besinlerin tiiketilmesi ve
fiziksel hareketliligin azalmasi da obezite de Oonemli pay1 olan etmenlerdir. Biiyiik
porsiyonlarda besin tiiketimi, besin tiiketimini arttirir. ‘Az yemek’ stratejisi basit bir
davranis degisikligi gibi goriinse de bu davranis stratejisini deneyen programlar ¢cok az

etki yapmustir (1).

2.3.4. Azalmis Enerji Harcamasi

Modern toplumlardaki bireylerin beslenme ile aldiklari enerji ile harcadiklar1
enerji arasindaki dengesizlik obezitenin Onemli sebeplerin birisidir. Total ener;ji
harcamasi, istirahat sirasinda harcanan enerji ve degisken miktardaki fiziksel aktive
sirasinda harcanan enerjilerden olusur (1, 16). Istirahat sirasinda harcanan enerjinin;

%70’ini bazal metabolizma, %10’nu besinlerin termik enerjisi ve % 20’sini spontan
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fiziksel aktiviteler olusturmaktadir. Yalnizca % 2’lik bir oran kadar giinliik enerji alimi
ve cikist arasindaki tutarsizlik olmasi kilo alimimi tesvik edici rol oynamaktadir. Ayrica
her ne kadar metabolizma hizi bireyin viicut agirhigr ile ilgili ise de bireyler arasinda
%20’lik 6nemli farklar goriilmektedir (16).

Istirahat sirasindaki enerji harcanmasi; kadmnlar erkeklere gore daha az enerji
harcarlar ve yasla beraber istirahat sirasinda harcanan enerjide gerileme gozlenir. Yasla
beraber bu gerilemeye benzer sekilde besin aliminda bir azalma olmazsa, yag
birikiminin artmasina neden olmaktadir (1).

Fiziksel aktivite degisken olmakla beraber ortalama olarak giinliik enerji
alimmin ticte birinin harcanmasindan sorumludur. Enerji harcamasi en kolay kontrol
edilebilen bir 6ge oldugu icin obezite tedavilerinde de kullanilmaktadir. Besinlerin
termik enerjisi; besinlerin yenmesini takiben besinlerin termik enerjisi nedeniyle enerji
harcanmasi olur. Besin yenmesi ile alinan kalorinin %10’ u besin yenmesi ile meydana
gelen 1s1 i¢in kullanir. Proteinler en biiyiik etkiye sahip olanlardir. Viicutta yiyeceklerin
termik etkisi, metabolik verimsiz enerji tipidir. Cilinkii viicutta meydana gelen bu 1sidan
faydalanilamaz. Besinlerin termik etkileri, 6zellikle bozulmus glikoz toleransi olan ya
da diyabeti olan obez bireylerde azalmistir. Akut olarak asir1 ya da az beslenme tiim
metabolizmada %15-20 oraninda kaymalara neden olmaktadir. Enerji harcamasmin ve

fiziksel aktivitelerin artirilmasi obeziteden korunmada 6nemli yollardan birisidir (1).

11



GENETIK
NEDENLER

| 1
MONOGENIK POLIGENIK
OBEZITE OBEZITE

Sekil 2.2. Obezite’ye neden olan genetik nedenler.

2.3.5. Genetik Nedenler

Ikiz caligmalari, viicut kiitlesinin degisiminde genlerin yiiksek oranda etkili
oldugunu gostermistir. ‘“Tutumlu genler’’ hipotezine gore kalitsal adaptasyonlar, gida
fazlaligmn etkili depolanmasini saglar boylece sik gida sikintisi ve kitlik zamanlarinda
hayatta kalmak icin avantaj saglanmis olur. Gidalarin siirekli ve gereksiz olarak
bulundugu zamanlarda tutumlu genler obezite, tip 2 diyabet ve hipertansiyona neden
olurlar. Pima Hintlilerinde oldugu gibi, yiizy1l 6nce beslenme ydniinden sinirli olan
giineybat1 Arizona ¢oliinde yasarken Pima Hintlilerinde obezite cok nadir goriilmiistiir.
Gilintimiizde ise %75’ den fazlasi obez, % 45’1 ise tip 2 diyabet hastasidir. Genler enerji
aliminda rol oynadiklar1 gibi harcanmasinda da rol oynarlar. Baz1 arastirmalar, genetik
faktorlerin agirhiktaki farkliliklarda % 30-80 oraninda etkilerinin olabilecegini
gostermistir (8).

Kilo regiilasyonunda 400’den fazla genin etkili oldugu bulunmustur. Kalitimin
pozitif enerji dengesini nasil etkiledigi giinlimiizde tam olarak aydimnlatilamamistir.
Obezitiye genetik faktorlerin katkisi asagidaki gibi 6zetlenebilir (Sekil 2.2. ) :

Monogenik Obezite: Tek mutasyon ile obezitenin meydana gelmesidir.
Monojenik obezite genellikle nadir goézlenen c¢ocukluk c¢aginda baslayan obezite

cesididir. Ornegin; Simpson dismorfisi, Alstrdm (6, 8, 11).
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Poligenik Obezite: Cesitli genetik varyantlar ile c¢evrenin etkilesimi sonucu
meydana gelen obezite formudur. Polijenik obezitede rol alan genler tek tek
incelendiginde bireylerin agirliklarinda ¢ok az etkili olduklar1 tesbit edilmistir. Bu
genlerin kiimiilatif katkis1 onemli iken asir1 yemek yeme, azalmis fiziksel aktivite,
hormonlardaki degisimler, sosyoekonomik faktdrler gibi ¢evresel faktdrlerin hepsi
genlerin fenotipik ifadesini etkilerler (6, 8, 11).

Bir bagka goriise gore ‘“Yaygin Hastalik-Yaygin DNA Degisiklikleri hipotezi’’
onerilmistir. Bu hipoteze gbre obezite genetik risk hastaligi meydana getiren ortak
alleller nedeniyle olmaktadir. Sonu¢ olarak yaygin allellerin neden oldugu obezitenin
yilizdesi yiiksektir. Bu hipotez multifaktoriyel hastaliklarda gegerlidir. Ancak bu
hipotezin giiclii savunucular1 kabul etmis olsalar bile, baz1 durumlarda nadir varyant
alleller obeziteye etki etmektedir. Ortak obezite igin risk ¢ok sayida lokusa ve her
lokusa ait diisiik frekasli allellere bagli olabilir. Giiniimiizde hem poligenik kalitim
hemde monogenik kalitim obezite icin gecerlidir. Ciinkii ikisinden birini daha fazla

teyit edecek molekiiler yaklasim yoktur (6, 8, 11).

2.3.5.1. Monogenik Obezite

Mendeliyen Obezite

Obezite, 20-30 kadar Mendeliyen hastaliklarla iliskilidir (Cizelge 2.2.).
Hastalarin klinik tablolarinda obezitenin yanisira mental retardasyon, dismorfik
ozellikler spesifik organlarda anormal gelisim gibi ayrt edici 6zellikleri bulunmaktadir.
Baslangicta monogenik hastaliklar olarak diisiiniilen bu sendromlarin belirlenmesinde,
molekiiler aragtirmalar farkli genlerin katkisi oldugu fikrine daha ¢ok gotiirmektedir (6,
8, 11).

Bu konudaki ilerlemeler, etkilenmis ailelerin tiim genom taramasinin yapilmasi
ile elde edilen sonuglarin gdzlemlenmesinden 6grenilmektedir. Ornegin, Bardet-Biedl
(BBS), Prader —Willi (PWS) ve Alstrom sendromlarindan sorumlu genler belirlenmistir.

BBS genelde her 100.000 dogumda 1 iken Arap ve Bedevi populasyonlarinda
artan bir yaygmlikla 13.500 dogumda bir gozlenmektedir. BBS, erken donemde
baslayan obezite, cubuk- koni distrofi, polidaktili, mental retardasyon, renal hastaliklar

seklinde karakterize edilmistir (6).
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Cizelge 2.2. Obezite ile ilgili genetik sendromlar (11)

Prader-Willi

Barder-Biedl

Laurence-Moon

Biemond sendromu 11

Alstrom

Schinzel

Stein-Leventhal

Cohen

Albright herediter osteodistrofi

Borjeson

Saf Sertoli hiicreli germinal hiicre aplazisi sendromu

Jinekomasti ve obesite ile seyreden mental retardasyon,

Simpson dismorfisi

Trizomi 21

Carpenter

Baslangicta tek kromozomdaki mutasyondan kaynaklandigi diisiiniilmiis ancak
yapilan caligmalar sonucunda BBS’nin en az 11 farkli kromozomda meydana gelen
mutasyonlar sonucu oldugu tespit edilmistir.

BBS nin kromozomlar {izerindeki lokalizasyonu su sekildedir; BBS1 11q13, BBS2
1621, BBS3 3pl13, BBS4 15q22.3,BBS5 2q31,BBS6 20p12, BBS7 4q27, BBSS8
14q32.11, BBS9 7pl14, BBS10 12q21.2, BBS11 9q33.1 (6, 11).

McKusick Kaufman sendromuna (MKKS) neden olan MKKS geni, saperon
proteini kodlayan BBS6’ dir. BBS vakalarmin % 5-7° sinde MKKS genindeki
mutasyona bagli olarak normalden kisa bir saperon proteininin iiretildigi belirlenmistir.

BBS1, BBS2, BBS4 lokiisiinde bulunan genler BBS1, BBS6’ dan farkli olarak
MKKS genine substrat kodlamaktadirlar. BBS’nin otozomal resesif kalitim gdsteren bir

hastalik oldugu belirlenmistir.
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Paternal 13 nolu kromozomda mutasyon PWS obezite, hiperfaji, hipotoni,
dismorfizm, sterilite, biiylime hormonu salinim yetersizligi, kognotif azalma gibi
fenotipik 6zelliklere sahip genetik bir hastaliktir (11).

Bir ve 6 yas arasindaki hastalar hiperfajik ve hipotalamik disfonksiyona bagli
olarak doyurulamayan aglik hissi nedeniyle yiyecek arama davranislari i¢erisindedirler.
Bu davranis ve diisiik metabolik hiz obeziteye yol acar. Kardiyopulmoner hastalik ve tip
2 diyabet igeren morbiditenin ana sebebi obezitedir. Eger obezite dnlenebilirse hayat
siiresi neredeyse normale yakin olabilir (17).

PWS’li bireylerde obezite fenotipine yol acan aday bir molekiil bulunmaktadir.
Bu molekiil gastrik bir enzim olan grelindir. Beslenmeyi stimiile eder ve biiyiime
hormonu salgilatir. Aclik halinde kanda yiiksek miktarlarda bulunmakta olup, yemek
yeme ile miktar1 azalmaktadir. Grelin diizeyleri obez bireylerde diisiik iken, PWS ve
anoreksiyali hastalarda yiiksek bulunmustur (6). Ayrica, biiyiime hormonu salgilatict
reseptoriin yapisal olarak aktivasyonu, genin bu reseptor agisindan polimorfizm
gostermesi ve yemek sonrasi grelin baskilanmasinin diizenlenmesindeki bozukluk, obez
fenotipe katkida bulunmaktadir.

Alstrom cok nadir gozlenen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Obezite,
sensorinoral sagirlik, akantozis nigrikans ve retinal dejenerasyon bu sendromun klinik
belirtileridir. Bu belirtilerle birlikte; hipogonadizm, kisa boy, glomerulotiibiiler
displazi, benign kardiyomiyopati, hiperlipidemi, mental retardasyon ve hepatik
disfonksiyonun goriildiigii olgular literatiirde bildirilmistir (11).

Diger Genlerle iligkili Obezite

Obezite’nin en az 200 hastada tek gen mutasyonu ile iliskisi bulunmustur
(Cizelge 2.3.). Baglant1 caligmalari, model hayvan ve spontan insan mutasyonlarmna ek
olarak farmakolojik calismalar gdstermistir ki monogenik obezitenin ana nedenleri
leptin ve melanokortin yollarinin enerji homeotazisi tizerine etkileridir (6).

POMC geni beyin, bagirsak ve pankreasta sentezlenmektedir. POMC proteini,
merkezi sinir sisteminde meydana gelen bir homeostatik yanitla ¢evreden leptin
sinyalinin aktarmasina katilir. Merkezi sinir sisteminde POMC'in {iretimi, leptin
tarafindan uyarilir ve proteinin translasyon siireci sonrasinda farkli fonksiyonlar iceren

farkli peptidlerin olusumuna olanak tanir. POMC’in post translasyon siirecini etkileyen
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faktor, beyinde belirli lokalizasyonu bulunan endoproteolitik enzimin tiirii oldugu
bulunmustur (6, 11).

Hipofizin anteriorunda Prohormon konvertazl (PC1) enziminin varhigi ACTH
(Adrenokortikotropin) lipotropin peptidi iiretimine izin verirken hipotalamusda PC1 ve
PC2 varlig1 ise alfa, beta, gama-MSH (Melanosit stimiile edici hormon) ve beta
endorfinlerin iiretimini belirlemektedir (6, 11).

Leptin ve leptin reseptorii, POMC, melanokortin- 4 reseptér (MC4R) ve PC1
kodlayan genlerdir. Bu bes gen tarafindan kodlanan biitiin proteinler, ayn1 besin alim
regililasyon yolunda bulunmaktadirlar. Leptin, leptin reseptorii (LEPR), POMC, PCI
genlerindeki nadir mutasyonlar obeziteye neden olmaktadir. Bu hastaliklarin kalitimi
otozomal resesiftir. Leptin, LEPR, POMC, PC 1 genlerinde mutasyonu meydana gelen
bireylerin agirlik egrileri dikkate deger bulunmustur. Bu mutasyonlarin sonucunda
erken donemde baglayan obezite ve anormal endokrin bulgular gézlenmistir (6, 11).

Leptin ve LEPR geni mutasyonu tasiyan bireylerde ergenlikleri boyunca
hipogonotropin, hipogonadizm, tirotropin yetersizligi gorilmektedir. Somatotropin
sekresyon yetersizligi, leptin reseptoriinde mutasyon meydana gelen bireylerde
goriilmektedir. T hiicre sayis1 ve fonksiyon yetersizligi ile yiiksek oranda enfeksiyonla
iliskili oldugu bulunmustur (11).

Baz1 bireylerde spontan olarak ergenlik doneminde olusan leptin yetmezligi,
leptin ya da leptin reseptor geninde meydana gelen mutasyona bagli oldugunun kanitidir
(6, 11).

POMC yetersizligi olan obez cocuklarda, ACTH yetersizligi de olmaktadir.
Buna bagli olarak dogumdan itibaren akut adrenalin yetmezligi goriilmektedir.
Hollanda, Isvicre, Slovenya ve Almanya’da POMC mutasyonu tastyan 5 hasta tespit
edilmistir. Leptin eksikligi goriilen c¢ocuklar ve yetiskinlere yapilan leptin
enjeksiyonundan sonra biiyiik oranda besin alimiin azalmasina ek olarak immiiniteyi
de iceren birgok fonksiyon bozukluklarin diizelmesinde fayda gormiislerdir (6, 11).
Kromozomlarda meydana gelen de novo translokasyonlar ve mutasyonlar besin alimini
diizenleyen genleri etkileyerek obezitenin gelismesine neden olabilirler. Obezite teshisi
konmus alt1 aylik hasta bebekte 1p22.1 ve 6ql16.2 kromozomlar1 arasinda de novo
dengeli translokasyon belirlenmistir. Leptin ya da leptin reseptoriinde yetersizlik oldugu

goriilmiistiir. Bu translokasyon sonucunda altinc1 kromozomda bulunan SIM 1

16



Cizelge 2.3. Monogenik obezite de rol alan genler (11).

GENLER KALITIM SEKLi | OBEZITE ILISKILI
FENOTIP
LEPTIN Resesif Dogumdan Gonotropin ve
itibaren tirotropin
yetersizligi
LEPTIN Resesif Dogumdan Gonotropin,
RESEPTOR itibaren tirotropin,
somatotropin
yetersizligi
POMC Resesif Dogumdan ACTH yetersizligi,
sonraki ilk aydan | hafif hipotiroidi,
itibaren kizihhmsi sari sa¢
PC1 Resesif Dogumdan Gonotropin ve
sonraki ilk aydan | kortikotropin
itibaren yetersizligi,
hiperproinsiilinemi
ve diger bagirsak
peptidlerinde
fonksiyon
bozuklugu
MC4R Dominant Erken donem Cesitli fenotipler

geni etkilenmistir. Farelerde bu gen hipotalamusun paraventrikiiler niikleusunun
gelisiminden sorumludur (6, 11).
Erken donemde baslayan obezite, mental retardasyon, gelisme geriligi, 6grenme, erken
hafiza gibi daha yiliksek norolojik fonksiyonlarin gelisiminde gecikme ve anormallikler
seklinde semptomlar1 olan sekiz yasindaki c¢ocukta, NTRK2 geninde de novo
heterezigot mutasyon belirlenmistir. Merkezi sinir sisteminden salgilanan ve besin
alimmi diizenleyen beyin kokenli norotropik faktoriin (BDNF) reseptoriinii

kodlamaktadir. Bu gendeki mutasyon sonucunda reseptoriin otofosforilasyonunu
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zorlastirarak alternatif Map kinaz sinyal yolu olusumuna neden olur. TrkB geninin
cesitli mutant tiplerinde de erken donemde gelisen obezite goriilmiistiir (6, 11).

Melanokortin yolundaki en 6nemli 6ge (MC4R) melanokortin 4 reseptoriidiir.
MC4R besin aliminin en 6nemli diizenleyicisidir. Farelerde meydana gelen mutasyon
sonucunda morbid obezite ( BKI > 40, sinif III obezite) gdzlenmistir (6, 11).

Amerika, Fransa, Almanya, Danimarka ve Ingiltere populasyonlarinda yapilan
calismalar sonucunda MC4R geninde sesli ya da sessiz delesyonlar ve frameshift olmak
iizere cesitli mutasyonlar belirlenmistir. MC4R mutasyonunun kalitimi otozomal
dominant bir kalitim gosterirken penetrans tam degildir. Klinik septomlar1 vakalar
arasinda farklilik gostermektedir (6, 11).

2.3.5.2. Poligenik Obezite

Insanlarda poligenik obeziteye neden olan genlerin arastirilmasinda, genellikle
aday gen caligmalar1 ve genom taramalar1 olmak tizere iki yontem uygulanmaktadir.
Aday genler, enerji homeostazisindeki biyolojik etkileri nedeniyle obezitede bir role
sahip olduklar1 diisiiniilen genlerdir.

Aday genler obezite ile ilgili li¢ yolla etki gdsterirler. Birincisi Santral Sinir
Sistemi tarafindan besin alimi regiilasyonu, ikincisi hedef dokularda glukoz
metabolizmas1 ve insiilin etkisinin modiilasyonudur. Bu etki, obezitenin indiikledigi
insiilin ~ rezistansmnin  gelisimi  ve  yag depolanmasinin  artimma  katkida
bulunabilmektedir. Sonuncusu enerji sarfinin regiilasyonu, lipid oksidasyonunu iceren
lipid metabolizmasi, lipolizis ve daha genel anlamda adipoz doku metabolizmasidir.

Obezite genlerinin taranmasinda Onemli bir yontem genomik taramalardir.
Genom boyunca oldukca fazla yer kaplayan polimorfik markerlerle (mikrosatellitler)
yapilan baglant1 analizleri, hastalikla istatistiksel olarak ©nemli ko-segregasyon

gosteren kromozomal bolgeleri tanimlar (11).

2.4.IRS Gen Ailesinin Uyeleri

Insiilin reseptdr subsrat proteini (IRS) ailesi, insiilin sinyal sisteminde anahtar rol
oynayan aracit molekiillerdir. IRS alt1 iiyeden meydana gelmektedir. Bunlar IRS-1, IRS-
2, IRS-3, IRS-4, IRS-5, IRS-6. IRS ailesi genlerinin, kromozomlar {izerindeki

lokalizasyonlari, dokulardaki dagilimlari, insiilin reseptorlerine baglanmalar1 ve
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sentezleri birbirinden farkhidir. Bu farkliliklar her birinin fonksiyonun digerinden farklh
olmasima yol agmaktadir.

IRS gen ailesi iiyelerinin genel yapis1 birbirine benzemektedir. NH, terminal
bolgelerinde membran fosfolipidlerine baglanmay1 saglayan (pleckstrin homologu) PH
domaini, fosfotirozine baglanma bdlgesi PTB domaini bulunmaktadir. IRS proteninin
sentezi steroidler, sitokinler, hormonlar ve integrinler gibi bircok fizyolojik yolla
diizenlenebilmektedir.

IRS-1, IRS gen ailesinin ilk belirlenen iiyesidir. Insan kromozomlarinda 2q36
lokalize olmaktadir. IRS-1’de 21 tane tirozin fosforilasyon alaninin bulundugu
sanilmaktadir. Bunlardan birkagi amino asit sekans motiflerinin arasma lokalize
olmaktadirlar ve SH-2 domain proteinleri, PI 3-kinazin regiilatér subuniti olan p85,
biiylime faktor reseptoriine baglanma proteini 2 (Grb-2) gibi adaptor proteinlere, Csk
(C-Src Tirozin Kinaz) gibi onkoproteinlere, fosfolipaz C gama ve SHP-2 (Src
Homoloji-2 Igeren Tirozin Fosfataz-2) gibi proteinlerin baglanmasini saglamaktadir.
IRS 1, kazein kinaz, protein kinaz C, protein kinaz B gibi cesitli kinazlar tarafindan
tanman potansiyel serin / threonin motif yerleri icermektedir. IRS-1, adipoz ve kas gibi
periferik dokularda insiilinin metabolik ve mitojenik etkilerine arabuluculuk
etmektedirler. Bir¢ok calisma pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salinmasini regiile
edici rol oynadigini gostermistir (19, 20).

IRS-3 geni kemirgenlerde izole edilmistir. IRS-1, IRS-2’den 700-800 amino asit
kisadir. Benzer protein yapisimna sahip ve PH (pleckstrin homologu) domaini, PTB
domaini ve COOH domaini mevcuttur. Kalp, ovaryum, akciger ve karacigerde
sentezlenir.

IRS-4 geni insanlarda X kromozomunda lokalize olmustur. IRS-4
proteini 160 kDA molekiiler agirliginda olup, 1257 amino asitten meydana gelmis ve
diger IRS ailesinin tyeleri gibi (pleckstrin homologu) PH domaini, PTB domaini ve
COOH domaini bulunmaktadir. IRS-4 sirasiyla % 27 ve % 29 oraninda IRS-1 ve IRS-2
ile yapisal benzerlik gosterir. IRS-4 12 tane tirozin fosforilasyon alani icerir. Bunlardan
7 tanesi PI3 kinazin subunitesi olan p85’in SH2 domainin baglanmas: i¢cin YXXM
motifine sahiptir. IRS-4 iskelet kaslari, beyin, hipotalamus, karaciger ve bobrekte

sentezlenir.
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IRS-4’tin fonksiyonlar1 in vitro olarak arastirilmistir. IRS-4 proteinin kemirgen
adipositlerinde asir1 salgilanmasi ile GLUT4 (Glukoz transport proteini) molekiillerinin
sayisinda belirgin bir artis oldugu ve bu GLUT4 molekiillerini hiicre yiizeyine topladigi
goriilmiistiir.

IRS-1 ve IRS-2 proteinlerinin tersine, IRS-4 proteinin asir1 ifadesi (myeloid
hiicre serisi) 32D kokenli hiicre serisindeki hiicrelerin canli kalamadiklar1 gézlenmistir.
Bu da gosteriyor ki IRS-4 proteini IRS-1 ve IRS-2 proteinlerine gore farkli sinyal
sistemine sahiptir (18). IRS-4 ve IRS-3 genlerinin asir1 ifade edilmesi, IRS-2 ve IRS-1
ile yarigarak PI3 kinazin regiilator subiinitesi olan p85°e baglanir ve boylece IRS-2 ve

IRS-1 ’in p85°e olan ilgisinin azaldig1 goriilmiistiir.

2.5. IRS-2 Geni ve Proteini

IRS-2 geni, 13 numarali insan kromozomunun q34.1 bandinda bulunur. IRS-2
onemli dlciide yapisal olarak IRS-1’e benzemektedir. Ozellikle NH, terminal dzellikleri
% 75 oraninda benzerlik gostermektedir. Buna karsin IRS-1°de bulunmayan ve PTB
domainine ek olarak IGF-IR (insiilin benzeri biiyliime faktorii- insiilin reseptorii) ve IR
(insiilin reseptorii) baglanabilmek icin gerekli olan 591 kodon ile 733 kodon arasinda
yer alan spesifik domain bulunmaktadwr. COOH terminali ise zayif bi¢imde
benzemektedir fakat 20’den fazla ortak tirozin fosforilasyon motifi bulunmaktadir ve
IRS-1 ile ayn1 sinyal molekiillerine baglanmaktadirlar.

IRS-2 insiilin sinyal sisteminde Onemli bir molekiildir. IRS-1 ile birlikte
karbonhidrat metabolizmasinda ve somatik biiylimede insiilinin etkilerini
yonetmektedirler. Farelerde  IRS-2’nin bozulmasi sonucu diyabetin meydana geldigi
gosterilmistir. Bu sonug biiyiik 6l¢iide hepatik insiilin direncine ve beta hiicrelerinin
yetersizligine baglanabilmektedir (19).

Insanlarda IRS-2 geninde 4 tane fonsiyon degisikligine yol agabilecegi tahmin
edilen polimorfizm olmak tizere 10 tane polimorfizm belirlenmistir. Bunlarin arasindan
tip 2 diyabet hastalig1 i¢in risk meydana getirebilecek kadar yiiksek yayginliga sahip
1057. kodonda meydana gelen polimorfizm 6ne ¢ikmaktadir (19).

IRS-2 geninin 1057. kodonunda glisin amino asidinin (GGC), aspartik asit

amino asidine (GAC) doniisimii ile tek niikleotid polimorfizmi (SNP) meydana
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gelmektedir. IRS-2 geninde 1057 kodonda meydana gelen aminoasit degisimi iki
onemli fosforilasyon bdlgelerinin arasinda bulunmaktadir (20).

Danimarkali, Isvec¢li, Hollandaly, Finli, Kafkasyali, Alman, Cinli
populasyonlarinda yapilan c¢aligmalarda IRS-2 geni ile tip 2 diyabet hastaligi arasinda
risk bulunmamistir (20). Polikistik over tanist konmus bayanlarda bozulmus glukoz
tolerans1 ve azalmis insiilin hassasiyeti ile IRS-2’nin iligkisi gosterilmistir (18, 21).

IRS-1 ve IRS-2 farkli dokularda dagilim gostermeleri, farkli subselliiler
alanlarda lokalize olmalary, farkli kinetik aktivasyon ve deaktivasyon gostermeleri,
farkli sinyal sisteminin asagi yonlii (downstream) elemanlariyla etkilesime girmeleri
nedeniyle birbirine benzemeyen metabolik yollar1 diizenleyebilmektedirler. Ornegin;
IRS-1 intraselliiler membran boliimiinde lokalize olurken IRS-2 sitozolde lokalize
olmaktadir. IRS-2 proteini, IRS 1 proteinine gore PI3 kinaz1 daha cabuk fosforilleyip
aktive eder. Aktivasyon kinetiklerinin farkli olmasi, IRS-1 ve IRS-2 yoluyla insiilin

sinyalerinin iletilmesinde ¢esitlilik olmasimna katkilar1 olmaktadir.

2.6. IRS-2’nin Viicuttaki Dagilimi

IRS-2 basta beyinde olmak iizere karaciger, kas, kalp, adipoz, bobrek, ovaryum,
meme bezlerinde sentezlenir. IRS-2, beyinin gelisiminde, fertilizasyonda, besin
almiminin regiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (22).

Uygulanan immiinohistokimyasal c¢aligmalarda beyinde IRS-2 i¢in pozitif
immiinoreaktivite gozlenmis ve bu calismalarin sonucunda miktarmin en ¢ok arkuat
nukleus, ventromedial niikleusda bulundugu gosterilmistir. Beyinde bulunduklar1 diger
yerler, ventral tegmental alan, hipoglossal niikleus, paraventrikiiler niikleus, vagusun
dorsal motor niikleustur. Dorsal medial niikleusda ve lateral hipotalamik alanda dagilim

gostermezler.
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Sekil 2.3. IRS-2 ii¢ boyutlu yapis1 (23).
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2.7. insulin Reseptor Substrat—Fosfatidilinozitol 3-Kinaz’in (IRS-PI3K) Metabolik
Yolu

Kilo aliminin kontrolii leptin ve insiilin gibi noral sinyallere baghdir. Deney
hayvanlarinda arkuat niikleus yakimlarina yapilan insiilin inflizyonlarinm istahi stimiile
edici NPY yapmmmi inhibe ettigi gosterilmistir. Deney hayvanlarinda insiilin

reseptorlerinin bloke edilmesi ile hizli yemek yemesini arttirdigi gézlenmistir (24,25).

insiilin
Insulin reseptoi

SH‘H‘SW%S i ‘$~’ I *H*HHH%‘SH‘&HHH\S&*&

Pl(4,5)P2 ——=  PI(3,4,6)P3

Ras
Ras p110
Grb2

Raf ; F‘ 13K FDK1/2
¥ e e
Antilipoliz eNOS
MEK / 1 & i P
\ p38 Gluwozalim AYPKB | — Antiapopitozis
JNK
Erk1/2 j 1 \ in
- Glilojen sentezi sented
Hiicre proliferasyonu PEPCK ve IGFBP-1
antiapopitoz inhibisyonu
1 1 L 1
Biiyiime sinyali Metabolik sinyal

Sekil 2.4. Insiilin sinyal yollar1 (25).

Deney hayvanlariyla yapilan caligmalar IRS-2’de hasar meydana geldiginde
hiperfajinin gelismesi ve buna bagli olarak da obezitenin meydana geldigini
gostermistir. . Giiniimiizde IRS-2 G1057D polimorfizmin insiilin iizerindeki etkisi agik
degildir. IRS-2 molekiiliindeki amino asit degisimi iki Onemli tirozin fosforilasyon
alaninda (1042 kodon ile 1072 kodon) bulunmaktadir. Bu degisimin alternatif bir sinyal
olusumuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu alternatif sinyalin, obezitenin

gelisimine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (24, 25).

23



Insiilin, insiilin reseptdriiniin (IR) ekstraselliiler alfa subiinitlerine baglandig1 zaman alfa
subunitler de birbirlerine disiilfit bag: ile baglanirlar. Boylece IR nin hiicre i¢inde kalan
boliimiindeki beta subiinitin intraseliiler tirozin kinaz boliimiinii aktive ederler. Bir
reseptOriin beta subiiniti spesifik tirozin lizerinden diger beta subiiniti fosforiller ve
bunun sonucunda IRS’nin intra molekiiler etkilesimleri i¢in uyar1 saglanir. IR, IRS’
deki tirozin rezidiilerine ATP’den aldiklar1 y-fosfat1 transfer ederler. IRS’ler tirozin
fosforilasyonu sonucu aktive olup, PI3K’nin regiilator alt {initesi olan p85°e baglanir ve
PI3K enziminin katalitik alanini aktif hale getirilir. Bu enzim insiilin duyarli dokularda
glikoz transportunu saglayan glikoz transport proteini-4 (GLUT-4)’iin uyarilmasi i¢in
gerekli olan molekiillerden biridir. GLUT-4’lin uyarilmasi i¢in gerekli olan diger
molekiiller PI-3-kinaz 3,4,5-trifosfat (PIP3). Aktif hale getirilen PI3K, fosfatidil
inozitol - 4,5- bifosfat1 (PIP2) fosforilleyerek PIP3 doniistiiriir. PIP3, bir lipid
mediyatordiir ve PIP3, PIP3 bagimli kinazlar (PDK) ve protein kinaz B (PKB)’nin
aktivasyonundan sorumludur. Bu aktivasyon sonunda hiicre i¢ine glikoz alimi ig¢in

gerekli olan GLUT-4 molekiilii uyarilmis olur (11,17, 25, 26).

Insiilinin, IR baglanmasi ile baslayan ve IRS-2 proteini ile etkilesmesi ile devam eden
PI3K yolag1 sonucunda GLUT-4 molekiilii uyarilir ve hiicre i¢ine glukoz alimi meydana
gelir. Bu biyokimyasal siireclerde etkin rol oynayan IRS-2 geninin 1057. kodonunda
meydana gelen amino asit degisimi ile fonksiyon degisimi meydana gelir. Bu degisim
IRS-PI3K yolunu etkileyibilir. IRS-PI3K yolunun etkilenmesi sonucu hiicre i¢ine
glukoz girememesine bagh olarak hiicrelerde glukoz aclhigi meydana gelebilir.
Hiicredeki bu acglik bireyin aclig1 seklinde goriiliir. Boylece ileri derecede aclik duygusu
belirir ve birey bol miktarda yeme ihtiyac1 duyar. Sonucta polifajiye bagli obezite

gelisebilir.

2.8. Polimeraz Zincir Reaksiyon (Polymerase Chain Reaction-PCR ) Teknigi
Polimeraz Zincir Reaksiyonu; spesifik bir DNA parcasinin kopyalarmin

primerler tarafindan yOnlendirilerek, enzimatik olarak sentezlenmesi seklinde

tanimlanan bir in vitro ydntemdir. 1k kez 1985 yilinda Henry A. Erlich, Kary Mullis ve
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Randall K. Saiki tarafindan uygulanmistir. PCR yOntemi, avantajlar1 nedeniyle
molekiiler biyoloji, tip, arkeoloji gibi degisik alanlarda uygulanabilen bir yontemdir.
Ayni sekilde bu yontem, sac teli, sperm gibi degisik dokulardan elde edilen 1-2 hiicre
gibi ¢ok az sayidaki hiicreden bile sonu¢ alma imkani saglamaktadir. Bunun yani sira,
parafinlenmis dokular, gutri kanlar1 ya da hiicre lizatlari, amplifikasyon i¢cin kalip
olusturmaktadir. 1 mikrogramdan daha az DNA materyalinden 1-2 saat gibi kisa siire
icinde sonucun alinip taninin konabilmesi, PCR yOnteminin en avantajli yonlerinden
birisidir ( 27, 28).

Ayrica glniimiizde PCR teknigi, doku transplantasyonlarinda allelik
varyasyonlarinin gosterilmesi ile doku tipinin belirlenmesi ve adli tip Orneklerinin

genetik tiplendirmesi (babalik tayini gibi) gibi alanlarda kullanilmaktadir ( 27, 28).

PCR’nin Temel Bilesenleri

e Kalip olarak kullanilan DNA molekiili,
e DNA polimeraz enzimi

e Primerler

e dNTP karisimi

e Tampon ve MgCl,

A) Kalip DNA
PCR’da, genomik DNA’lar, plazmit ve faj DNA’lar1 kalip olarak kullanilabilir.
PCR’ de kalip olarak tek ya da cift iplikli DNA’nin yani sira RN A’da kullanilabilir.

B) Polimerazlar

DNA polimeraz enzimleri, kalip iplige tamamlayic1 bir DNA ipligi meydana
getirmek iizere, orijinal kalip iplikteki baz bilgisini kullanarak dort cesit
deoksiriboniikleozid trifosfattan poliniikleotid zincirinin sentezini katalizler. Bu
enzimler, sentezi baslatmak icin kalip molekiildeki tamamlayict diziye baglanan kisa
DNA pargalarma (primerlere) gerek duyarlar. Sentezin yonii 5’ ugtan 3’ uca dogru olup,

primerin serbest 3’ hidroksil ucuna ortamdaki dNTP’lerin niikleofilik etki yapmalariyla,
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fosfodiester baglarmin katalizi ve yeni DNA ipliginin polimerizasyonu saglanir ( 27,
28). Giiniimiizde PCR’da yaygin olarak kullanilan bazi termostabil DNA polimerazlarin
adlar1 ve kaynaklari; Thersus aquaticus’dan elde edilen Taq DNA polimeraz,
Pyrococcus furiosus’dan elde edilen Pfu, Thermus thermophilus’dan elde edilen Tth’i
ornek verebiliriz. Taq polimeraz enzimi segilirken kalip olarak kullanilacak DNA’nin

kaynagi onemlidir ( 27, 28).

C) Primerler

Gen ¢ogaltilmas1 dahil PCR’m bir¢ok uygulamas: i¢in kalip DNA’ya tamamen
tamamlayici olan primerlere gereksinim vardir. Genel olarak kullanilan kalip DNA’ya
yiiksek oranda baglanma saglamak {izere kullanilan primer 20-30 niikleotid
uzunlugunda olmaktadir. Oligoniikleotid primerler, primer sentezi yapan
laboratuvarlardan ya da ticari olarak elde edilebilirler. Primer tasarimi yapilirken
cogaltilmast istenen DNA dizisinin iki ucundaki dizisi bilinen kisimlar dikkate alinir.
Bu bolgelere tamamlayic1 olan primerler tasarlanir. Primer tasarimi yapmak igin
bilgisayar programlar1 da gelistirilmis olmakla beraber, cogu zaman arastiricilar
ilgilendikleri genleri ya da DNA parc¢alarin ¢ogaltmak i¢in kendileri primer tasarimi
yapmak durumundadirlar. Tasarim yapilirken miimkiin oldugunca doért bazin esit sayida
kullannmina dikkat edilir. Sonucu olumsuz etkileyebilecek istenmeyen olusumlar1 en
aza indirgemek i¢cin Onem verilmesi gereken bazi noktalar primerlerin polipiirin,
polipirimidin ya da tekrarli bolgeler icermemesi, primer ciftlerinin 3’ u¢larinin birbirine

ya da primer i¢indeki bir bolgeye tamamlayic1 olmamasidir ( 27, 28).

D) dNTP Karisim

Deoksiriboniikleozid trifosfatlar yliksek saflikta ya tek tek ya da dortlii karisim
halinde ticari olarak saglanir. Taq DNA polimeraz diisiik dNTP konsatrasyonlarinda
kaliba uygun dogru bazlar1 segmede daha basarili olmakla birlikte, normal kosullarda
PCR 100 mikro molar ANTP konsantrasyonu ile gerceklestirilir. Ayrica optimal ANTP
konsantrasyonu;  MgCl,  konsantrasyonuna,  reaksiyon  kosullarin,  primer
konsantrasyonuna, ¢ogaltilmis liriiniin boyuna, PCR dongii sayisia baghdir. Yapilacak

PCR i¢in en uygun dNTP konsantrasyonu deneysel olarak belirlenmelidir ( 27, 28)
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E) Tamponlar ve MgCl,

PCR’da kullanilan ¢esitli tamponlar arasinda en c¢ok kullanilan Taq enzimine
0zgii olan tampondur. Diger enzimler i¢cin de benzeri tamponlar bulunmakta ve bunlar
cogunlukla satin alman enzimle birlikte 10x konsantrasyonda saglanabilmektedir ( 27,
28).

2.8.1. PCR’nin Evreleri
PCR reaksiyonunda ii¢ temel basamak vardir ve ¢cogaltilmis tirtin miktari, teorik olarak

ii¢c adimin tekrarlanma sayisina baglidir ( 27, 28).

1. Denatiirasyon Evresi:

Bu evrede cogaltilmas1 istenen ¢ift sarmal DNA; sarmallar1 bir arada tutan
hidrojen baglarmi ayirmak iizere denatiire edilerek tek sarmal haline getirilir. DNA
sarmallarmin birbirinden ayrilmasi i¢in uygulanabilecek fiziksel ve kimyasal yontemler
olmasina ragmen 95-100 °C’ye kadar isitmak en basit ve en etkin yontem olarak

uygulanmaktadir ( 27, 28).

2. Primerlerin Baglanmasi (Annealing):

Bu evrede primer adi verilen ve c¢ogaltilmasi istenen DNA’ya spesifik olan
oligoniikleotid, ilk evrede elde edilen DNA tek sarmali iizerinde kendisine
komplementer olan niikleotid dizisi ile hibride olur. Primerler, orijinal (hedef) DNA
sarmalinin amplifikasyonunu baslatmak amaciyla kullanilirlar. Bu nedenle primer
(6ncii) olarak adlandirilmislardir. PCR uygulamalarinda kullanilan primerler, minimum
17-19 niikleotidden olusan oligomerlerdir. Genelde uygulamalarda 0.1-0.5 mikro molar
aras1 primer konsantrasyonlari, optimal degerler olarak kabul edilir. Her bir primer,
orijinal DNA sarmalmin 3’ veya 5’ sarmalindan birinin tamamlayicist ve ¢ogaltacak
olan DNA bolgesine 6zgiidiir ( 27, 28).

Primerlerin baglanmasi agsamasinda deney ortaminin 1sis1 40-60 °C diistiriiliir. Primer
eslesmesi ve baglanmasi i¢cin gereken 1s1 ve siire, amplifikasyon primerlerinin

konsantrasyonuna ve uzunluguna baghdir ( 27, 28).
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3. Primerlerin Uzatilmasi (extension) ve Amplifikasyonu:

Primerlerin baglanmasi tamamlandiktan sonra primer hibridlestigi tek ipligin
karsiligin1 sentezler. Bu sentez i¢in termostabil 6zelligi olan Taq polimeraz enzimi
kullanilir. Bu enzim, DNA sentezi i¢in daha yiiksek optimum 1siya sahiptir. DNA
kalibinin yapisina bagli olmak iizere Taq polimeraz enzimi, enzim molekiilii basina,
saniyede 150 niikleotide yaklasan spesifik aktive ile 75-80 °C arasinda optimum 1s1ya
sahiptir. Niikleotidleri orijinal DNA sarmalina komplementer olacak bi¢cimde primere
ekler ve uzatir. Olusan yeni DNA sarmallar1 bir sonraki dongiide primerler icin kalip
gOrevi yaparlar. Primerlerin uzatilmasi asamasinda 70-75 °C’lerde 1s1 uygulanir. 72 °C’
de niikleotid eslesme hizi; tampon, Ph, tuz konsantrasyonu ve DNA kalibinin yapisima
bagli olarak saniyede 35-100 niikleotid olarak gergeklesir ( 27, 28).

PCR uygulamalarinda {i¢ evre bir dongii olarak kabul edilir, bir dongii 3-5
dakika siirer ve 20-40 kez tekrarlanir. Bir dongii sonunda sentezlenen iirtin, dncekinin
iki kat1 kadardir. Dongii sayis1 n olarak kabul edilirse 2n, ¢ogaltilmis DN A materyalinin
miktarm verir. Yaklasik olarak 2-3 saat siiren 20 dongii sonunda bir milyondan fazla
amplifikasyon iirlinii verir ( 27, 28).

PCR ile cogaltilan DNA fragmentleri uygun bir restriksiyon enzimi ile

kesilerek incelenir. Olusan DNA fragmentleri jel elektrofrezi ile birbirinden ayrilir.
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3.Gerec ve Yontemler

Bu calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D ile Tiirk
Diyabet Cemiyeti Ozel Mersin Hastanesine bagvuran goniillii bireyler dahil edilmistir.
Hasta grubu olarak otuz yasin iizerinde obezite tanisi konmus 99 birey ile kontrol grubu
olarak 100 bireyin kan oOrnekleri almmustir. Oncellikle goniillii bireyler calisma
hakkinda bilgilendirilmislerdir. Daha sonra 2 ml kan Ornekleri alimmistir. Gruplara
hazirlanmis olan anket sorulari1 sorulmus ve bireylerin ¢aligma igin gerekli bilgileri
almmistir. DNA izolasyonu, tuz-izopropil alkol ¢oktiirme yontemi ile yapilmistir. IRS-2
geninin 1057. kodonunda glisin amino asidinin (GGC), aspartik asit amino asidine
(GAC) doniisiimii ile meydana gelen tek niikleotid polimorfizmi (SNP), polimeraz
zincir reaksiyonu ve restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizm yontemi ile belirlenmistir.
Calisma etik kurul onayz1:

Bu calisma i¢in Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 27.02.2009 tarih ve

2/24 no’lu etik kurul onay1 alinmistir.

3.1. Kullanilan Cihazlar

<> Elektroforez Tank1 (Midicell EC-350)
X Elektroforez Giig¢ Kaynagi ( EC-135-90)
<> Mikrosantriftij (Hermle, Z160M)

X Santrifiij (Niive)

<> Mikrodalga Firm (Alaska)

X Derin Dondurucu (Argelik-2031 D)

<> Otoklav (Niive OT 4060 V)

X Hassas Terazi (AND)

<> Buzdolab1 (Argelik 8188 NF)

<~ Jel Gortintiileme Sistemi (Vilber Louramat)
<> Etiiv (Niive NF-800)

X Vorteks (VELP)

<~ Termal Cycler ( Techne Progene )
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3.2. Kullanilan Kimyasallar

EDTA(SIGMA E-5134)

Tris-Hidrolorid ( SIGMA T-7149)

Sodyum kloriir (RIEDEL-de Haen)

Sodyum dodesil Stilfat (Sigma 1-5750)

Sukroz (Merck M107651.1000)

MgCl, (Merck M105833.1000)

Borik Asit (Merck M100165.1000)

Triton X (Merck M108603.1000)

Ethidyum bromide (EtBr ) (Applichem A1151)

Proteinaz K (Applichem A3830)

Orange G (Applichem A1404)

Agaroz(Applichem A2114)

Gliserol(Merck M104093.2500)

Haell

Primerler Forward 5°- CTC AGC CTC TTC ACG CCC -3’
Reverse 5°- GCT CCC CCA AGT CTC CTA A -3

3.3. DNA izolasyonu icin kullanilan Cézeltiler

Niiklei Lizis Buffer
Tris-HCL  0.157 gr
MgCl, 0.1 gr
Triton X 1ml
Sukroz 10.9 gr
Kimyasal maddeler 50 ml distile suda ¢6ziildii ve pH 7.5’a ayarland1. Distile su ile

100 ml’ye tamamlandi ve oda 1s1sinda muhafaza edildi.
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Fizyolojik Tampon

NaCl 0.075 gr

Na,EDTA  0.025 gr

Tartilan kimyasallar 50 ml distile su igerisinde c¢oziildii. Distile su ile 100 ml’ye

tamamlandi. Oda 1sisinda saklandi.

Tampon A

TrissHCL  0.157 gr

Na,EDTA 0.074

Tartilan kimyasallar 50 ml distile su igerisinde ¢oziildii. Distile su ile 100ml gr

tamamlandi. Oda 1sisinda saklandi.

%10’luk Sodyum Dodesil Siilfat
SDS 1gr

Tartilan kimyasal 10 ml distile su ile ¢oziildii ve oda 1si1sinda saklanda.

Proteinaz K
Hazir olarak alinan liyofilize 100 mg proteinaz K, 10 ml steril distile su ile ¢oziilerek 10

mg/ml’lik konsatrasyona getirildi ve -20°C” de saklandu.

Doymus NaCl Cozeltisi
NaCl 3.50gr

Tartilan kimyasal 10 ml distile su ile ¢oziildii oda 1s1sinda sakland:.

%70’lik Etil Alkol
Stok etil alkolden 70 ml iizerine 30 ml distile su eklendi.

izoPropil Alkol
50 ml stok izopropil alkol kullanildi.
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Elektroforez icin Kullamlan Cozeltiler

10 X TBE (TRi-BORAT-EDTA)

Trisma-Base................... 108 gr
Borik Asit...............oell. 54.8 gr
NaEDTA.....cooiiiin. 5.44 gr

Distile su ile 1 litreye tamamlanarak ¢oziildii.

Elektroforez Yiiriitme Tamponu
10X TBE tampondan distile su ile seyreltilerek hazirlanmis olan 1X TBE igerisine 0,5
Mgr/ml konsantrasyonda etidyum bromid (EtBr ) konularak hazirlandi.

Agoroz Jel Cozeltisi
4.9 gr agaroz, 140 ml 1X TBE icerisinde mikrodalga firinda eritildikten sonra 0,5pgr/ml

konsantrasyonda EtBr eklendi.

Orange G Cozeltisi
NaEDTA.....cooiiii 2.232 gr
Orange G.......oovvvvvvvnnnnnn. 200mg

60 ml gliserol ve 40 ml distile sudan olusan soliisyon igerisinde ¢ozildii.

3.4. DNA Izolasyonu
s EDTA’l tiipe alman kandan 500ul almarak 1,5 ml’lik steril ependorf tiipiine
aktarildi.

% Uzerine 1ml Lizis tamponu eklendi ve karistirildi.

+» Tiipler 5 dakika bekletildi ve 13 000 rpm de 10 saniye santrifiij edildi.

«» Siipernatant dokiildii ve ayn1 adim bir kez daha tekrarlandi.

« Tiplere 1 ml fizyolojik tampon eklenerek karigtirildi.

« Bu karisim 13000 rpm de 10 saniye santrifiij edildi.
« Siipernatant dokiildi ve dipteki pellet iizerine 300 pl Tampon A eklendi.
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Bu karisim tizerine 10 pl SDS ve 25 ul Proteinaz K konularak karistirildi.
Tiipler 65 °C’de 45 dakika bekletildi.

Tiipler oda 1s1sina getirildi.

Tiiplere 50 pul doymus sodyum kloriir eklenerek 15-20 saniye e karistirild.
Tipler 13.000 rpm’ de 5 dakika santrifiij edildi

Stipernatant yeni steril bir ependorf tiipiine alind1.

Stipernatant iizerine 385 pl izopropil alkol eklendi

Tiipler yavasca alt list edilerek DNA’nin ipliksi bir goriiniim alis1 izlendi
13000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

Stipernatant dokiildii ve dipteki pellet hallindeki DNA iizerine soguk % 70 etil
alkol eklenerek karistirildi.

13000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi

Stipernatant atild1 ve tiipler ters ¢evrilerek kurutuldu.

Tiiplere 50 ul saf su eklenerek DNA 37 °C’de bir gece ¢6ziilmeye birakildi.

3.5. Molekiiler Analiz

PCR ortam1 500 pl’lik steril ependorf tiipiinde 40 Orneklik olacak sekilde

hazirlandi. Her 40 6rnek icin hazirlanan PCR ortaminda kullanilan malzemeler ve

miktarlar1 soyledir.

40 ornek icin PCR’da kullanilacak malzemelerin miktarlar:

Su
Buffer
Dntp

F

R
Mg,Cl
DMSO

DNA

640 pl
100 pl
100 pl
8 ul
8 ul
100 pl
40 pl
9,6 pul
1,5 ul
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Hazirlanan karisim vorteksle karistirildi ve her bireye ait protokol numarasi
iceren 0.5 ml’lik steril ependorf tiiplerine esit miktarda konuldu. Her bireye ait
DNA’dan 1,5’er pl eklendikten sonra tiipler termal cycler cihazina sirasiyla yerlestirildi.

Termal cycler’da PCR kosullar1 su sekilde uygulandi:

95°C* de 2 dakika.................... 1 Dongii
95°C* de 45s5an1ye......ocvvvnvinnnn. 35 Dongii
62°C° de 45 s5an1ye......ovvennennnns 35 Dongii
72°C° de 45s5an1ye......cvvvnrennnns 35 Dongii
72°C° de 2 dakika.................... 1 Dongii

PCR reaksiyonu bittikten sonra ¢ikarilan PCR iirlinleri Haell restriksiyon
enzimiyle kesildi. Bunun i¢in dncellikle 40 6rnek i¢in reaksiyon karisimi hazirlandi. Bu

karisim asagidaki sekilde hazirland.

10 6rnek icin 40 ornek icin
Su 95 ul 380 ul
Buffer Y- Tango™ 25 pl 100 pl
Enzim 2-3 ul 12 pl

Hazirlanan bu reaksiyon karisim vorteksle karistirildi sonra 40 Grnege esit
sekilde paylastirildi. Mikrosantrifiijde kisa bir siire ¢evrildi. Etiivde 37°C’de 16 saat
inkiibasyona maruz kaldi. Siire sonunda Ornekler % 3’liik agaroz jelde elektroforez

islemine tabi tutuldu ve jel goriinteleme sistemi ile genotipler belirlendi.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Tim degerlendirmelerde 100 bp’lik marker kullanildi. Go6zlenen bantlarin
molekiiler uzunluklari, marker ile karsilastirilarak belirlendi ve 6rnekler UV 151k altinda
jel goriintiileme sistemi ile goriintiilenerek degerlendirildi.

Genotiplendirme; 375 bp’lik bandin gozlendigi bireyler mutant genotipi (DD),
375, 219 ve 156 bp’lik bantlarin gdzlendigi bireyler heterozigot (GD) genotipi, 219 ve
156 bp’lik bantlarin gézlendigi bireyler ise yabanil genotipi (GG) olarak degerlendirildi.
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3.7. istatiksel Analiz

Yas degiskeni, normallik testi Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Yas degiskeninin
gruplarda ve cinsiyetlerdeki farkliliklarini test etmek icin Student t testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki iligskiler ise Pearson ki-kare testi ile test edildi.
Allellerin her birinin frekanslar1 ve populasyonun denge durumu Hardy Weinberg ile
belirlendi. Logistik regresyon analizi yapildi ve odds oranlar1 ve % 95 giiven araliklar1
hesaplandi.  Analizler SPSS 11.5 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS,

version 11.5 ) paket programi kullanilarak hesaplanda.
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4. BULGULAR

IRS-2 genindeki polimorfizmi saptamak iizere hasta grubu (99 birey) ve kontrol
grubu (100 birey) olmak flizere toplam 199 bireyin IRS-2 genindeki fonksiyonel
polimorfizmi belirlendi. IRS-2 genindeki 1057. kodondaki guanin bazmin adenin
bazma degisimine bagli olarak belirlenen D ve G allellerinin olusturdugu genotipleme
yapild1.

DD genotipi 375 bp’lik bandin gozlendigi bireyler, 375, 219 vel56 bp’lik
bantlarin gozlendigi bireyler GD genotipini, 219 ve 156 bp’lik bantlarin gbzlendigi
bireyler ise GG genotipi olarak degerlendirildi.

Sekil 4.2. PCR-RFLP sonrasinda IRS 2 geni fragmentlerinin agaroz jelde gériiniimii

Sekil 4.2.°de IRS-2 geni PCR iiriiniin Haell restriksiyon enzimi ile kesiminden
elde edilen alleller goriilmektedir. 100 bp Marker M olarak ve bireyler 1 ile 9 arasinda
numarali olarak gosterildi. 1, 2 ve 4 numarali bireyler GG genotipini (219 vel56 bp),
3,5 ve 9 numarali bireyler GD genotipini (375, 219 ve 156 bp), 6 numarali birey ise DD
genotipini (375 bp) gostermektedir.
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Cizelge 4.1. Obez ve kontrol gruplarma yas ve BKI ortalamalari

YAS ORTALAMALARI | BKi ORTALAMALARI
OBEZ GRUBU 55.4+10.3 337 + 2.8
KONTROL GRUBU 57.5+10.6 23.6 3.0
CINSIYET | KADIN 56.1 +10.8
ERKEK 56.9 + 10.2

Bu ¢alismada BKI ortalamalar1 hasta grubunda 33.7 + 2.8 kontrol grubunda ise

23.6 = 3.0 olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.1.) . Yaslar bakimindan kontrol ve hasta

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak bir farklilik gézlenmemistir (p= 0.161). Yas

ortalamalar1 obez grubunda 55.4 + 10.3 iken kontrol grubunda 57.5 + 10.6’d1wr. Erkek ve

kadinlarin yas ortalamalarnin birbirine benzer oldugu goriilmistir (p=0.611).

Kadmnlarin yas ortalamalar1 56.1 + 10.8, erkeklerin yas ortalamasi1 56.9 = 10.2 olarak

bulunmustur.

Cizelge 4.2. Obez ve kontrol gruplarina ait genotip frekanslari

IRS-2 OBEZ KONTROL TOPLAM
GENOTIPi
GG n 50 51 101

% 50.5 51 50.8
GD n 36 38 74

% 36.4 38 37.2
DD n 13 11 24

% 13.1 11 12

n=Birey Sayisi

Arastirmada toplam 199 goniillii birey lizerinde calisiimistir. Calismaya katilan

bireylerin genotip dagilimi % 50.8’1 GG genotipine, % 37.2’si GD genotipine geriye

kalan % 12’1 DD genotipine sahip olduklar1 belirlenmistir.

Hasta grubunu 99 obezite teshisi konmus bireyden, kontrol grubu ise 100
saglikli bireylerden olusturulmustur. Obez grubunda % 50.5’1 GG, % 36.4’i GD ve %
13.1°1 DD genotipine sahipken kontrol grubunda ise % 51°1 GG, % 38’1 GD, % 11’1 DD




genotipine sahip oldugu saptanmustir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.3. Obez ve kontrol gruplarma ait allel frekanslar

ALLEL OBEZ KONTROL TOPLAM
FREKANSI
G N 136 140 276
Y% 69 70 71
D N 62 60 112
% 31 30 29

N=Allel Sayis1

Obez hastalarda G alelinin gen frekans1 0.69, D alelinin gen frekans1 0.31;

sagliklt bireylerde ise G alelinin frekans1 0.70, D alelinin frekansi 0.30 olarak

hesaplanmistir (Cizelge 4.3.). Genotiplerin her iki grupta da Hardy-Weinberg

dengesinde oldugu gézlenmistir ( p=0.893).

Cizelge 4.4. G1057D polimorfizmi genotiplerinin obezite ile iligkisini gosteren OR (odds orani) ve

p degerleri
IRS-2 Giiven Arahg (CI %95)
GENOTIPLERI | ODDS ORANI P DEGERI | Alt Simir Ust Simir
GG 1 (referans)
GD 0.830 0.682 0.34 2.026
DD 0.802 0.639 0.318 2.018

Cizelge 4.4’te Odds oranlar1 ve % 95 giiven araliklar1 verilmistir. IRS 2 geninde

1057. kodonda meydana gelen gen polimorfizmi ile obezite arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki bulunmamuistir.

Cizelge 4.5. Cinsiyete gore obez ve kontrol gruplari

CINSIYET OBEZ KONTROL TOPLAM
KADIN n |53 48 101

% | 53.5 48 50.8
ERKEK n |46 52 98

% | 46.5 52 49.2

n=Birey Sayisi
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Cinsiyetlere gore obez ve kontrol gruplar1 arasindaki iligkiye bakild1 ve
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Calisma grubunun 101’1 kadin
geriye kalan 98’1 erkek bireylerden olusmaktadir (Cizelge 4.5.). Obez hasta grubunun %
53.5’1 kadin geriye kalan % 46.5 ise erkeklerden, kontrol grubunun ise % 48’1 kadin
geriye kalan % 52’si erkek bireylerden olusmaktadir.

Cizelge 4. 6. Cinsiyete gore genotiplerin dagilimi.

GENOTIPLER KADIN ERKEK
GG n 54 47
% 535 48
GD n 37 37
% 36.6 38
DD n 10 14
% 9.9 14

n=Birey Sayisi

Kadinlarda GG genotipi oranm1 % 53.5, GD genotipi oran1 % 36.6 ve DD genotipi
oran1 % 9.9 olarak, erkeklerde ise GG genotipi oran1 % 48, GD genotipi oran1 % 38 ve
DD genotipi oran1 %14 olarak hesaplanmistir. Genotiplerin hem kadmlarda hem de
erkeklerde Hardy Weinberg dengesinde oldugu goriilmiistiir (Cizelge 4.6.). Cinsiyet ile

genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir ( p=0.575).

Cizelge 4. 7. Cinsiyete gore allel frekanslari.

ALLEL FREKANSLARI | KADIN ERKEK
G N 145 131

% 72 67
D N 57 65

% 28 33

N=Allel Sayis1

Kadmnlarda G allelinin frekansi 0.72, D allelinin frekans: ise 0.28 olarak

hesaplanirken, bu durum erkeklerde sirasiyla 0.67 ve 0.33 olarak hesaplanmistir
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(Cizelge 4. 7.). Hardy Weinberg dengesine bakildiginda her iki grubun dengede oldugu
gozlenmistir (p> 0.05).

Cizelge 4.8. Obezite BKi’ye gore siniflandirilmas.

Obezite Tipleri En Kiiciik Deger En Biiyiik Deger
Simif 1 30 34.9
Simif 11 35 39.9
Simf 111 40>
Cizelge 4.9. Obez grubun BKIi’sine gore genotiplerin dagilimi.
GENOTIPLER SINIF 1 SINIF 11 SINIF 111
GG n 36 12 2
% 72 24 4
GD n 28 6 2
% 77.8 16.7 5.6
DD n 10 2 1
% 76.9 15.4 7.7

n=Birey Sayis1

Obezite BKi’ye gore ii¢ smifa ayrilmaktadir. Smif I obezite 30 - 34.9 kg/m?,
Simf IT obezite 35.0- 39.9 kg/m’, Smuf IIT obezite ise BKi>40 kg/m’® arasmdaki obez
hastalardan meydana gelmektedirler (Cizelge 4. 9.).

Obez grubu genotiplerinin BKI’sine gore dagilimi incelenmistir. GG genotip
Smif I oran1 % 72.0, smif II orant % 24, smif 11l % 4, GD genotipi Smif I oran1 % 77.8
,smif 11 % 16.7, simif 111 % 5.6, DD genotipi Smif I oran1 % 76.9 olarak, smif II %15.4,
smif I % 7.7 olarak saptanmistir. Genotipler bakimindan incelendiginde gruplarin
Hardy Weinberg dengesinde oldugu goriilmiistiir. BKi degeri ile genotipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=0.890).
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Cizelge 4. 10. Obez grubun BK1’sine gére allel frekanslari

ALLEL SINIF I SINIF 11 SINIF 111
FREKANSI
G N 100 30 6
% 69 75 60
D N 48 10 4
% 31 25 40

N=Allel Sayist

Gruplardaki allell frekanslarmin dagilimi ¢izelge 4.10°da verilmistir. Hardy
Weinberg dengesi acisinda her iki grubun dengede oldugu saptanmustir (p> 0.05).
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5.TARTISMA

Bu calismada, IRS-2 gen polimorfizmi ile obezite arasindaki iligkinin
arastirilarak genetik yatkinlhigin belirlenmesi amaglanmistir. Obezitede IRS-2 gen
polimorfizmlerinin etkilerine dair az bilgi bulunmaktadir. Bu calisma, IRS-2 gen
polimorfizminin Tirk obez bireylerde genotiplendirilmesi ve allel sikliklarmin
belirlenmesi agisindan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir.

IRS-2 gen polimorfizmindeki GG, GD ve DD genotiplerinin obez bireylerde
dagilimi sirayla % 50.5, % 36.4, % 13.1 olarak kontrol grubunda ise % 51, % 38 % 11
olarak saptanmistir. Obez hastalarda G alelinin gen frekanst 0.69, D allelinin gen
frekans1 0.31; kontrol grubunda ise G alelinin frekans1 0.70, D alelinin frekans1 0.30
olarak bulunmustur. Toplam olarak her iki grupta G allelinin frekans: 0.71, D allelinin
frekans1 0.29°dir. Bu ¢alismada IRS-2 geni G1057D polimorfizmi ile obezite arasinda
anlaml bir iligki bulunmamistir.

Ouederni ve arkadaslar1 (29) yaptiklar1 ¢alismada tip 2 diyabet ve obezite ile
IRS-2 G1057D polimorfizmi arasinda bir iliski bulmamislardir. Tunus populasyonunu
Berberi ve Arap olmak tizere iki etnik alt grupta incelemisler ve etnik farkliliklara gére
polimorfizm agisindan bir fark bulmamislardir. D alleli i¢in hasta ve kontrol grubunda
sirasiyla Arap populasyonunda % 17.65, % 20.72 ve Berberi populasyonunda ise %
19.17, % 25 olarak hesaplamislardir. Bu c¢alisma allel siklig1 acisindan Avrupa
populasyonlarinda yapilan calismalarla ve kendi g¢alismamizla kiyaslandiginda D
allelinin frekansmin  bu c¢alismadaki degerden yiiksek oldugu goriilmektedir.
Sonuglardaki bu farkliligin etnik varyasyonlardan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bu
calismada bizim calismamiza benzer sekilde obezite ve IRS-2 G1057D polimorfizmi
arasinda bir iligki saptanmamaistir.

Okazawa ve arkadaglarmin (30) tip 2 diyabeti olan hastalarda yaptiklari
calismada BKI ve sistolik kan basmcmi (P < 0.0001) kontrol grubuna gdre hasta
grubunda anlamli derecede yiliksek bulmuslardir. Obez bireylerde GG, GD, DD
genotiplerinin dagilimlar1 sirastyla % 36.2, % 51.7, % 12.1, tip 2 diyabet hastalarinda
ise % 35.5, % 46.8, % 17.7 olarak saptamislardir. Obez olmayan bireylerde GG, GD,
DD genotiplerinin dagilimlar1 % 31.7, % 53.5, % 14.9, tip 2 diyabet hastalarinda ise %
29.5, % 59, % 11.5 olarak belirlemislerdir. G1057D varyantlar1 ile plazma glikoz ve
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insiilin seviyesi arasinda iliski bulmamislardir. Caligmada, allel sikliklar1 agisindan obez
olan tip 2 diyabetli hastalarda D alleli ile anlamli iliski bulunmustur. D allelinin obez
bireylerde tip 2 diyabet hastaligi riskini arttirdigini tespit etmiglerdir. Obez olan tip 2
diyabet hastalarinda D alleli hipotalomusdaki IRS-2"nin aracilik ettigi sinyalleri bozarak
insiilin duyarliligin1 olumsuz etkileyip leptin direncinin artmasina neden olabilmektedir.
Buna karsin obez olmayan bireylerde D allelinin insiilin duyarliligma etkisi olmayabilir.

Bodhini ve arkadaslarmin (31) Asyali Hintlilerde 1193 saglikli birey ile 1018 tip
2 diyabetli hastada yaptiklar1 ¢alismada DD genotipinin obez bireylerde Tip 2 Diyabet
riskini 2 kat arttirdigini gostermislerdir. Bunun en 6nemli nedeninin Bodhini ve ark.
yaptig1 c¢alismadaki Orneklem hacminin biiyiikligiidiir. Bu calismadaki 6rneklem
hacminin biiyiikligli calismamizdaki saymin yaklasik olarak 12 kati kadardir. Ayrica
calismada obez bireylerde GD genotipinin tip 2 diyabet gelisimine karsi koruyucu etkisi
oldugu bulunmustur. Bu durumun heterozigot iistiinliigtinden kaynaklanmis olabilecegi
diistiniilmektedir. Giinlimiizde IRS-2 G1057D polimorfizmin insiilin {izerindeki etkisi
acik degildir. IRS-2 molekiiliindeki amino asit degisimi iki 6nemli tirozin fosforilasyon
alaninda (1042 kodon ile 1072 kodon) bulunmaktadir. Bu degisimin alternatif bir sinyal
olusumuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu alternatif sinyalin, tip 2 diyabet
gelisimine neden olabilecegi diistiniilmektedir.

Yi ve arkadaslar1 (32) 218 tip 2 diyabetli hastada ve 221 saglikli bireyde
yaptiklar1 c¢alisma sonucunda DD genotipi frekansinin obez olmayan diyabet
hastalarinda obez olmayan kontrol grubuna gore diisiik oldugunu saptamiglardir. DD
genotipinin obez olan diyabet hastalarinda obez kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu
bulmuslardir. (p<0.05).

Mammarella ve arkadaslarinm (33) Italya’da 193 tip 2 diyabet hastas1 ve 206
saglikli birey ile yaptiklar1 ¢alismada; obez bireylerde DD genotipinin Tip 2 diyabet
riskini yaklasik olarak 6 kat arttirdigini, obez olmayan bireylerde GD ve DD
genotiplerinin tip 2 diyabet hastalig1 i¢in diisiik risk tasidigi saptanmistir. Biyokimyasal
bulgulara goére D1057 varyantinin Tip 2 diyabet hastaligina karsi koruyucu etkisi
olmasina karsin asir1 kilolu bireylerde ise Tip 2 diyabet gelisimine neden oldugunu
bulmuslardir. Bu yiizden obezitenin Tip 2 diyabet riski olusturacak sekilde D1057
varyantinin koruyucu etkisini degistirdigi goriilmiistiir. Bu durumun en Onemli

sebebinin Tip 2 diyabeti olmayan bireylerde bu mutasyonun insiilin duyarliligi ile
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iligkili olarak koruyucu etki gosterirken, asir1 kilolu bireylerde ise insiilin direnci ve -
hiicrelerindeki  hasarla 1iliskili oldugu saptanmistir. Obez olmayan bireylerde
mutasyonun, IRS-2 sinyalini degistirerek periferik insiilin duyarliligini arttirdigr ve -
hiicrelerinin gelisimi ve canliligin1 sagladigi dolayisiyla tip 2 diyabete karsi koruyucu
etki yaptig1 ancak obez bireylerde ise obezite ile etkilesime girerek tip 2 diyabet riskini
arttiric1 etkiye neden oldugu diisiiniilmektedir.

Lauter ve arkadaslar1 (34) tarafindan Italya’daki Kafkas populasyonunda IRS-2
gen polimorfizmleri ile obezite arasindaki iliskiyi aragtrmak iizere 99 morbid obez
(smif III obez ) olan bayan hasta ile 92 saglikli bayanla ¢alismislardir. Bu ¢alismada 9
tane IRS-2 haplotipini ¢aligmislardir. Bunlardan H3, H5 ve H8 olmak iizere 3 haplotip
IRS2 G1057D allelik varyantini igermektedir. Bu 3 haplotipten haplotip H3 tasiyan
bireylerde obez olma riskini yaklasik olarak 3 kat arttirdigini saptamiglardir (p <0.025).
Yapilan bu calismada IRS-2 gen polimorfizmi ile obezite arasinda anlamli iliski
bulunmas1 bizim c¢alismamizin verileri ile uyum gostermemektedir. Bunun en 6nemli
nedeninin Lauter ve ark.’larinin ¢alismalarinda sadece morbid obez hastalarinin olmasi
disiiniilmektedir. Calismalarindaki morbid obez hasta sayisi bizim c¢alismamizdaki
saymin 8§ kat1 kadardir.

D'Alfonso ve arkadaslarin (20) yaptig1 calismada Italya’nin merkezini temsil
eden Lazio bolgesinden 186 glikoz toleransi olan birey ile 240 tip 2 diyabeti olan birey
ve Italya’nm giineyini temsil eden Sicilya bolgesinden 123 glukoz tolerans: olan birey
arasinda yaptiklar1 calismada, allel frekanslar1 arasinda tip 2 diyabetli olanlarla,
olmayanlar arasinda etnik koken fark etmeksizin herhangi bir farklilik bulunmamaistir.
Tip 2 diyabeti olmayan G allellinin frekans1 Lazio bolgesinde %64.2, Sicilya bdlgesinde
ise % 66.3°dir. D allellinin frekans1 Lazio bolgesinde %35.8, Sicilya bolgesinde ise
%33.7 bulunmustur. Tip 2 diyabeti olan bireylerde G allellinin frekanst % 67.1 D
allellinin frekanst %32.9°dir. Tip 2 diyabeti olmayan bireylerde GG genotip frekansi
Lazio bolgesinde % 41.4, Sicilya bdlgesinde ise % 43.9, GD genotip frekansi Lazio
bolgesinde %45.7 ve sicilya bolgesinde ise % 44.7°dir. DD genotip frekans1 Lazio
bolgesinde % 12.9, Sicilya bolgesinde ise % 11.4 bulunmustur. Tip 2 diyabeti olan
bireylerde GG genotip frekansi1 %45, GD genotip frekansi % 44.2, DD genotip frekansi
% 10.8 hesaplanmistir. IRS-2 sentezinde, insiilinin stimiile ettigi fosforilasyonda ve

PI3K’nin alt iinitesi olan p85 baglanmada herhangi bir sorun bulunmamistir. Bu
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polimorfizm hem tip 2 diyabetlilerde hem de glukoz tolersansi olan birey iizerinde
klinik ve biyokimyasal 6zellikleri ve insiilin duyarlilig1 ve salinimu iizerine herhangi bir
etkisi bulunmamistir. D'Alfonso ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada IRS-2 G1057D
polimorfizmi ile tip 2 diyabet arasinda bir iliski bulmamiglardir.

Wang ve arkadaslar1 (19) ge¢ yasta baslayan tip 2 diyabet ile IRS 2 gen
polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismada, Fin’li ve Cin’li tip 2 diyabet
hastalarin1 allel frekanslar1 i¢in kendi kontrol gruplar: ile karsilastirmislardir. Finli
grupta D allel frakansi tip 2 diyabetlilerde % 31, kontrollerde ise % 31°dir. Cin’li
grupta ise D allel frakansi tip 2 diyabetlilerde % 35, kontrollerde ise % 30
hesaplamislardir. Hem Cin’li hemde Fin’li hasta ve kontrol grubun Hardy-Weinberg
dengesinde olduklar1 saptanmistir. Bu ¢alismada tip 2 diyabet ile insiilin direnci, insiilin
salgisinin bozulmasi arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Bu c¢alismaya gore
Fin’li ve Cin’li bireylerde IRS 2 geni tip 2 diyabet gelisiminde 6nemli bir rol
oynamamaktadir.

Stefan ve arkadaslarmnin (18) yaptiklar1 calismada, Pima yerlilerinde IRS-2 gen
polimorfizmi ile tip 2 diyabet arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Tip 2 diyabetli hasta
grubunda D allel frekansi 0.6 olarak saptanmistir. Tip 2 diyabet hastalarinda homozigot
D genotipinin (DD) frekansini, homozigot (GG) ve heterozigot (GD) genotiplere gore
daha yiiksek oranda bulmuslardir (p=0.04). Bu calismadaki bulgulara goére Pima
yerlilerinde homozigot D genotipinin tip 2 diyabet olma riskini 1.5 kat arttirdigi
saptanmistir. Bunun nedeninin Pima yerlilerinin diger ¢alismalardaki populasyonlardan
daha ¢ok obez olmalar1 ve hem farkli genetik yapiya hem de farkl allel sikligina sahip
olmalarindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Tirkiye’de obezite ile IRS-2 gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismaya ulagilmamistir. Ancak Cayan ve arkadaglari (35) IRS-2 Glyl057Asp
polimorfizmi ile endometriyal kanserli hastalar ve (36) endometriyozis arasindaki
iligkiyi arastiran caligmalar yapmislardir.

Ozet olarak ; IRS 2 polimorfizmi ile obezite riskini arastiran ¢alismalar arasinda
celiskili sonuclar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda mutant tip (D alleli ) ile risk artis
arasinda iligki saptanirken ( 34), bazilarinda ise bizim ¢alismamiza paralel olarak risk

gozlenmemistir (29).
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Calismamizda, obezite ile IRS-2 gen polimorfizmi arasindaki iliski hakkinda
bilgi edinilmesi hedeflenmektedir. Toplumumuza ait genotip yapist hakkinda daha
ayrintili bir sonug bildirmek i¢in hasta sayisiin arttirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
Obezite multifaktoriyel bir hastalik oldugu i¢cin gen-gen etkilesimleriyle birlikte
obezitede etkili olan cevresel faktorleri de g6z Oniline alan gen-cevre etkilesimlerini
icerecek sekilde daha genis 6rneklem hacmine sahip farkli populasyonlarda ¢aligmalar
yapilirsa bu konudaki bilgiye onemli katkilar saglayacaktir. Obezitenin kalitimdaki
yerinin saptanmasi, populasyonlara gore obezite-IRS-2 iligskisinin degisiklik gosterip
gostermediginin  belirlenmesi, obezite tedavisinin  yOnlendirilmesi  bdylece
farmakogenetik bilimine katkida bulunulmasi ve obez olgulara genetik danismanligin

verilebilmesi agisindan dnemli olacag diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Obezite viicudun asir1 yag depo etmesi sonucu meydana gelen bir hastaliktir.
Genetik, psikolojik, fiziksel, cevresel, sosyoekonomik faktorlerin birbiri ile etkilesimi
sonucu meydana gelir. Obezite ¢ok sayida farkli fenotipik ifadeye sahip olup, gelisim
stirecinde etkili olan farkli molekiiler mekanizmalar rol oynar.

Obezite tip 2 diyabet, sistemik hipertansiyon, dislipidemi, inme, miyokard
infarktiisii, kroner kalp hastalii, konjektif kalp yetmezligi, uyku apnesi, depresyon,
kanser, gastro6zofageal reflii hastalig1 gibi saglik sorunlarina neden olmaktadir.

Obezite her yasta gorilebilen multifaktoriyel bir hastaliktir. Bu durumu
etkileyen faktorlerin belirlenmesi hayat kalitesini yiikseltir ve obezite ile iliskili
hastaliklarin 6nlenmesinde de etkili olur. Yapilan bu calismada, obeziteyi etkilemesi
muhtemel genetik faktorlerden birisi olan, IRS-2 gen polimorfizmi ile iligkisi
arastirilmstir.

Elde edilen sonuglara gore bu gendeki polimorfizmin, obeziteyle iligkili
olmadig1 saptanmistir. Obezite bir tek gendeki degisim nedeniyle olusan bir hastalik
olmadig1 icin obezite ile iligkili olabilecek baska genlerin de ¢alisildig1 arastirmalar bu
konuya daha fazla katki saglayacaktir. Sosyo-ekonomik durum, egitim, hayat tarzi gibi
cevresel etmenlerin de eklendigi gen-cevre etkilesim ¢alismalarinin yapilmasi da
gerekmektedir.

Oncellikle bu c¢alismadaki 6rneklem  biiyiikliigiiniin ve yas araliginin
genisletilmesi, obezite ile iliskili oldugu diisiintilen diger genlerin de incelenmesi,
calisilan hasta grubunun bel ¢evresi 6l¢iisii, obezite tipi, aglik ve tokluk glikoz degerleri,
C peptid degerleri gibi biyokimyasal verilerin alinmasi daha anlamli sonuglar elde

edilmesini saglayabilir.
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