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TEZ BiLDiRiMi

Tez icindeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar cercevesinde elde edilerek
sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu ¢alismada bana ait

olmayan her tiirli ifade bilginin kaynagina eksiksiz atif yaptigimui bildiririm.
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ONSOZ

Bu ¢alismada morbid obez miR27a mutasyonu ile miR27a gen mutasyonunun morbid
obezite ile arasindaki iligkisi incelenmistir. Caligma siiresince destegini siirekli olarak
yanimda hissettigim tez danismanim Do¢.Dr. Akin TEKCAN’a en derin saygi ve
tesekkiirlerimi sunarim. Yaptigim g¢alismalarda beni her zaman destekleyen aileme ve her
kosulda yamimda olan Omer Cam’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica, arastirma

stiresince goniillii olarak ¢caligmaya destek veren tiim katilimcilara tesekkiirlerimi sunarim.
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YUKSEK LiSANS TEZi

MORBID OBEZITEDE miR27a rs895819 MUTASYONUNUN ANALIZI

Cansu TEKE
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Saghk Bilimleri Enstitiisii

Molekiiler Tip Anabilim Dah

Damisman: Do¢.Dr. Akin TEKCAN

Obezite tiim diinyada giderek yaygin hale gelen bir halk sagligi sorunu olarak One
cikmaktadir. Obezitenin tedavisinde ilerlemeler saglamak amaciyla obezite ile iliskili olan
genetik faktorler siklikla aragtirilmaktadir. Bu baglamda yapisal genlerdeki mutasyinlarun
yaninda gen ekspresyonlarinin diizenlenmesinde gorev alan miRNA’lar veobezite
arasindaki iliskiler siklikla arastirilan konulardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu
caligmada miR27a rs895819 mutasyonu ile morbid obezite arasindaki iligkiyi
degerlendirmek amaclanmastir.

Calismada morbid obez tanisi almis 57 hasta ve saglikli kontrol grubu olarak da 55 birey
incelendi. Hasta grubunun yas ortalamasi 38,91+12,03 iken, kontrol grubunun yas
ortalamas1 25,76+4,23’dir. Hasta grunun ortalama beden kiitle indeksi 40 kg/m2 ve lizeri
olarak belirlenmistir. Hasta ve kontrollerin kan Orneklerinde DNA izolasyonlari
gerceklestirilerek, polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle miR27a rs895819 bolgesi
incelendi. Elde edilen sonuglar Ki-kare ve Hardy-Weinberg dengesi ile degerlendirildi.
Calisma sonucunda miR27a A>G mutasyonu ve morbid obezite arasinda allel ve genotip
siklig1 bakimindan anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir(p>0,05).

Sonug olarak, cesitli c¢alismalarda adipogenik yolaklarin negatif regiilatorii olarak
belirlenen miR27a’nin rs895819 mutasyonunun kisith bir Tiirk populasyonunda obezite
olusum siirecleriyle iligkili olmadig1 belirlenmistir. Elde edilen sonuglarin kesinlik

kazanmasi i¢in daha biiylik ve farkli populasyonlarda dogrulanmasi1 gerekmektedir.

Eyliil 2019, 79 Sayfa.

Anahtar Kelimeler:Obezite, morbidite, beden kiitle indeksi, miR27a



SUMMARY
M.Sc. THESIS

ANALYSIS OF miR27ars895819 MUTATION IN MORBID OBESITY

Cansu TEKE

Kirsehir Ahi Evran University
Instute of Health Sciences

Department of Molecular Medicine

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Akin TEKCAN
Obesity is becoming a public health problem that has become increasingly common all
over the world. Genetic factors associated with obesity are frequently investigated to
improve the treatment of obesity. In this context, the relationships between miRNAs
involved in the regulation of gene expression as well as mutations in structural genes and
obesity are frequently discussed. The aim of this study was to evaluate the relationship
between miR27a rs895819 mutation and morbid obesity.
In this study, 57 patients diagnosed as morbidly obese and 55 healthy controls were
examined. The mean age of the patient and control groups were 38.91+12.03 and
25.76+4.23 vyears, respectively. The mean body mass index of the patient group was
determined as 40 kg/m?. DNA isolation was performed in blood samples of patients and
controls and miR27a rs895819 region was examined by polymerase chain reaction method.
The results were evaluated with Chi-square and Hardy-Weinberg equilibrium.
As a result of the study, no significant correlation was found between miR27a A>G
mutation and morbid obesity in terms of allele and genotype frequency distribution (p>
0.05).In conclusion, it has been found that the mutation of miR27a rs895819, which is the
negative regulator of adipogenic pathways, is not associated with obesity formation
processes in a limited Turkish population. The results obtained should be confirmed in
larger and different populations in order to be certain.
September 2019, 79 Pages.

Keywords: Obesity, morbidity, body mass index, miR27a.
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1. GIRIS

Obezite; Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan saghig1 bozacak sekilde viicutta anormal
veya asirl yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir. Hafif obezite ve obezite; kan basinci,
kolesterol, trigliserit ve insiilin direnci {izerinde olumsuz metabolik etkilere yol
agmaktadir. Yiiksek beden kiitle indeksi (BKI) kalp hastaligi, inme, diyabet, osteoartrit gibi
kas iskelet hastaliklar1), endometriyal, meme ve kolon kanseri gibi bazi1 kanser tiirleri igin
onemli bir risk faktoridir (WHO, 2018).Ayrica, sagligi olumsuz etkileyen kompleks ve
multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilen obezite, glinlimiizde 6nlenebilir dliimlerin
sigaradan sonra gelen ikinci en 6nemli nedenidir. Obezite, basta tip 2 diyabet ve prediyabet
olmak tlizere kalp-damar hastaliklari, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL),
serebrovaskiiler hastalik, cesitli kanserler, obstriiktif uyku-apne sendromu, non-alkolik
karaciger yaglanmasi, gastrodzofageyal reflii, safra yollar1 hastaligi, polikistik over
sendromu, infertilite, osteoartroz ve depresyon gibi bir¢ok saglik sorununa da neden olarak
saglik harcamalarini arttirmaktadir (Sabuncu vd., 2018).0Obezite giiniimiizde toplumun tiim
kesimlerini ilgilendiren, mortalite ve morbidite oranlar1 {izerinde ciddi olumsuz etkileri
olan ve gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en dnemli saglik sorunlar1 arasinda yer alan
bir halk sagligi sorunudur. Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10
hastaliktan biri olarak kabul edilmektedir (WHO 1997). Diinyadaki yetiskin niifusun
2014’te %39’unun hafif obez, %13’ilinlin obez oldugu bildirilmistir. Obezite prevalansi
diinya capinda 1980-2014 yillar1 arasinda iki kattan fazla artmistir (WHO, 2018). Tiirkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA-2010) verilerine gore ise Tiirkiye’de tiim
yetigskinlerde obezite goriilme sikligi %30,3 iken, hafif obezite goriilme sikligi %34,6
olarak saptanmustir (Saglik Bakanligi, 2014). Obezite temelde fiziksel inaktivite ve asiri
beslenmenin bir sonucu olmakla birlikte, bu iki faktoriin ortaya ¢ikisini, dolayisiyla obezite
olusumunu kolaylastiran bireysel ya da toplumsal olmak iizere pek ¢ok faktdriin de
katkilart vardir. Bu faktorler arasinda; kisinin yasi, meslegi, ¢alisma kosullari, gelir diizeyi,
egitim diizeyi, medeni durumu, mesai disindaki aligkanliklari, sigara ve alkol aligkanliklari,

dogum sayisi sayilabilir (Soriguer vd., 2004).

Obezitenin olusumunda genetik, ¢evresel ve psikolojik etmenlerin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Bu etmenlerin kiside obezite gelisimine hangi oranda katkida

bulunduklarini belirlemek olduk¢a zordur(Giskes vd., 2011).



Obeziteolusumu ile genetik faktorler arasinda iliski bulunduguna yonelik giiniimiizde
giincel calismalarin yapildigi goriilmektedir. Obezitenin genetigini arastiran ¢alismalarda;
istah, yag orani ve dagilimi, enerji kullanimi, yag hiicresi miktar1 ve biiytlikliigliniin
kisilerin genetik yapist ile iliskili oldugu ortaya konmustur (Xia ve Grant, 2013). Genetik
yapinin beslenme diizeyleri {lizerinde ¢esitli yollardan etkili oldugu ifade edilmektedir. Bu
kapsamda genetik varyasyonlarin beslenme merkezinin enerji deposunu diizenlemesine
yonelik anormalliklere sebep olabildigi, istah1 acan veya bireyi yemeye yonlendiren
kalitsal ve anormal psikolojik etkenlerde bulunabildigi, yag ve karbonhidrat depolanmasi
ile ilgili bozukluklara neden olabildigi ileri siiriilmektedir (Guyton ve Hall, 2001).
Obezitenin genlerle iliskisi lizerine ¢alisan arastirmacilar, yalnizca diyabet egilimine degil
ayn1 zamanda obezite egilimine de neden olan OB genini tanimlamislardir. OB geninde
fonksiyon kaybi1 mutasyon bulunduran farelerin, obezite ve yiiksek yag igerikli diyet ile
dogrudan iliskili olan tip 2 diyabetin belirtilerini gostererek kilo aldiklar1 tespit edilmistir
(Bouchard, 2001: 156). Obezitenin genetigi kapsaminda obezitenin miRNA’lar ile iligkilli
olduguna yonelik yapilmis olan ¢alismalar da mevcuttur. Zira miRNA'larin insanlarda
hastalik patogenezinde, ilerlemesinde ve/veya inhibisyonunda etkileri olduguna vurgu
yapilmaktadir (Grunweller ve Hartmann, 2005). Ek olarak, insanlarda bugiine kadar
belirlenen 2600'den fazla miRNA'dan bireysel bir miRNA'nin veya biitiin bir miRNA
agmin diizensiz ekspresyonunun hastalik patogenezine ve/veya ilerlemesine katkida
bulunabilecegi gen diizenleyici islemlerin altinda yatan karmasikligi gosterdigi ifade
edilmektedir (Ayers ve Scerri, 2018: 188). Bu kapsamda ¢esitli miRNA’larin (miR-122,
miR-143 ve miR-27a vs.) obezite ile iligskisinin mevcut olduguna dair caligmalarin
yapilmis oldugu da goriilmektedir (Esau vd., 2006; Takanabe vd., 2008; Xie vd., 2009).
Ozet olarak obezite ile genetik dzellikler arasinda bir iliskinin varligina yonelik literatiirde
muhtelif ¢aligmalarin yapildigi goriilmektedir. Bu g¢alismada bir mikroRNA geni olan
mMiR27ars895819 mutasyonunun morbid obezite gelisimi iizerindeki etkilerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.0bezitenin Tanimmve Tipleri

Obezite terimi koken itibariyle Latince yemek yeme anlamina gelen ‘“obedere”
kelimesinden gelmektedir. Bu kelimenin ge¢mis zamanmin ifade eden “obesus”
giiniimiizde obez kelimesinin kokenini olusturmaktadir (Woodward vd., 2006). DSO
obeziteyi, “sagligi bozabilecek derecede viicutta anormal veya asiri yag birikmesi”
seklinde tanimlamaktadir (WHO, 2018). Spiegelman ve Flier obeziteyi tibbi olarak, viicut
agirliginin  artmasi, daha spesifik olarak olumsuz saglik sonuglar1 ortaya cikaracak

biiytikliikteki yag dokusu seklinde tanimlamaktadir(Spiegelman ve Flier, 2011).

Morbid obezite bireyin sahip oldugu kilolar1 nedeniyle olusan riskler sonucunda 6liimctil
problemler meydana getiren ve yasam siiresinin kisalmasina sebep olan obezite olarak
tammlanmaktadir. BKi’nin BKIi>40 kg/m? olmasi durumunda morbid obeziteden
bahsedilmektedir (Kasama vd., 2012: 677; Fried vd., 2013). ABD’de yapilan bir
arastirmada BKI>40 kg/m? olan bireylerin kansere baglh &liimlerinin normal kilolu
bireylere gore ¢ok daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Whitlock vd., 2009: 1083). Bu
durum morbid obezitenin agiklanmasinda 6nemli bir 6rnek olarak one ¢ikmaktadir. Zira
ornekte anlagildigir tlizere morbid obezitenin oOliimciil sonuglara sebebiyet verdigi
goriilmektedir. Diger taraftan BKI>50 kg/m? olmas1 durumu da siiper morbid obezite

tanimi ile agiklanmaktadir (O’Brien, 2010; Schauer ve Schirmer, 2015).

Obezite glinlimiizde kiiresel anlamda insanlarin sagligini tehdit eden en 6nemli halk sagligi
sorunlarmdan biri olarak 6n plana ¢ikmaktadir. DSO verilerine gére 1975 yilindan bugiine
diinyada obezite orani ii¢ katina ¢ikmistir. 2016 yil1 itibariyle 1,9 milyar yetiskin (18 yas
ve listll) asirt kilolu bedene sahiptir ve bunlarin yaklagik ticte biri (650 milyon) obezdir.
Buna gore 18 yas ve iistii yetigkinlerin yaklasik %39°u asir1 kiloludur ve bahse konu
yetiskinlerin %13’1i obezdir. 5 yas alti ¢ocuklarda ise 2016 yili itibariyle 41 milyon
diizeyinde asir1 kilolu/obez birey bulunmaktadir. 5-19 yas arasindaki ¢ocuklarda ise 340
milyon kisi asir1 kilolu/obez durumdadir (WHO, 2018). DSO, BKI’ nin sayisal bir
stireklilik boyunca obeziteyi tanimlamak, 6l¢gmek ve siniflandirmak i¢in bir dlgiit olarak
kullanilmasmi da onaylamaktadir (WHO, 2018). BKI, viicut agirligmin (kg), boy

uzunlugunun (M) karesine boliinmesiyle elde edilen bir hesaplama ydntemidir. BKi>30
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kg/m? diizeyinde olmasi halinde obezitenin varlig1 s6z konusudur (Ogden vd., 2012).

Obezitenin ol¢iilmesi amaciyla kullanilan bir diger yontem ise bel ¢evresinin 6l¢limiidiir.
Bel cevresinin 6l¢iilmesinin nedeni ise bel ¢evresi ile karin bolgesi yaglanmasi arasinda
anlamli ve pozitif bir iligkinin olmasidir. Klinik obezite tedavisi kapsaminda hastaninin
karin bolgesinde mevcut olan yaglarin diizeyi bel ¢evresinin 6l¢iimii ile tespit edilmektedir.
Cinsiyete bagli olarak bel gevresinin kesisim noktalar1 kadinlar i¢in >88 cm, erkekler i¢in
>102 cm olarak kabul edilmis ve BKI 25 kg/m2 degerinden 34,9 kg/m2 degerine kadar
olan bireylerin ¢gogunlugunda bahse konu degerlerin iizerine ¢ikilmasinin obezite ile ilgili
risklerin gelisimini baslattign ifade edilmektedir (NIH, 1998).0Obezitenin nedenleri
incelendiginde ise; yanlis beslenme aligkanliklari, cinsiyet, yas, sosyo-ekonomik diizey,
yasam tarzi, genetik, fiziksel inaktivite, sosyo-kiiltiirel 6zellikler gibi bir takim unsurlarin
etkili oldugu goriilmektedir(Cayrr vd., 2012; Giirel ve Hisar, 2018).DSO obezite
siniflandirilmast kapsaminda BKI kullanilmasini tavsiye etmektedir. BKi’ye bagl olarak
obez smiflandirilmast yapilsa da, yag birikimi ve dagilimina gore de smiflandirma
yapilmaktadir. Yag dokusunun anatomik oOzellikleri ve dagiliminabagli olarak yapilan
obezitenin siniflandirmasi asagida kisaca 6zetlenmistir (Akbulut vd., 2007; Satman vd.,
2015):

i.  Hiperseliiller (Hiperplastik) obezite: Yag hiicre sayisinda artigla karakterize
edilir. Cocukluk donemindecok daha sik goriiliirken, yetigkinlikte ¢ok az

gorilmektedir.

ii.  Hipertrofik obezite: Yag hiicrelerinin biiyiikliigiiyle ve lipit i¢eriginde meydana
gelen artis ile karakterize edilir. Yetiskinlikte ve gebelikte karsilasilan obezite

tipidir.

iii.  Ovoid tip obezite: Viicut agirliginda ve yag kiitlesinde ¢ok yiiksek diizeyde bir
artis meydana gelir. Yag kiitlesi viicudun belirli bir bolgesinde orantili bir

bigimde artis gosterir.

iv.  Android tip obezite: Elma bi¢imli obezite adi verilen bu tipte, visseral yag

kiitlesi tist karin ve bel bdlgesinde toplanir.

v. Jenoid tipobezite:Armut bigimli obezite adi da verilen bu tip obezitede



visseralyag kiitlesi karmn bolgesinde yogunlasir. Bahse konu artis hiperlipdemi,
glikoz duyarliligi ve hipertansiyonu etkiler. Android obezitenin daha ziyade
erkeklerde, armut tipi obezitenin ise daha ziyade kadinlarda gelistigi ifade

edilmektedir.

Obezite ayrica etiyolojisine bagli olarak basit ve patalojik obezite olarak iki tipte

incelenmektedir. Bahse konu obezite tipleri asagida 6zet olarak agiklanmistir (Bray, 1989).

i.  Basit (Eksojen) obezite:Eksojen obezite herhangi bir patolojik sebeple iligkili
olmayan obezite tiirleridir. Enerji metabolizmasinda meydana gelen

dengesizlik neticesinde ortaya ¢ikabilmektedir.

ii.  Patolojik obezite: Santral sistem lezyonlari, endokrinel bozukluklar, konjenital

sendromlarm neden oldugu obezitedir.
2.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite diinya ¢apinda neredeyse biitlin toplumlarda yagin bir sekilde goriilen bir halk
saghig sorunu olarak &ne ¢ikmaktadir. NCD-RisC Grubu® tarafindan yapilmis olan
caligmalar; diinya capinda 18 yas ve lstii yetiskin bireylerde yasa bagl olarak standardize
edilmis olan obezite prevalansinin, 1975’te kadinlarda %6,4 ve erkeklerde %3,2 oldugunu,
2014 yilinda ise bu degerlerin kadinlarda %14,8’e, erkeklerde ise %10,8’e yiikseldigini
ortaya koymustur. Buna baglh olarak yetiskin kadmlarin %5°1, erkeklerin ise %2,3’linde
obezite ciddi anlamda riskli diizeyde oldugu (BKi>35 kg/m2) ifade edilmistir. Diger
taraftan kadinlarin %1,6’s1 ve erkeklerin ise %0,6’sinin morbid obez oldugu
vurgulanmistir (Sabuncu vd., 2018). DSO ise 1975 yilindan giiniimiize kadar diinyada
obezite prevelansinin ii¢ katina ¢iktigini vurgulamaktadir. Buna gore 2016 yili itibariyle
1,9 milyar yetiskin (18 yas ve {istii) asir1 kilolu bedene sahip oldugu ve bunlarin yaklasik

ticte birinin obez oldugu vurgulanmistir. Buna goére 18 yas ve istii yetiskinlerin yaklagik

1 NCD Risk Faktorii Isbirligi (NCD Risk Factor Collaboration -NCD-RisC), bulasici olmayan hastaliklar
(Non-Communicable Diseases -NCD) i¢in 200 iilke ve bolge igin risk faktorleri hakkinda siki ve zamaninda
veri saglayan bir saglik bilimciler agidir. Grup, Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation-WHO) ile
WHO Imperial College London'daki WHO NCD Gézlem ve Epidemiyoloji Isbirligi Merkezi’nde yakin bir
sekilde caligmaktadir. NCD-RisC, 6zellikle bulasici olmayan hastaliklar risk faktorlerini analiz etmek igin
tasarlanmis, gelismis istatistiksel yontemleri kullanarak yiiksek kaliteli popiilasyona dayali verileri bir araya
getirmektedir (NCD RisC, 2017).



%39’u asir1 kiloludur ve bahse konu yetiskinlerin %13’ obezdir. 5 yas alt1 ¢ocuklarda ise
2016 yili itibariyle 41 milyon diizeyinde asir1 kilolu/obez birey bulunmaktadir. 5-19 yas
arasindaki ¢ocuklarda ise 340 milyon kisi asir1 kilolu/obezdir (WHO, 2018).
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Sekil 2.1:Ulkelerin 18 yas iistii erkeklerin BKI ortalama degerleri (2014).

Kaynak: GBD. 2015. Global Burden of Disease Study 2015 (GBD 2015) Obesity and Overweight Prevalence
1980-2015. Global Burden of Disease Collaborative Network Seattle, United States: Institute for Health
Metrics and Evaluation (IHME).

Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease: GBD) Obezite Isbirlizi Grubu
tarafindan 2015°te ortaya konulan rapora gore, diinya ¢apinda obez birey sayist 711,4
milyon (603,7 milyon yetiskinvel07,7 milyon ¢ocuk) diizeyindedir (GBD,2015).Sekil
2.1°de diinyada iilkelerinde yetiskin erkeklerin ortalama BKI degerlerine gore
siniflandirilma verilmektedir. Buna gore iilkemizin i¢inde bulundugu ABD, Meksika,
Arjantin, Kazakistan gibi iilkelerin yetiskin erkeklerin BKI ortalamalarma bakildiginda
bahse konu iilkelerdeki erkek bireylerin c¢ogunlukla preobez sinifinda oldugu
goriilmektedir. Ortalama degerleri diisiik olan iilkelerin ise genellikle gidaya erisim ve
saglik sorunlarinin yaygin oldugu Sahraaltt Afrika ve Giineydogu Asya iilkelerinin 6ne
ciktig1 goriilmektedir. Obez smifina giren iilke olarak Misir’in one ¢iktigr Sekil 2.1°de
goriilmektedir (GBD, 2015).



Sekil 2.2°de diinyada iilkelerinde yetiskin kadinlarin ortalama BKIi degerlerine gore
yapilan siiflandirilma gosterilmektedir. Buna gore Kuzey Amerika iilkeleri ile Avustralya,
Arjantin, Misir, Sili ve Suudi Arabistan gibi iilkelerin kadmlarin BKI ortalamalart
incelendiginde bu {lkelerdeki kadinlarin ¢ogunlukla obez oldugu goriilmektedir.
Ulkemizin de aralarinda bulundugu, Avrupa ve Kuzey Asya iilkelerindeki kadinlarin
cogunlukla normal viicut agirligina sahip oldugu goriilmektedir. Erkeklerde oldugu gibi
kadinlarda da, genellikle gidaya erisim ve saglik sorunlarinin yaygin oldugu Sahraalti
Afrika ve Giineydogu Asya iilkelerinin BKi degerlerinin diisiik oldugu goriilmektedir
(GBD, 2015).
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Sekil 2.2:Ulkelerin 18 yas iistii kadinlarin BKI ortalama degerleri (2014).

Kaynak: GBD. 2015. Global Burden of Disease Study 2015 (GBD 2015) Obesity and Overweight Prevalence
1980-2015. Global Burden of Disease Collaborative Network Seattle, United States: Institute for Health
Metrics and Evaluation (IHME).

Tiirkiye Istatistik Enstitiisii'niin2008-2015 yillar1 arasindaki obeziteye iliskin verileri
incelendiginde iilkemizde obezite prevelansinin giderek yiikseldigi goriilmektedir. 15 ve
iistii bireylerde 2008 yilinda %15,2 diizeyinde olan obezite, 2014 yilinda ise %31,1 gibi bir
yiikselme ile toplamda %19,9 oranina ulagmistir. Bahse konu artis erkeklerde ise %24,
kadinlarda ise %32,3 diizeylerinde gergeklesmistir. Obez olarak tanimlanmakla beraber

fazla kilolular da bahse konu oranlara eklendiginde iilkemizde erkeklerin %53,5’1,



kadmlarm ise %53,8’inin asir1 kilolu/obez olduklar1 gériilmektedir (TUIK, 2015).

OECD (Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii) iilkeleri ile iilkemiz karsilastirildiginda
tilkemizin nispeten obezitenin yiiksek oldugu {ilkelere yakin diizeyde oldugu
goriilmektedir. OECD iilkelerinde obezite orani %19,5’iken {iilkemizde obezite orani
%22,3 olarak belirlenmistir. Diger taraftan yine ayni verilere gore iilkemizde obez
kadinlarin oraninin obez erkeklerin oranmmin yaklasitk 2 kat1 diizeyinde oldugu

goriilmektedir (OECD, 2017).

Tablo 2.1:Tiirkiye’de viicut kiitle indeksinin cinsiyete gére dagilimi, (2008, 2010, 2012,2014).

Diisiik Normal Fazla

Yil Cinsiyet  Toplam Kilolu Kilolu Kilolu Obez
Toplam 100,0 4,2 48,2 32,4 15,2

2008 Erkek 100,0 2,7 48,1 36,9 12,3
Kadin 100,0 5,9 48,2 27,4 18,5

Toplam 100,0 4,7 45,5 33,0 16,9

2010 Erkek 100,0 3,5 46,1 37,3 13,2
Kadin 100,0 5,9 44,7 28,4 21,0

Toplam 100,0 3,9 44,2 34,8 17,2

2012 Erkek 100,0 2,7 44,7 39,0 13,7
Kadin 100,0 51 43,6 30,4 20,9

Toplam 100,0 4,2 72,2 33,7 19,9

2014 Erkek 100,0 2,8 43,7 38,2 15,3
Kadin 100,0 55 40,7 29,3 24,5

Kaynak: TUIK 2015. Tiirkiye'deki obezite orami, Tiirkiye Istatistik Kurumu, Basin Odas1 Haberleri,
2015,Haber Biilten N0:58/2015, http://www.tuik.gov.tr/basinOdasi/haberler/2015_58 20151008.pdf [Ziyaret
Tarihi: 12.03.2019].

Sekil 2.3’ te gorildigi iizere segilmis OECD iilkeleriyle kiyaslandiginda ise, %38,2 ile en
yiiksek obezite oranina sahip olan {ilkenin ABD oldugu goriilmektedir. Diger taraftan
%5,2’lik oramiyla Japonya’nin en diisiik orana sahip olan iilke oldugu goriilmektedir.
Tiirkiye’nin ise %22,3’liik orani ile OECD ortalamasinin {izerinde bir obezite niifusuna
sahip oldugu goriilmektedir (OECD, 2017). Insanlarin yasamakta oldugu obezite
sorununun gelmis olduguyiiksek diizey, obezite ile miicadele baglamindakapsayici
birpolitik ¢coztimiinTiirkiye bakimindanda uygulanabilir bir yololarak



degerlendirilmesigeregini gostermektedir. Bu kapsayict politik yaklagim sadece halkin

bilin¢lendirilmesini degil, ilave olarak ¢ok genis yasal diizenlemeler, finansal politikalar

gerektirmektedir (OECD, 2017).
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Kaynak: OECD, 2017. Obesity Update 2017, Organisation for Economic Co-operation and Development,

http://www.oecd.org/health/obesity-update.htm [Ziyaret Tarihi: 12.04.2019]




2.3. Obezitenin Etiyolojisi

Obezitenin, esasinda enerji alimi veenerji harcanmasi arasinda mevcut olan dengesizlik
sonucunda olusan metabolik, genetik, hipotalamik, hormonal, fiziksel, psikolojik bir¢ok
faktoriin - etkili  olabildigi  karmasik  bir  etiyolojisi  oldugu  bilinmektedir
(WHO,2018).Yaslanmaya bagli olarak bazal metabolizma hizinda yavaslama goriilmekte,
bu baglamda bireyin enerji sarfiyati azalmaktadir. Bu durumda enerji aliminda bir azalma
olmamasi, fiziksel aktivitelerde artis s6z konusu olmadigi durumlarda obezite kaginilmaz
bir hale gelmektedir. Ozellikle kadinlarda ilerleyen yaslarda erkeklere nazaran obezitenin
daha yiiksek diizeylerde oldugu yapilan ¢alismalarda goriilmektedir (Akman vd., 2004:
113; WHO, 2018). Zira lilkemizde obez kadinlarin oraninin erkeklerin oraninin iki kati

diizeyde olmas1 bu duruma da isaret etmektedir (TUIK, 2015; OECD, 2017).
2.3.1. Obezitenin Nedenleri

Obezite nedenleri yasam tarzi, beslenme aliskanliklari, genetik faktorler gibi bir kisim

unsurlarin etkili oldugu bilinmektedir. Asagida bu faktorler 6zet olarak agiklanmustir.
2.3.1.1. Yasam Tarzi

Obezitenin olusmasinda yasam tarzinin da etkisi bulunmaktadir. Bilhassa sanayilesme,
kentlesme sonucunda hareketsiz yasam artarken, yag ve seker orani yiiksek olan besinlere
erisim giderek kolaylagmistir. Diger taraftan hizl tiiketilebilen gidalar (fast-food) ayakiistii
yemek yeme aligkanliginin yayginlasmasina neden olarak yiiksek diizeyde enerji alimina
neden olmaktadir. Boylece enerji alimi artarken, enerji sarfiyatinin azaldigi ve yasam
tarzina bagh olarak obezitenin kaginilmaz hale geldigi goriilmektedir (Altunkaynak ve
Ozbek, 2006; Lubrano vd., 2013).

2.3.1.2. Beslenme Ahskanhklar:

Obezite ile beslenme aliskanliklar1 yakindan iliskilidir. Diizensiz beslenme, asir1 beslenme,
fast-food tiirti gidalarin tiikketimi, ge¢ vakitlerde beslenme aligkanligi gibi bir takim
faktorlerin obeziteye neden olabildigi bilinmektedir (Arslan, 2018).Obezite gelisimi
tizerinde etkili olan bir diger husus ise bireylerin bebeklik doneminde beslenme
yontemlerinin oldugu bilinmektedir. Ozellikle anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda anne siitii

ile beslenmeyen c¢ocuklara gore obezite daha az goriilmektedir. Diger taraftan anne siitii
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alim siiresi, tamamlayic1 mahiyette verilen besin ¢esitleri ve anne siitii verilme zamaninin

obezitenin gelisimi iizerinde etkili oldugu ifade edilmektedir (Oztora vd., 2006).
2.3.1.3. Hormonlar

Yemege baslama, tokluk ve istahin algilanmasi agisindan grelin ve leptin hormonlarinin
rolii vardir. Bu hormonlar viicut agirliginin kontrol edilmesini diizenleme gorevini yapan
hormonlardir. Leptin, bireyin tokluk algilamasina yonelik gorev yaparken, grelin hormonu
ise yemeklerden kisa siire Oncesinde yiikselerek bireyin yemege baslamasini
saglamaktadir. Bahse konu hormonlar bireylerin besin alimi siklifi ve miktarini

etkilemektedir (Aslan vd., 2004; Adan vd., 2008).
2.3.1.4. Genetik

Obezitenin genetik ozellikler ile ilgisini arastiran ¢alismalarda; istah, yag orani ve dagilimi,
enerji kullanimi, yag hiicresi miktar1 ve biyiikliigiiniin genetik faktorlerden etkilendigi
ortaya konmustur (Xia ve Grant, 2013).Genetik 6zellikler beslenme diizeylerini muhtelif
yollardan etkileyebilmektedir. Bahse konu etkiler asagidaki gibi siralanabilir (Guyton ve
Hall, 2001):

I.  Beslenme merkezinin enerji deposunu diizenlemesine yonelik anormallikler,

ii. Istah1 acan veya bireyi yemeye yonlendiren kalitsal ve anormal psikolojik

etkenler,
iii.  Yag ve karbonhidrat depolanmasi ile alakaligenetik bozukluklar.

Obezitenin genetik 6zellikler ile iligkisi lizerine arastirma yapan bilim insanlari, yalnizca
diyabet egilimine degil aym1 zamanda obezite egilimine de neden olan OB genini
tanimlamiglardir. OB geninde fonksiyon kayb1 mutasyon bulunduran farelerin, obezite ve
yiiksek yag icerikli diyet ile dogrudan iliskili olan tip 2 diyabetin belirtilerini gostererek
kilo aldiklaritespit edilmistir (Bouchard, 2001).Cok faktorlii bir hastalik olan obezite
tizerinde kalitimin etkisinin oldugunu gosteren en kayda deger bulgular monozigotik
ikizler lizerinde yapilanarastirmalardan elde edilmistir. Bu calismalarda, monozigotik
ikizler arasinda obezite gelismesinde goriilen uyumun dizigotik ikizlere gore daha yiiksek

olmas1 kalitimin etkisi agisindan anlamli bir gostergedir. Diger taraftan, ailesel egilimin de
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obezite agisindan en anlamli genetik komponent oldugu goézlenmektedir. Buna paralel
olarak, obezitede genetik unsurlarin rolii karmasiktir. Bir¢ok kiigiik etkiye sahip olan
yatkinlik genleri, ¢evresel faktorler ile oldugu kadar (fiziksel aktivite, besin alimi, sigara)
bir birleriyle de kombine sekilde etkilesebilmektedirler. Coklu genetik faktorler ile farkli
ve giiglii ¢evresel unsurlarin uyumlu bir sekilde etkilesmesi sonucu obezite ortaya
cikabilmektedir (Clement vd., 2002).

Obezitede ailesel birikim goriilmesine ragmen, obezitenin eslik ettigi bir takim
endergoriilen hastaliklar haricinde obez hastalarin ¢ok biiyiik cogunlugu tam anlamiyla bir
mendeliyen kalitim gdstermemektedir. BKI esas alinarak vyiiriitiilen arastirmalarda,
monozigotik ve dizigotik ikizlerinin BKi degerleri %70 oraminda benzerlik gdstererek
yiiksek diizeyde kalitim ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Evlatlik ¢alismalarinda ise %30
ve daha diisiik diizeyde kalitim iliskisi oldugu tespit edilmistir. Aile ¢alismalarinda ise
cogunlukla evlatlik ve ikiz ¢aligmalarinin ortasinda bir diizeyde kalitim iligkisi tespit
edilmistir (Bouchard, 2001).Obezitenin kalitimsal 06zelligi tizerine yapilmis olan bir
caligmada, 840 obez bireyin 2349 birinci derece akrabasindaki risk diizeyi toplumdakine
gore iki kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Asir1 obez(BKi>45 kg/m?) bireylerin
ailelerinde risk ise 8 kat daha fazladir (Katmarzyk vd., 1999). Kanada'da yasayan 15245
kisinin katilmi ile yiiriitiilen bir arastirma, obezitenin ailesel riskinin, toplumun
ortalamasinin 5 kat daha tizerinde oldugunu ortaya koymustur (Lee vd., 1997).Giiniimiizde
obezite genetigi konusunda yapilan calismalarn, BKIi'deki degisimlerin genetik
ozelliklerile iligkili olabilecegine iliskin sonuclar ortaya koydugu goriilmektedir. Bu
calismlarda kalitim ve obezite iligkisi %40 i1le%70 arasinda oldugu goriilmektedir (Barsh
vd., 2000; Allison vd., 1996). Genetik faktorler ve obezite arasindaki iliskiyi arastiran bir
calismada, katilimc1 ¢ocuklarin viicut yapisinin ve agirliginin biyolojik ebeveynlerininkine
benzer oldugu, ancak evlat edinilen ¢ocuklarin ise ebeveynlerinden farklilastigi tespit
edilmistir (Sorensen vd., 1989). Deney hayvanlarinda agir obeziteye neden oldugu
diisiiniilen aday gen calismalari, bu genlerin ¢ocuklukta baglayan insan obezitesine de

katkida bulundugunu gostermistir(Hervey, 1959).
2.3.2. Obezitenin Patogenezi

Obez bireylerde enerji aliminin artis1 ya da enerji sarfinin azalmasina bagl olarak enerji

homeostazinin bozuldugu goriiliir. Genetik, fizyolojik, epigenetik, davranissal, ¢cevresel ve
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sosyokiiltiirel bir¢cok fizyopatolojik faktor obezitenin gelisimine zemin hazirlamaktadir.
Enerji dengesinin diizenlenmesinden ve yag depolarmmin meydana gelmesindenbiyolojik
ortam  (genetik/epigenetik  etmenler) ile  birlikte  ¢evresel etkenler(kronik
stres,sosyal/davranigsal etmenler) arasinda meydana gelen etkilesimler sorumludur.
Kiiltiirel, ¢evresel ve davramigsal faktorler (biiyiik porsiyonlar, enerji-yogun beslenme,
sedanter yasam tarzi, fiziksel inaktivite) ve bunlara ilave olarak yeme bozukluklari
obezitenin gelisimine hiz kazandirir. Diger taraftan adipositlerde meydana gelen
hiperplazi, hipertrofi ve inflamasyon adipoz dokusunda ve adipokinlerin sekresyonunda
birgok degisikligin olusmasina neden olur (Sabuncu vd., 2018).Sanayilesme ve kentlesme,
bireylerin yasam stillerinde obezite olusumunaneden olmaktadir. Bahse konu degisiklikler
arasinda besinlerin ucuz ve bol, diger bir ifadeyle kolay ulasilabilir olmasi ve fiziksel
aktivitede azalmabaslicaunsurlardir.Gida maddelerinin kolay bir sekilde erisilebilir
olmalarinin yaninda, yiiksek diizyede yag ve seker igermesi, hazir gida tiiketimindeartis ve
hizli yemek yeme aligkanliginin gerektiginden ¢ok kalori alinmasina neden olmaktadir.
Yiiksek kalori alimi karsisinda, gerekli olandan daha az enerji sarf edilmesineneden olan
fiziksel aktivitelerdeki azalma ise ulasim gereksiniminin genelde tasima araglariyla
saglanmasi ve oturularak yapilan islerin artisinin bir neticesidir. Bahse konu ozelliklere

sahip olan gevre, obesojenik ¢evre olarakadlandirilmaktadir (Bell vd., 2005).

Kalori alimiyla enerji sarf edilmesi arasinda mevcut olan dengenin aile iiyeleri arasinda
benzerlige sahip oldugu, drnegin bazi aile bireylerinin yiiksek kalorili gidalar almalarina
ragmen obez olmadiklarida tespit edilmektedir. Cevresel faktorlerin mutlak anlamda
onemine ragmen, toplumun bir béliimiiniin obeziteye genetik bir egiliminin mevcut oldugu
¢ok uzun siiredir bilinmekte olan bir olgudur. Etnik koken ve irk temel alinarak inceleme
yapildiginda, Afrika kdkenliAmerikalilardan bazi etnik gruplarin obezite diizeyinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cossrow ve Falkner, 2004). Buna ilave olarak, obesojenik
cevrenin morbid obeziteye neden oldugu goriilmektedir. Obezitenin genetik bileseni
oldugunu gosteren diger calismalar ise kardesler, ikizler ve evlat edinilen ¢ocuklar ile
yapilmis olan arastirmalardir. Ikizler incelendiginde yiiksek diizeyde (%60-80) kalitsallik
tespit edilirken, kardeslerde ve evlat edinilen bireylerde bahse konu oranin azalmis oldugu
tespit edilmistir(Sorensen vd., 1998).Obezite, intestinal mikrobiyatada meydana gelen
degisklikler ile de iligkilidir. Bu baglamda ince bagirsaklarda mevcut olan

mikroorganizmalar hormon diizenleyici mekanizmalar1 ve gen ekspresyonlarini harekete
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gecirmekte, bunun sonucunda mitokondri aktivitesini  giiglendiren, metabolik
endotoksemiyi Onleyen ve intestinal glukoneogenezi aktive eden bazi faydali metabolik

etkiler baslayabilmektedir (Sabuncu vd., 2018).
2.3.3. Komorbiditeler ve Onemi

Obezitenin, tip 2 diyabet mellitus, kalp ve damar hastaliklari, hipertansiyon, hormon
bagimli bir takim kanserler,metabolik sendrom, dislipidemi ve obstriiktif uyku apnesi
sendromu vb muhtelif hastaliklar agisindan riskleri beraberinde getirdigi ifade edilmektedir
(Bakhshi vd., 2008; Insel vd., 2007, TUBER, 2016).Obezite ile iliskili olan hastaliklar 6zet
olarak Tablo 2.2’deverilmistir (TUBER, 2016,; Kalan ve Yesil, 2010).Bu hastaliklar
obezite sonucunda meydana gelebeilecegi gibi bu hastaliklarinda obeziteye neden
olabilmektedir.Obezite, basta insiilin direnci ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) olmak
lizere, ateroskleroz, karaciger yaglanmasi, solunum yolu hastaliklari,demans ve bazi kanser
tiirlerinin olugsmasinda etkili olan kronik bir rahatsizliktir. Diinya niifusunda, bilhassa Tip 2
DM goriilme sikligindaki artisa sebepolarak obezitenin etkisi ileri siiriilmektedir. Tip 2
DM hastalarina bakildiginda, bu hastalarintakriben %70’inin obez oldugu goriiliir. Bahse
konu hastaligin goriilme sikligi normal bireylere kiyaslaobez kadinlarda 8,3, erkeklerde ise
5 kat daha fazla yiiksektir (Wilborn, 2005).

Tablo 2.2:0bezitenin neden oldugu saglik sorunlari.

Alan Saghk Sorunu

Solunum Obezite-hipoventilasyon sendromu
Uyku apnesi,
Horlama,

Endokrin-Metabolik Tip-2 Diabetes Mellitus,

Insiilin direnci,

Metabolik sendrom,
Dislipidemi.
Kardiyovaskiiler Konjestif kalp yetmezligi,
Aterosklerozis,

Koroner arter hastalig1,
Serebrovaskiiler hastalik,
Hipertansiyon,

Periferik damar hastaliklari,

Kas-Iskelet Sistemi Osteoartrit,
Gut,
Osteoporoz

Gastrointestinal Refli,

Karaciger yaglanmasi,

Hiatel herni (mide fitig),

Safra kesesinde taglar ve safra kesesi hastaligi,
Deri Enfeksiyonlar

Genito-Uriner Gebelik toksemisi
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Alan Saghk Sorunu
Endometrium kanseri
Kisirlik
Adet diizensizligi
Kanser Obez erkekler: rektum, kolon, prostat kanseri
Obez kadinlar: safra kesesi, over (yumurtalik),memekanseri
Norolojik Subaraknoid (beyin zar1 alt1) kanama,
Inme.
Psiko-Sosyal Psikolojik problemler (depresyon vb.).
Sosyal izolasyonsorunu (insanlardanuzaklasma),

Kaynak: TUBER, 2016. Tiirkive Beslenme Rehberi-2015 (TUBER)T.C. Saghk Bakanligi Tiirkiye Halk
Sagligr Kurumu. Ankara; Kalan, 1. ve Yesil, Y. 2010. Obezite ile Iliskili Kronik Hastaliklar, Diyabet ve
Obezite

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ile giicli bir sekilde iligkili olan
hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet gibi ¢ok ¢esitli metabolik hastaliklar i¢in en 6nemli
risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, yalnizca obezitenin
koroner arter hastaliklar agisindan bir risk faktorii olup olmadigi kesin bir sekilde ortaya
konmulamamistir  (Després, 2012).Obezitenin, kardiyovaskiiler —sistemi muhtelif
mekanizmalar ile etkiledi§i ve morbidite, mortaliteye neden olan kardiyovaskiiler

hastaliklarin meydana gelmesine sebep oldugu bilinmektedir (Samur ve Yildiz, 2012).

Obezite ve kanser arasindaki baglantiy1 agiklayan bir¢ok kanit mevcuttur. Bu baglanti ayni
zamanda obezite ve kanserin diyet tiirleri degistirilerek gergeklestirilen hayvan deneyleri
ile de desteklenmistir (Calle ve Kaaks, 2004). Kadinlarda meme, endometrium, over safra
kesesi ve serviks kanseri riski obeziteyle artmaktadir. Meme kanseri ve endometrium
riskindeki artig, viicut yag ile iligkili olarak artis gosteren Gstrojen iiretimi ile iligkilidir.
Erkeklerde ise rektum, kolon, prostat ve safra kesesi kanseri riskini artirmaktadir (Wolin
vd., 2010; Bakir vd., 2018).

Diz, kalga, sirt ve boyundaki semptomlarla ortaya ¢ikan bir eklem hastaligi olan
osteoartritin,  obezitenineklem  gerginligini artirarak, kikirdak  dejenerasyonunu

hizlandirmasi ile ortaya ¢iktig1 bilinmektedir(Oguzie vd., 2019).
2.4. Obezitenin Tamis1

Obeziteyi tanilamak amaciyla Diinya Saglik Orgiitii tarafindan formiile edilmis olan
indeksten istifade edilmektedir. Beden Kiitle indeksi- BKI (Body Mass Index-BMI) olarak
adlandirilan bahse konu indeks, kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden

boyun karesine (BKi=kg/m?) béliinmesi ile elde edilmektedir. Bahse konu indekse gore
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BKI degerinin 30’un iizerinde olmasi obez, 25-29,99 arasinda olmas1 asir1 kilolu seklinde
tanimlanir. Obez hastanin tanilanmasi hastanin Oykiisii, fiziki muayenesi ve laboratuvar
degerleri dikkate alinarak yapilir. Buna gore obezite tanist koyarken Tablo 2.4’de

gosterilen islemler gergeklestirilir (Yardim vd., 2017).

Tablo 2.3:Obezite tanis1 koyulmasinda yapilan iglemler.

Degerlendirme

isl
Tiirii yem

Beslenme diizeni ve bozukluklar1 bakimindan dykii alimi,

Fiziksel aktivite dykiisti,

Kilo alma siireci,

Kilo vermeye yonelik hastanin daha dnce yaptig1 gayretler ve neticeleri.
Obeziteyle alakali hastaliklarinin degerlendirilmesi

Kullanilmakta olan ilaglarin degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler risk unsurlarinin ele alinmasi,

Hasta Oykiisii

Obeziteyle alakali ailenin oykiisii.

BKI1 tespiti,

Bel ¢evresinin lgiimii,

Detayl1 sistemik fizik muayene,

Kan basinci 6l¢limii agamasinda uygun manson kullanimu,

Obeziteye sebebiyet verebilecek ya da eslik eden hastaliklara iliskin bulgularin
sorgulanmasi

Fiziksel
Muayene

Aclik kan sekerinin 6l¢timii,

Total kolesterol, LDL, HDL kolesterol ve trigliserid 6l¢timi,

TSH o6lgiimii,

ALT ve kreatinin ol¢timii,

Gerektigi durumlarda eslik eden hastaliklara bagl olarak ileri tetkik talep edilir
(Ornek: kortizol vs).

Laboratuvar
Sonuglari

Kaynak: Yardim, N., Kocadag, S., Sarisen-Adigiizel, O., Kelat, Z., Atabey, M. ve Saygi, M. 2017. Birinci
Basamak Saglik Kurumlar1 Igin Obezite ve Diyabet Klinik Rehberi, T.C. saghk Bakanligi Halk Saglhgi
Kurumu, Saglik Bakanligi Yayin No : 1070, Ankara.

2.5. Ol¢iim Yontemleri

Obezitenin Ol¢iimiinde kullanilan bir takim veriler bulunmaktadir. Bunlar Beden Kiitle
Indeksi (BKI), viicut agirligi, kalga cevresi, bel cevresi, bel-kalga orani basliklari altinda

caligmanin bu kisminda ele alinacaktir.
2.5.1. Beden Kiitle indeksi

Beden Kiitle Indeksi (BKI), viicut agirhigmin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine

(BKI=kg/m2) boliinmesi ile hesaplanir. BKi’den, boy uzunluguna oranla viicut agirligmin
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tahmininde istifade edilmektedir. Fakat viicudun yag dagihmi ile ilgili BKI
hesaplamasindan bir bilgi elde edilememektedir.DSO’niin tarafindan ortaya konan obezite
siiflandirmast BKI degerleri Tablo 2.5’tegdsterilmektedir. Bu tabloda verilen deger
araliklar esas alinarak degerlendirme yapilir ve bireylerin siniflandirilmasi yapilir. (WHO,

2018).

Tablo 2.4:WHO 19 Yas UstiiYetiskinlerde BK{ smiflandirmast.

Siiflandirma Temel kesisim noktalari Gelistirilmis kesisim
(BKI) noktalar1 (BKI)
Zay1f <18.50 <18.50
IAsir diizeyde zayiflik <16.00 <16.00
Orta diizeyde zayiflik 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Hafif diizeyde zayiflik 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
18.50 - 22.99
Normal 18.50 - 24.99
23.00 - 24.99
Toplu, hafif obez, fazla kilolu [> 25.00 > 25.00
25.00 - 27.4
Obzeite oncesi (Preobez) 25.00 - 29.99 >0 o
27.50 - 29.99
Obez > 30.00 > 30.00
Obezl. Derece 30.00 - 34-99 30.00 - 32.49
32.50 - 34.99
ObezIl. Derece 35.00 - 39.99 3500 - 37.49
37.50 - 39.99
Obezlll. Derece > 40.00 > 40.00

Kaynak: TUBER, 2016. Tiirkiye Beslenme Rehberi-2015 (TUBER)T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk
Sagligi Kurumu. Ankara.

BKI'nin Pratik bir sekilde tespit edilebilmesi amaciyla Sekil 2.5’te gosterilen grafik
sablonu kullanilabilmektedir. Grafigin yatay ekseni iizerinden viicut agirligi girilirken,
dikey ekseninden ise boy uzunlugu girilir. iki degerin kesistigi noktada BKI degeri elde
edilir. Kesisen nokta bahse konu grafikte renkli alanlardan hangisine denk diiser ise bireyin
degerlendimesi buna gore siiflandirilir. Buna gore bireye zayif, normal, hafif obez, siman,

asir1 obez seklinde degerlendirilir (TUBER, 2016).
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Sekil 2.4:BKi’nin pratik olarak boy uzunlugu ve viicut agirhg ilehesaplanmasi.

Kaynak: TUBER, 2016. Tiirkiye Beslenme Rehberi-2015 (TUBER)T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye Halk
Sagligi Kurumu. Ankara.

2.5.2. Viicut Agirhg:

Obezitenin tespit edilmesinde viicut agirhigi tek basma yeterli olmasa da BKi’nin
hesaplanmasinda kullanilan temel parametre olarak 6ne ¢ikmaktadir. Diger taraftan toplam
viicut agirhgr (TBW=Total Body Weight) ile ideal viicut agirhiginin (Ideal Body
Weight=IBW) arasindaki yiizdesel fark ile de obezite tespiti yapilabilmektedir. Ancak bu
hesaplamada da boy degerinden faydalanilmaktadir. Bahse konu metoda gore gergek viicut
agirhigl, ideal viicut agirliginin % 120’sinin iizerinde olmasit durumunda obezite oldugu
kabul edilir. Ornegin erkeklerde IBW hesaplama formiilii= 49,9 kg + uzunlugun 152,4 cm
tizerinde bulunmasi durumunda her bir santimetre icin 0,89 kg, kadinlarda ise: 45,4 kg +
uzunlugun 152,4 cm {izerinde olmasi durumunda her bir santimetre i¢in 0,89 kg olacak

sekilde hesaplanmaktadir (Baturay vd., 2014).
2.5.3. Bel Cevresi

Viicutta mevcut olan genel yag diizeyiyle beraber yaglarin viicutta yogun
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bulundugubdlgelerve bolgelerin genel dagilimida 6nemlidir. Bu durumun temel nedeni,
viicutta bulunan yagin mevcut oldugu boélgeler ve yagin dagilimi, bireylerin mortalite ve
morbiditesi ile iligkilendirilmesidir. Viicutta mevcut olan bolgesel yag dagilimi kalitimsal
bakimdan kadin ve erkeklerde farklilik arz etmektedir. Sekil 2.6°da goriildigi iizere
kadinlarda jinoid tip asir1 obezitede yag, bedenin alt boliimlerinde kalga, bacaklar, uyluk ve
cilt altinda toplanmaktadir. Diger taraftan erkeklerde ise android tip asir1 obezite ile yag
bedenin iist boliimlerindeiist karin, bel, cilt alt1 ve gogiiste toplanmaktadir (HSGM, t.y.).
Bu noktada bel ¢evresinin Ol¢iimii bel bolgesindeki yaglarin yogunlugunun olglimii

acisindan énemli bir veri saglamaktadir.

-

Android (Elma) Tipi Jinoid (Armut) Tipi

Sekil 2.5:Viicut yag dagilimina gére Android ve Jinoid obezite tipleri

Kaynak: HSGM, t.y. Avrupa Obezite Giinii, T.C. Saglik Bakanlhigi Halk Saghgi Genel Miudirligi,
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/beslenmehareket-haberler/22-avrupa-obezite-g%C3%BCn%C3%BC.html
[Ziyaret Tarihi: 11.03.2019].

Tablo 2.6incelendiginde bel ¢evresinin biiyiikliigiinlin saglik agisindan dogurdugu risklere
yonelik BKI degerleri verilmektedir. Buna gére tek basina bel cevresi kadinlarda 80

santimetre, erkeklerde ise 94 santimetre ve tlizerindeki degerlerin hastalik riski ile
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iliskilendirildigi goriilmektedir (WHO, 2008).

Tablo 2.5:19 Yas tstii yetiskinlerde bel gevresi dlglimiine gore hastalik riski.

Cinsiyet Risk (BKi>25) Yiiksek Risk (BKi>30)
Kadin >04 >102
Erkek >80 >88

Kaynak: WHO, 2008. Waist Circumference and Waist-Hip Ratio. Report of a World Health Organization,
Expert Consultation, 8-11 December 2008, Geneva.

2.5.4. Kalca Cevresi

Kalga c¢evresinin dl¢iimii de, daha ¢ok yag toplanma tipine yonelik bilgi vermekte, bununla
beraber toplam viicut yagmin tahmininde kullanilan verilerden biridir (Lukaski, 1987).
Kalga cevresinin 6l¢iimii ayakta bulunuldugu durumda trokanter majorisler lizerinden en
genis ¢ap olarak tespit edilmelidir. Kalca ¢evresinin biiytlikliigiiniin yag kiitlesi agisindan
iligkisine bakildiginda bu degerin intraabdominal yag kiitlesinden daha ziyade subkutan
yag kiitlesi ile ¢ok daha yakin iligki i¢erisinde oldugu ifade edilmektedir. Kalca ¢evresinin
bireylere gore degisen pelvis boyutu, gluteal kas kiitlesi ve yag miktar1 etkilendigi ifade
edilmektedir (Brorntorp, 2002).

2.5.5. Bel-Kal¢a Orani

Bel ve kalca cevresinin 6l¢limii sonrasinda elde edilen bel/kal¢a ¢evresi orani bir diger
obezite gostergelerinden biri olarak kullanilmaktadir. Kalga c¢evresi birey ayakya oldugu
esnada yandan bakilarak en genis cevresinden o&lgiilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii
(2008)’e gore bahse konu oranin kadinlarda 0.85°in, erkeklerde ise 0.90’1n altinda olmasi
onemlidir. Zira bu degerlerin iistiinde ¢ok Yiiksek diieyde metabolic komplikasyon riski

bulunmaktadir (WHO, 2008).
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Tablo 2.6:Yetiskinlerde bel ¢evresi ve bel-kalca orani 6lgiimiine gore hastalik riski.

Gosterge Kesisim Noktalari MEtabOIikR'?:lg] plikasyon
Bel Cevresi >94 cm (E); >80 cm (K) Yiiksek

Bel Cevresi >102 cm (E); >88 cm (K) Cok Yiiksek
Bel-Kalg¢a Orani 0.90 (E); 0.85 (K) Cok Yiiksek

E: Erkek, K: Kadin

Kaynak: WHO, 2008. Waist Circumference and Waist-Hip Ratio. Report of a World Health Organization,
Expert Consultation, 8—11 December 2008, Geneva.

DSO, bel/kalga oraninin erkekler iginl.0’den kadimlar igin ise 0.85’den fazla olmasi
durumunda android tipinde asiri obezite oldugunun kabul edilmesini vurgulamaktadir.
Bahse konu dagilimin tespiti kapsaminda bel/kal¢a orani kullanilsa da tek basma karin
bolgesinde, bel cevresindeki yag dagiliminin saglik riski acisindan kayda deger bir
gosterge olmadiginisdylenmektedir. Viicuttaki yagin karin bolgesi ve i¢ organlarda
toplanmast insiilin direnci sorununa neden olmaktadir. Insiilin direnci ise asir1 obeziteyle
beraber sebep oldugu Tip II Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter
rahatsizliklariin arasinda mevcut olan iligkiyi agiklayan en temel faktor olarak One

cikmaktadir (TUBER, 2015).
2.6. Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisinde kilonun normal seviyeye getirilmesi ¢ogu zaman gergekei
olmayabilmektedir. Bu nedenle nihai hedef normal kiloya ulasmaktan ziyade kademeli kilo
kayb1 ve bir takim degerlerde iyilesmenin saglanmasi hedeflenmelidir. Tedavilerin uzun
vadede bu bakis acis1 ile yapilmasi daha iyi ve saglikli sonuglarin alinmasini saglayacaktir.
Bu bagamda Tablo 2.8degosterilen hedeflerin elde edilmeye c¢alisilmasi onerilmektedir
(WHO, 2000).

Obezite tedavisi uzun siire ve gayret gerektiren, oldukga pahali ve gili¢ bir tedavidir.
Bundan dolayi ilk olarak obeziteden korunmak ve uzak durmaya ¢alismak ¢ok 6nemlidir.
Viicut agirliginda 6 aylik bir siiregte %10 oraninda kaydedilecek bir azalma, obezitenin

sebebiyet verdigi saglik sorunlarmin engellenmesi bakimindan Onemli faydalar
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getirmektedir. Obezite tedavisi baglaminda istifade edilen metotlar 5 baslik altinda
yiriitilmektedir. Bahse konu metotlar; davramis degisikligi tedavisi, diyet tedavisi,
egzersiz tedavisi, cerrahi tedavi ve farmakolojik tedavi olarak siralanabilir (Akbulut vd.,
2007).

Tablo 2.7:Uzun dénemde obezite tedavisinin hedefleri.

Kriter Tedavi Basarisi

Fazla kilolarda azalma 5-6 kg veya viicut agirliginda %10 azalma
BKI’nin korunmasi <23 kg/m?

Kan basinci Herhangi bir azalma

Kandaki glikoz Herhangi bir azalma

Glisemik kontrol (HbA) Herhangi bir iyilesme

Diger risk faktorleri (Hemoglobin Ajc) Herhangi bir iyilesme

Kaynak: WHO, 2000. Redifining obesity and its treatment, The Asia-Pacific Perspective, World Health
Organization, International Obesity Task Force.

Fiziki aktiviteleri artirmakla beraber saglikli beslenme tavsiyelerine riayet etme konusunda
zorluk yasamakta olan bireylerde uyumu artirmaamaciyladavranis tedavilerinin
kullanilmasitavsiye edilmektedir. Viicut agirhigi kontrolii baglaminda davranis degisikligi
tedavisi, gereginden ¢okagirlik kazanimini tetikleyen fiziki aktivite ve beslenmeye iliskin
olumsuz davraniglarin olumlu yone evrilmesini, olumlu davraniglarin da pekistirilerek

hayat bi¢imi haline gelmesini amag edinen bir tedavi yontemidir (Adachi, 2005).

Davranis degisikligi kapsaminda izlenen program, kendini izleme, uyaricilarin kontroliinii
yapma, kendini 6dillendirme teknigi olarak {i¢ bilesenden olusmaktadir. Bahse konu
bilesenler, diizenli yasam bi¢imi ve 0gin yemegine iliskin davranis degisikligi
kazandirmayi, yenilenlerin miktarni diisiirmeyi, asir1 yeme istegini ortadan kaldirmay1

hedeflemektedir (Adachi, 2005; Foster vd., 2005).

Obezitenin tedavisi i¢in Onerilen diisiik enerjili bir diyet diisiik yag (<% 30), yiiksek
karbonhidrat (yaklasik giinliik enerji aliminin% 55'1), yliksek protein (gilinliik enerji
aliminin % 25'ine kadar) ve yiiksek liflerden (25 g/giin) olusturulmasi gerekir. Yiiksek
karbonhidratl, az yagli ve enerji agisindan yeterli bir diyet genellikle saglik kuruluslari ve

saglik otoriteleri tarafindan kilo yonetimi i¢in 6nerilmektedir (Hainer, 2004).

Fiziksel aktivite obezitenin tedavisinde kullanilan 6nemli ve kayda deger sonuclar
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alinmasini saglayan bir yontemdir. Diyet ile beraber yiiriitiilen egzersiz programi viicudun
yag haricindeki kas kiitlesinin korunmasini ve yag dokusundaki kayiplarin artmasini ve

bazal metabolik hizi1 arttirmasi sebebiyle 6nem arz etmektedir (Akbulut vd., 2007).

Obezitenin yonetimi i¢in mevcut stratejiler diyet ve egzersize bagl degisiklikleri ve
davranis degisikligini icermektedir. Sadece diyet ve egzersiz stratejileri, kisa vadede
basarili olmasma ragmen, hastalarin ¢ogunlugu i¢in uzun vadede siirdiiriilmesi zordur.
Kilonun geri kazanilmasi nedeniyle, bu tiir kilo kaybi girisimlerinin obezite ile iliskili

hastalik yiikiinii 6nemli 6lctide azalttig1 gosterilmemistir (Kramer, 1989).

Obezitenin tedavisinde kullanilan yontemlerden biri de ilag tedavisidir. Anti-obezite
tedavisinde kullanilan ilaglar iki sinifa ayrilmaktadir. Bunlardan ilki merkezi sinir sistemi
lizerine etki ederek istah1 diizenleyen ilaglardir. Ikincisi ise gastrointestinal sistem {izerinde
etkili olarak absorbsiyonun azalmasini saglayan ilaglardir (WHO, 2000). Diger bir ilag tiirii

ise endokannabinoid sistemi inhibitorii olarak gorev yapan ilaglardir (Carter vd., 2012).

Bariatrik cerrahi, morbid obezite tedavisinde kilo kaybi saglamak, saglik risklerini
azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek agisindan en etkili tedavi ydntemidir. BKI 40.0
kg / mZiizerinde olan ya da BKI 35.0 ve 39.9 kg / m?arasinda olan ve komorbiditeleri olan
hastalar i¢in goz oniine alinmalidir (Hainer vd., 2004). Obezite cerrahisi, hastalar1 ameliyat
oncesi degerlendirme imkani bulunan ve tani, teshis, tedavi ve uzun siireli izleme
konusunda kapsamli bir yaklagim sunan merkezlerde yapilmalidir. Bariatrik cerrahi, en az
6-12 aydir uzman bir merkezde yiiriitilen kapsamli bir kilo yonetimi programinda kilo
veremeyen ve iskelet ve gelisim olgunluguna ulasan agir obez ergenlerde uygulanmasi

miimkiindiir (Fried vd., 2007).
2.3.4. miRNA ve Obezite iliskisi

MicroRNA'lar (miRNA'lar), klinik olarak énemli kodlamayan RNA aileleridir ve 1998'de
Fire ve arkadaslar1 (1998) tarafindan RNA-Interference-RNAi yolunun kesfedilmesinden
bu yana, neredeyse yirmi yildir bilim insanlar tarafindan arastirilmaktadir. Yapisal olarak,
sitoplazma i¢inde, her miRNA, ¢ift yonlii uclardan birinde aktif (olgun) 19-22 niikleotit
uzunlugunda miRNA dizisini igeren, ¢ift yonlii icine kendinden katlanmis olan tek bir
RNA zincirinden meydana gelmektedir (Ambros , 2001).miRNA’larin genom iizerinde

protein kodlayan ekzon ya da intron bolgeleri ve protein kodlamayan bolgelerde var olan
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RNA genlerinden transkripsiyonu saglanmakta olup, ancak proteine translasyonu olmayan,
islevsel RNA molekiilleridirler (Shenouda vd., 2009).
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Sekil 2.6: miRNA biyogenezi.

Kaynak: Melo, S. A.,& Kalluri, R. 2012. Molecular pathways: microRNAs as cancer therapeutics. Clinical
cancer research, 18(16), 4234-4239.

Pri-miRNA ad1 verilen primer transkriptler islenerek, ilk olarak pre-miRNA adi verilen
kisa sap-ilmik yapisina, miiteakiben de islevsel miRNA formuna evrilirler. Insan
genomunda miRNA’lar1 kodlayan yiiksek seviyede muhataza edilmis yiizlerce gen bolgesi
tespit edilmistir. Giiniimiizde insanlarda 2600'den fazla dogrulanmis miRNA mevcuttur
(Ayers ve Scerri, 2018).0Olgun miRNA’lar hedef genlerde ekspresyonu azaltmakta, boylece
protein sentezi diizenlenmesine istirak ederler. miRNA’larin kendi niikleotid dizilerine
komplementer hedef olan genlerin mRNA'lar1 ile baglanabilme 6zelligi bulunmaktadir.
miRNA, RISC ile kompleks meydana getirir, baz ¢iftlesme 6zelligiyle miRNA’ya baglanir,
miiteakiben de protein translasyonunun inhibisyonuna ve/veya mRNA’nin yikimina sebep
olur (Sekil 2.2)(Shenouda vd., 2009).
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miRNA, hedef miRNA’nin 3° UTR (untranslated region) ucunda mevcut olan ve
translasyona maruz kalmayan bolgeye ya da hedef miRNA’nin ORF (open reading frame)
bolgesine baglanir. Baglanma pozisyonu miRNA kompleksinin miRNA’ya ne sekilde
komplementer olduguna gore degismektedir. 3° UTR bdlgesine baglanma eksik ya da
kusurlu, eksik komplementerligi igerir ve bdylece translasyonun baskilanmasiyla
neticelenir. ORF bolgesine baglanmaysa tam ve kusursuz, tam komplementerligi ifade eder
ve Argonaute2 (Ago2) tarafindan miRNA’nin yikimiyla neticelenir (Sun vd, 2010). Diger
taraftan, miRNA’larin her birinin birden ¢ok miRNA’nin ekspresyonunu diizenleyebildigi
ve miRNA’larin her birinin de birden c¢ok miRNA tarafindan hedeflenebildigi
gozlenmektedir (Pillai, 2005).

miRNA'lar tarafindan yapilan diizenleyici islev, genis bir fizyolojik islem yelpazesi i¢cinde
gen aktivitesinin diizenlemesi iizerinde bir baska etki ortaya ¢ikarmaktadir. Sonug olarak,
miRNA'larin insanlarda hastalik patogenezinde, ilerlemesinde ve/veya inhibisyonunda
etkileri olduguna vurgu yapilmaktadir (Grunweller ve Hartmann, 2005: 3143). Ek olarak,
insanlarda bugiine kadar belirlenen 2600'den fazla miRNA'dan bireysel bir miRNA'nin
veya biitiin bir miRNA agmin diizensiz ekspresyonunun hastalik patogenezine ve/veya
ilerlemesine katkida bulunabilecegi gen diizenleyici islemlerin altinda yatan karmagiklig

gostermektedir (Ayers ve Scerri, 2018).

Gen-miRNA-diyet etkilesimi, miRNA'nin obezite ile iliskili kanserlerde tedavi maksath
kullanma konusunda umut verici bir hedef haline gelmesini saglamaktadir. Prostat kanseri
hiicre hatlarinda yapilan bir aragtirmada bir tiimér supresér gen olan ADP-Ribosilarjini-
Hydrolase = (ARH1)’in,genistein(izofavon) tarafindan miR-221 ve miR-222’in
diizenlenmesi ile kontrol altina alinabildigini gostermistir (Chen vd., 2011). Curcumin
kolorektal kanserde miR-21, istila ve metastazi inhibe ettigi tespit edilmistir (Mudduluru
vd., 2011). Kurkumin ayrica miR33b'nin regiilasyonu yoluyla mide kanseri hiicre
hatlarinin apoptozunu da indiikler (Sun vd., 2016). Yag dokusu hiicrelerinde aktif bir
sekilde eksprese olan bir miRNA olan miR-27a, karaciger kanserinin c¢ogalmasini
tetiklemektedir (Sun vd., 2015). Gen-diyet-obezite ve kanser arasindaki etkilesimin bir¢ok
kaniti mevcuttur. Bununla birlikte, obezite baglantili kolorektal kanserde miRNA ile
etkilesimli iletisim iizerine bir¢ok arastirma yapildigi goriilmektedir. Bu aragtirmalarda,

obez hastalardaki potansiyel olarak yasami tehdit eden sonuglari tedavi etmek ve/veya
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tehdit edici sonuglarini hafifletmek icin yeni stratejiler gelistirildigi de bilinmektedir.

miRNA'nin lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde yer almasinin ilk endikasyonlari,
2006 yilina kadar uzanmaktadir. Esau ve arkadaslar1 (2006) tarafindan yapilan ¢aligmada,
miR-122 artisinin lipid metabolitlerinde bir diisiisle birlikte artan plazma kolesterol
seviyelerine yol a¢tigi ortaya konmustur. Ayrica, Takanabe ve arkadaslari (2008)
tarafindan yapilan bir ¢alismada, miRNA ekspresyonundaki diizensizliginin obezite ile
dogrudan iligkili oldugunun tanimlanmasi tanimlamak i¢in 6nemli bir bulgu olmustur.
Yine bagka bir c¢alismada, miR-143'in, yiiksek yagli diyete tabi tutulan farelerin
mezenterik yag dokularinda artig oldugu ve ayrica, plazma leptin seviyelerinde artis oldugu
tespit edilmistir. MiIRNA ekspresyonundaki diizensizlikler ve obezite arasindaki baglantiy1
onaylayan Xie ve arkadaslarinin galismalarinda (2009) diyet uygulanan obez farelerden
tiretilen adipositler ve preadiposit 3T3-L1 hiicrelerinin adipogenezindemiR-103 ve miR-

143’lin etkili oldugu gosterilmistir.

Yag dokusu, ekzozomal miRNA'larin ana kaynaklarindan biridir ve bu nedenle obezite ile
yakindan iligkilidir. Adipoz dokusunda goriilen miRNA'lardan biri, baglangi¢ta adipogenik
ve lipojenik yolaklarin negatif regiilatorii olarak 6nerilen miR-27a'dir (Kim vd., 2010;
Kajimoto vd., 2006). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, miR27a'nin obezite ile iliskisinin
olduguna yonelik bulgular artmaktadir. Ornegin, yag dokularindaki miR-27a'min, lipit
metabolizmasint ve insiilin duyarliligini modiile eden bir transkripsiyon faktorii olan
peroksizom proliferator aktiflestirici reseptoriin y (PPARY) negatif regiilatorii olarak gérev
yaptig1r gosterilmistir(Kim vd., 2010).Yapilan diger bir ¢alismada da ayni sekilde, miR-
27a’nin, sistemik insilin duyarliliginin ana modiilatérii olan PPARy’1 negatif olarak
etkiledigi ifade edilmektedir (Kellish ve Arya, 2018).miR-27a'nin, yag dokusu ile iskelet
kas1 arasinda gecis yapabildigi ve bunun da insiilin toleransini arttirma tizerindeki etkisi
oldugu ifade edilmektedir. PPARy'nin miR-27a tarafindan negatif regiilasyonu tespit
edilmis ve adiposit tiirevi miR-27a, PPARY'yi negatif olarak diizenlemekte ve iskelet kas1
igindeki insiilin direncine katkida bulunmaktadir(Kim vd., 2010; Kajimoto vd., 2006). Bu
baglantinin kurulmasina yonelik ilk kritik baglanti, miR-27a'nin yag dokusundan iskelet
kasina taginmasi ve bu nedenle miR-27a'nin serumda saptanmasidir. Mikrodizin analizi,
daha once tanimlanmis olan serum miR-27a diizeylerinin, obez ve obez iliskili T2DM

hastalarinda aglik glikoz diizeyi ile pozitif bir korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
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(Villard vd., 2015). Ayrica eriskinlerde serum miR-27a diizeyleri ile BKI arasinda pozitif
bir iliski oldugu bildirilmistir (Nunez-Lopez vd. 2016).

Yao ve arkadaslart (2017) adipoz dokusunda makrofaj aktivasyonunun diizenlenme
mekanizmasint  gostermek amaciyla, PPARy'yi bloke ederek, M1 makrofaj
polarizasyonunu aktive eden adipogenik miR-27a'nin roliinii incelemistir. Calismadaobez
fare modeli ve miR-27a asir1  ekspresyonu vegen susturumu (gene knock-
down)yapilmisfare modeli olusturulmus ve ilgili biyokimyasal indeks incelenmistir.
Raw264.7 ve 3T3-L1, yerel enflamasyonun mikro c¢evresini taklit etmek igin
kiiltiirlenmistir. Makrofaj infiltrasyonu gbézlenmis, serum ve yag dokusunda miR-27a ve
sitokin diizeyleri Ol¢iilmistiir. Makrofaj polarizasyon belirtecleri ve insiilin veya
enflamatuar sinyal yollarinda protein ekspresyonu gozlenmistir. Bozulmus glikoz toleransi
ve insiilin toleransi, yiiksek yag diyetive miR-27a asir1 ekspresyon uygulanmis farelerde 4,
8 ve 12’nci haftalarda gozlenmistir. Ayni zamanda, adipoz dokuda M1 sitokinleri ve M1
makrofajlarinin artisiyla birlikte, serumda miR-27a zamana bagh bir sekilde arttirilmistir.
Aragtirmacilar ¢calisma sonucunda miR27a’nin, obeziteye bagli insiilin direnci i¢in zaman
icerisinde yliksek yag diyetinde insiilin duyarliliginin baskilayic1 diizenleyicisi ve
proinflamatizasyonun aktivatorii olabilecegini tespit etmiserdir. Sonug¢ olarak miR-27a'nin
obezitede inflamasyon ve insiilin direnci i¢in yeni bir midahale imkani sagladigi

arastirmacilar tarafindan vurgulanmstir (Yao vd., 2017).

Chen ve arkadaglar1 (2018) yapmis olduklar1 ¢alismada HCC (Hepatocellular carcinoma)
metastazini tesvik eden obezite ile iligkili miR-27a artiginin etkisini incelemistir. miR-27a
artisinin, HCC hiicrelerinde gogii ve istilayr arttirdigini, obez fare modelinde metastaz
diiglimlerinin sayisini artirdigini saptamiglardir. HCC hiicrelerinde ve dokularinda asir
eksprese edilmis gizli kivrilma ile iliskili protein 1’in yiiksek seviyeli miR-27a'nin
indiikledigi B-katenin ve matris metaloproteinaz-7'nin artisin1 6nemli 6lgiide azalttig1 tespit
edilmistir. Ayrica, yiiksek yag grubunda yiiksek B-katenin seviyesine bagli olarak, E-
cadherin ekspresyonun azaldigi ve vimentin ekspresyonunun artti1 tespit edilmistir.
Calisma sonucunda Chen ve arkadaglar1 (2018) hiicre dist miR-27a'nin HCC'de bir pro-
metastatik faktor olarak kritik roliinii ortaya koymus ve obezite ile iligkili miR-27a"nin
yukar1 regiilasyonunun, Wnt / p-kateninin protein 1 sinyallemesini baskilayarak HCC

metastazini aktif hale getirdigini kanitlamistir (Chen vd., 2018).
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Ciccacci ve arkadaslar1 (2014) miRNA genlerindeki polimorfizmlerin, diyabetik
polinoropati (DPN) ve kardiyovaskiiler otonomik néropati (CAN)'ye duyarliligini
incelemeyi amagcladiklar1 ¢alisgmada, miR128a ve miR146a polimorfizmlerinin DPN
duyarliligr ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan, miR146a ve miR27a
polimorfizmlerinin ise CAN duyarlilig: ile iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu
arastirma, miRNA genlerindeki mutasyonlarin diyabetik noropati duyarliligi tizerinde etkili

olabilecegini gosteren ilk ¢alisma 6zelligindedir (Ciccacci vd., 2014).

Yang ve arkadaslari (2015) miRNA’larin lipid metabolizma iizerindeki etkisini
inceledikleri ¢alismada miRNA'larin ekspresyonunun, epigenetik ve transkripsiyonel
regiilasyonunuarastirmiglardir.  Arastirmacilar ~ tarafindan ~ miR122,  miR-33/33n,
miR378/378n, miR27a/b, miR-21ve miR-34a’ninlipoprotein ve lipid metabolizmasi
tizerinde anahtar role sahip oldugu belirlenmistir(Yang vd., 2015).

Costantino ve arkadaslar1 tarafindan (2016) diyabetik kalp hastaligindamiRNA'larin
hiperglisemik bellege etkisinin incelendigi ¢alismada diyabetik kalp hastaligina sahip
orneklerde, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda 1008 toplam miRNA'nin 316'sinda
aykirilik gézlenmistir. Calisma sonucunda glisemik kontroliin, diyabetik kalp hastalarinda,
hipergliseminin neden oldugu miRNA goriiniimiindeki degisiklikleri kurtaramadigi
belirlenmigtir. Aragtirmacilar tarafindan bu bulgularin, kan sekeri seviyelerinin
normallesmesine ragmen diyabetik kardiyomiyopatinin neden ilerledigini anlamak igin

yeni bilgiler saglayacag1 vurgulanmistir(Costantino vd., 2016) .

Barragan ve arkadaslar1 (2016) yashi populasyonda miR27a (rs895819 A>G) geninde
fonksiyonel bir mutasyon ile alkol tiiketimi arasindaki iliskiyi arastirmistir. Bu kapsamda
67 + 7 yas araliginda 1007 kadin ve erkek bireyin katilimi ile arastirma yapmislardir.
Aragtirmada anket uygulanarak alkol tiiketimi Ol¢iilmiis ve kan Ornekleri incelenmistir.
Calisma sonucunda miR27a mutasyonu ile toplam alkol alimi arasinda gii¢lii bir iligki
tespit edilmistir. Ayrica, miR27a dncesi polimorfizmi ile yiiksek alkol alimi riski arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.
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Zhang ve arkadaslar1 (2018) miR27a transfekte edilmis 3T3-L1 preadipositlerinde
makrofaj yiizey antijeni, fagositoz ve go¢ kabiliyetini incelemeyi amagladiklar
calismada;3T3-L1 preadipositlerinin miR27a transfeksiyonu ile hiicrelerde fagositoz ve
gocozelliklerinde artis oldugu ve MHC eksprese eden hiicre sayisinda kontrollere kiyasla
arttis oldugunu tespit etmislerdir. Calisma sonucunda, PPARYy agonistlerinin, miR27a asir1
ekspresyonunun aracilik ettigi, NF-KB yolunun aktivasyonunu tersine g¢evirebilecegi ve

fagositozu ve adipoz prekiirsor hiicrelerinin gogiinii azaltabildigi tespit edilmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirmanin Yapildig1 Yer

Bu arastirma; Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalina
basvuran ve morbid obezite tanisi olan hastalarla olusturulan 57 kisilik hasta grubu ve yine
Genel Cerrahi Anabilim Dalina basvuran ancak morbid obezite tanis1 almamis 55 kisilik
saglikli kontrol grubu fizerinde gergeklestirilmistir. Hastalarin ayrintili muayeneleri
yapilarak, katilimcilarin izni ve bilgisi dahilinde, ¢alismada rutin tetkikler i¢in alinan
kanlardan arta kalan kisstm DNA izolasyonu icin kullanilmistir. Morbid obez hastalar ve
kontrol grubundaki bireylerin ¢calismaya dahiledilmekriterleri Tablo 3.1’de verilmistir. Bu
calisma icin, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu 05/06/2018 tarih 2018-11/97 numarasi ile onay alinmigtir. Calismanin tamami
Kirsehir Ahi Evran Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalt

Molekiiler Genetik Laboratuvarinda yapilmustir.

Tablo 3.1:Hastalarin ve kontrol grubundaki kisilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri.

Goniilliilerin niteligi [JSaglam
XHasta (Morbid Obezite tanili)

Cahsma grubu (goniilliilerin saysi) 57
Kontrol grubu sayist 55
Hasta grubu: Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Arastirmaya dahil edilme kriterleri fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda Morbid
obezite tanist almus hastalar.

Kontrol grubu: Saglikh goniilliller (Morbid obez
olmayanlar).

3.2. Yontem
3.2.1. Genomik DNA izolasyonu

Calisma grubundaki bireylerden EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit) iceren tiiplere
alman kan ornekleri, calisma yapilincaya kadar buzdolabinda +4°C'de saklandi. Bu kan
orneklerinden 200 ul alimarak High Pure PCR Template Preparation Kit (Lot:
11796828001) ile hasta ve kontrol gruplarinin DNA'lar1 elde edildi.
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DNA Izolasyonu Oncesi ve Sonrast Kullanilan Cihazlar:

N o gk~ wN

PZR Cihaz ( Isvigre, Roche LightCycler 480)(Sekil 3.1)
Buzdolab1 (Almanya,Siemens)

-80 Derin Dondurucu (ABD,Thermo Scientific)
Mikrosantrifiij (ABD,Beckman Coulter,Microfuge 20R)
Etiiv (Almanya, Memmert, Beschickung-Loading IN-110)

Otoklav (Amanya,Systec)
Isitict ve Karistirict Blok (BIOER, MB-102)

DNA Izolasyonu I¢in Kullanilan Kimyasal Maddeler:

1.

High Pure PCR Template Preparation Kit

2. Proteinaz K
3.
4
5

Izopropanol (lot: 11796828001)
Binding Buffer-Baglayic1 Tampon (lot: 11796828001)

. Inhibitor ~Removal Buffer- Inhibitér Temizleme
11796828001)

Wash Buffer — Yikama Tamponu (lot:11796828001)
Elution Buffer— Ayirma Tamponu (lot: BW 017K14012)

Tamponu(lot:

Sekil 3.1:Roche LightCycler 480 Sistemi.
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DNA Izolasyonunda Uygulanan Protokol:

10.

11.

EDTA'l tiipler homojen hale gelmesi igin vortekslendi.
2.EDTA'l tiiplerden 200 pl kan eppendorf tiiplere aktarildi.

Uzerine 40 pl proteinaz K ile 200 pl Binding Buffer her bir tiipe eklenir. Eppendorf
tiipler 70 C° ‘de 10 dakika calkalanarak inkiibe edildi.

100 pl izopropanol soliisyonu eklenerek8000 g’de santifriij edildi.
Uzerine 200 pl inhibitdr removal Buffer eklenip 8000 g’de santifriij edildi.

8.000 g’de 1 dakika boyunca filtreli tiiplersantrifiijje edilir. Filtreler, recevier

tiiplerinden ¢ikarilir. Filtreler tekrar recevier tiiplerine yerlestirildi.

Filtrelerin {izerine 500 plWash Buffer I eklenir ve 8.000 g’de 1 dakika santrifiij
edilir. Tekrar filtreler, recevier tiiplerinden ¢ikarilir. Filtreler tekrar recevier

tiiplerine yerlestirildi.

Filtrelerin tizerine 500 pl Wash Buffer II eklenir ve 13.000 g’de 3 dakika boyunca
filtreli tiipler santriflij edilir ve recevier tiipleri bosaltilarak filtreler epphendorf

tiiplerine alindi.

Elution Buffer her 6rnek i¢in 200 pl olmak tizere filtrelerin tizerine birakilir. 13.000

g'de 1 dakika santrifiijedildi.

Eppendorf tiiplerine hasta ve kontrol grubu protokolleri yazilarak DNA izolasyonu

asamasi bitirildi.

PCR islemi yapilana kadar buzdolabinda -20"'de saklanir.

3.2.2. DNA’min Kalitatif Tayini

Bu c¢alismada DNA’nin kalite 6l¢iimii icin Jenway Genova cihazi kullanildi.Cihaz

acilisinda oncelikle DNA analiz kismi segildi, ardindan dalga boyu (260/280) secildi,

Giivenli bir 6l¢lim i¢in saf su ile kor bakildi. DNA dan 2 mikrolitre pipet ile alindi, cihazin
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sensor kismina eklenip. DNA nin kalitesine bakildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2:DNA ‘nin kalitatif tayini.
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3.3.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Amplifikasyonu
3.3.1. miR-27aGenotipleme Calismasi

miR27a genotipleme isleminde allellik farklilar1 belirlemek i¢in Roche LightCycler 480
sistemi (Roche Diagnostics GmbH Sandhofer Straie 116 D-68305 Mannheim Germany)
ve WizPure (-1501 Woolim LionsVally2 Sangdaewon 146-8 Seongnam 13209, Korea )
firmas1 tarafindan iiretilen TagMan problar1 kullanildi. Primerlerin dizileri; forward,
GGCGGAACTTAGCCACTGT, reverse, CAGGGCTTAGCTGCTTGTG. TagMan
assays final reaksiyon voliimii 25 pl olacak sekilde planlandi. Her bir 6rnek igin 12.5pul
Master mix( Primerler master mix igerisinde bulunuyordu), 1.25 ul probe, 9.25 ul su ve 2
ul DNA (Konstantrasyon 50 ng/uL olacak sekilde) kullanildi. Polimeraz Zincir
Reaksiyonu sirasiyla su basamaklardan olusmustur: Baslangig denatiirasyonu 5 dk. ve 1
dongii, denatiirasyon 95 C° ‘de 10-30 sn ve baglanma (gériintiileme) asamas1 55-68 C° ‘de
10-60 sn. seklindedir. Denatiirasyon ve baglanma asamasi 30-45 dongii olarak
gerceklestirilmistir. PZR sonucunda allellik farkliliklar1 belirlemek i¢in Roche LightCycler
480 sistemi icerisinde bulunan Endpoint Genotyping programi kullanildi. Hasta ve kontrol
ornekleri igerisinden segilen bir grup g¢alisma sonuglarmin dogrulugunu kontrol etmek

amaci ile iki kez ¢alisild1 ve ¢alisma sonuglarinda %100 uyum oldugu belirlendi.

Tablo 3.2: miR-27a A / G (rs895819) geni mutasyonunun analizinde kullanilan primerler.

Gen Spesifik Primerler
miR27a(Forward) 5- GGCGGAACTTAGCCACTGT-3’
miR27a (Reverse) 5- CAGGGCTTAGCTGCTTGTG-3’
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3.4. istatistiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS Istatistik Paket Program Versiyon 23.0 ve Openepi 3.01
(www.openepi.com) yazilim programlarina aktarilarak degerlendirildi. Ortalama degerler
"aritmetik ortalamatstandart sapma" olarak verildi. miR27agen varyanti ile klinik ve
demografik ozellikler arasindaki farklar Ki-kare, Fisher exact testleri ile belirlenerek,
Hardy-Weinberg dengesi incelendi. Risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in Olasiliklar Orani
(OR) ve %95 Giiven Araligi (CI) kullanildi. p degerleri p<0.05 anlamlilik sevisyesinde
kabul edildi. Belirlenen genotip sikliklarinda, Hardy-Weinberg dengesinden yararlanarak
hastalarda sapma olup olmadig1; kontrollerde ise uyumlu olup olmadig Ki-kare (y?) testi

ile belirlendi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplari, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim
Dalina basvuran ve Morbid obezite tanisi alan hastalardan ve saglikli kontrol grubundan
olusturuldu. Calismamiz miR27agen mutasyonunun morbid obezite iizerine etKisini
belirlemek i¢in 57morbid obez ile 55 saglikli birey olmak iizere toplamda 112 birey
tizerinde gerceklestirildi. Hasta ve kontrol grubuna ait tanimlayici veriler Tablo 4.1’ de

verilmisgtir.

Tablo 4.1:Morbid Obez hasta grubu ve kontrol grubuna ait tanimlayici ve klinik 6zellikler.

Ozellikler Kontrol Grubu Hasta Grubu
(n:55)(%) (n:57)(%)
Yas, ortalama = SD, yil 25.76+4.23 38,91+12,03
Cinsiyet, Kadin/Erkek, n (%) 27128 (49,1/50,9) 41/16 (71,9/28,1)
BKI, ortalama + SD, - 47,40+6,74
Trigliserit, ortalama + SD - 162,94+91,85
Kolesterol, ortalama + SD - 184,97+35,20
Insulin, ortalama + SD - 44,66+85,61
Glukoz, ortalama = SD - 128,26+70,30

SD: Standart Sapma, BKI: Beden Kiitle indeksi

4.1. miR27a rs895819 Mutasyonu Polimeraz Zincir Reaksiyonu Analizleri

miR27a rs895819 mutasyonu Roche Light Cylcle 480 sistemi igerisinde bulunan Endpoint
Genotyping analiz programi ile analiz edildi. Alellerin florasan 1simalar1 dalga boylarina

gore belirlenerek analiz edildi (Sekil 4.1).
4.2. miR27a rs895819 Mutasyonu Polimeraz Zincir Reaksiyonu Sonuglari

miR27a rs895819 mutasyonunda ti¢ allel agisindan degerlendirme yapildi. Gen bdlgesinde
AA, AG ve GG genotipleri belirlendi. Hasta ve kontrol grubunda en sik rastlanan genotip
GG genotipi (Hasta: %64,93, Kontrol: %59,8) iken en az rastlanan genotipinin ise
AA(Hasta: %3,5, Kontrol: %3,6) genotipi oldugu belirlendi. Hasta ve kontrol grubu
orneklerinin genotip frekanslari arasinda yapilan istatiksel karsilastirmada iki grup arasinda
anlamli bir farkin olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Hasta ve kontrol grubunda belirlenen A
ve G allel frekanslarina gore yapilan karsilagtirmada da istatiksel olarak anlamli bir farkin

olmadig belirlendi (p>0,05, OR: 0,857(Cl: 0,44-1,64)).

40



Tablo 4.2:Morbid obez hastalarda ve kontrol grubunda miR27a gen mutasyonlarinin genotip ve

allel frekanslari.

Morbid Obez Hasta

Kontrol

Gen n=57 (%) n=55 (%) X2 p OR (Cl 95%)
miR27a

Genotip

A/A 2 (3,5) 2 (3,6)

AlG 18 (31,57) 20 (36,3) 0.29 >0.05

G/G 37(64,93) 33 (59,8)

AIA+AIG:GIG 20:37 22:33 >0.05 0.812 (0.37-1.75)
AJA:AIG+G/G 2:55 2:53 >0.05

Alleller

A 22 24 >0.05 0.857 (0.44-1.64)
G 92 86

Yaptigimiz bu c¢alismada; morbid obezitede miR27agenmutasyonunun analizi PZR ve

genotip belirlemeyontemiyle gerceklestirildi.
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Sekil 4.1:Hasta ve kontrol grubuna ait analiz goriintiileri.
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5. TARTISMA

Obezite bireyin sahip oldugu kilolar nedeniyle olusan riskler sonucunda Olimciil
problemler meydana getiren ve yagam siiresinin kisalmasina sebep olan bir saglik problemi
olarak tanimlanmaktadir. Beden kiitle indeksinin (BKI)’nin BKi>40 kg/m? olmasi
durumunda artitk morbid obeziteden bahsedilmektedir (Kasama vd., 2012; Fried vd.,
2013).0Obezitenin tanimlanmasindaki en kolay yontem viicut agirliginin, boy uzunlugunun
karesine boliinmesiyle ortaya cikan BKi’nin degerlendirilmesidir (Ogden 2012).
Obezitenin olusumunda yanlis beslenme aligkanliklari, cinsiyet, yas, sosyo-ekonomik
diizey, hormonal etkenler ve genetik etkenler rol almaktadir (Giirel ve Hisar ve ark.,2018).
Obezite ile birlikte morbidite ve mortalitede ciddi bir artis ortaya ¢ikmaktadir. Obezite
prevelansinin ve derecesinin artmasi beraberinde obeziteye bagl hastaliklarin da sikliginin
artmasina neden olmaktadir (Kalan ve Yesil, 2010). Obez bireylerde BKI oranindaki artisla
birlikte hipertansiyon, Tip 2 Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin goériilmesinde bir
artis oldugu ifade edilmektedir (Kalan ve Yesil, 2010). Obezitenin kalitimsal 6zelligi
lizerine yapilmis olan ¢alismalarda; birinci derece akrabalardaki risk diizeyinin
toplumdakine gore iki kat daha fazla oldugu tespit edilmistir(Katmarzyk vd., 1999; Lee
vd., 1997). Asir obez(BKi>45 kg/m?) bireylerin ailelerinde ise bu riskin 8 kata kadar
yiikseldigi bildirilmistir (Katmarzyk vd., 1999). Obezitede ailesel egilim goriilmesinin en
onemli nedeni genetik faktorlerdir. Ancak, obezite olusumunda rol alan genetik faktorler
tam olarak belirlenebilmis degildir. Obezitenin genetik nedenlerinin belirlenebilmesi
amaciyla gerceklestirilen ¢aligmalarin bircogu yatkinlik genlerindeki polimorfizm veya
mutasyon taramalarin1 konu edinmektedirler. Bu ¢alismalarda leptin ve leptin reseptort,
proopiomelanokortin  (POMC), melanokortin-4 reseptér (MC4R), ve prokonvertaz 1
enzimini (PC1) kodlayan genler 6nemli aday genler olarak belirlenmistir (Semerci,2004).
Tiim bu genlerin yaninda, lipoprotein sentezi, revers kolesterol transportu ve insiilin
sinyalinde RNA ekspresyonunu diizenleyen miRNA’larin adipoz dokunun hacimsel artis
stireglerinde, glukoz ve lipid metabolizmasinda rol aldig1 belirtilmektedir. Adipositlerde
eksprese edilen ¢esitli miRNA’larin seviyelerinde obezite gelisimine bagli olarak
degisimler oldugu ifade edilmektedir. Bunun yaninda, obezite gelisimi ile iliskilendirilen
miRNA’lar1 hedefleyen yeni nesil tedavi stratejileri de gelistirilmektedir (Ummiigiilsiim

Can, 2015). Bu nedenle, hem indirekt olarak adiposit farklilasmasinda (Ummiigiilsiim Can,
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2015) hem de lipid metabolizmasinda etkili olan (Yang ve ar., 2015) miR27a geni
rs895819 mutasyonunun, obezitenin klinik olarak en agir formu olarak tanimlanan morbid

obez bireylerde arastirilmasi 6nemlidir.

Obezite ve obeziteyle iliskili diger hastaliklarin olusumuna lipid metabolizmasindaki
degisimler onemli bir neden olarak degerlendirilmektedir (Mert ve Adas, 2014). Lipid
metabolizmasindaki dislipidemi gibi problemler obezite, metabolik sendrom, diyabet ve
yagl karaciger hastalig1 ile yakindan iliskilidir. Son yillarda gerceklestirilen calismalarda
lipoproteinlerin plazma seviyesi iizerinde etkili olan genlerin ekspresyonlarinin
diizenlenmesinde rol alan miR21, miR122, miR34a, miR27a/b, miR33 ve miR378 olmak
tizere 6 adet miRNA belirlenmistir (Yang ve ark., 2015). Tip 2 diyabetin yaygin
komplikasyonlarindan birisi olan diyabetik polindropatili (DPN) ve kardiyovaskiiler
otonom noropatili (CAN) hastalar {izerinde gergeklestirilen bir caligmada, miR128a
rs11888095 ve miR146a rs2910164 mutasyonlariin DPN yatkinli§ina neden olurken,
miR27a rs895819 mutasyonunun CAN gelisimine zemin hazirladigi gosterilmistir
(Ciccacci 2014). Diyabetik kalp hastaliginda hiperglisemik hafiza tizerinde miRNA’larin
etkisini inceleyen bir ¢alismada, diyabetli farelerin kalp dokusu 6rnekleri lizerinde miRNA
PCR Array yapilmis ve 1008 adet miRNA’dan 316’sinin ekspresyonunda degisimler rapor
edilmistir. miRNA’lar miyokardiyal dokuda apoptotik, hipertrofik, fibrotik, otofaji,
oksidatif stres ve kalp yetmezligi etkilerine gore siniflandirilmistir. Bu ¢alismada miR27a
diyabetik kalp hastaliginin gelismesinde hiicresel oksidatif stresin artisinda etkili olarak
belirlenmistir (Costantino ve ark., 2016). Oksidan ve anti-oksidan sistemler arasindaki
dengenin oksidan sistemler lehine bozulmasi sonucu lipid peroksidasyonunun organizmada
hiicresel hasara yol agmasi seklinde tanimlanan oksidatif stres, hem obezitenin hem de
obez bireylerde siklikla ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklarin nedeni olarak
gosterilmektedir (Kilig T., 2010). Baska bir ¢alismada Prader—Willi (PW) ve Alstrom
sendromlu (ALMS)obez bireylerde miR27a ekspresyonunda artiglar goriildiigii ortaya
konmustur (Butler ve ark.,, 2014). Adiposit farklilasma siireglerinde adipogenik
miRNA’larin roliinii incelemeyi amaclayan baska bir caligmada, insan adipoz kokenli
mezenkimal kok hiicreler ve insan stromal vaskiiler hiicreler Array Expres sistemi
araciligiyla incelenmistir. Sonug¢ olarak Shi ve ark., (2016) miR27a, miR15a, miR106b,
miR148a ve miR26b ekspresyonlarinin adiposit olusum siiregleriyle dogrudan iligkili

oldugunu belirlemislerdir (Shi ve ark., 2016). Obezite ile iligkili insiilin direnci iizerinde
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adipogenik miR27a’nin etkisinin incelendigi baska bir calismada, miR27a’nin insiilin
direncinin sekillenmesinde baskilayici bir rol oynadigi gosterilmistir (Yao ve ark.,2017).
Jones ve ark. Bazt miRNA’larin kan plazma seviyelerindeki artiglarin direkt ve indirekt
olarak obezite ve iligkili hastaliklarin (insiilin direnci gibi) ortaya ¢ikmasina neden
olduklarin1 ifade etmislerdir (Jones ve ark., 2017).miR27a ekspresyonu ve obezite
gelisimini aragtiran calismalarin kesistigi ortak nokta miR27a’nin obez bireylerin adipoz
dokularinda semtezlenerek salgilandigidir. Ozellikle adipoz doku kaynakli miR27a’nin
iskelet kasi hiicrelerine insiilin girisini engelleyerek insiilin direnci olusturdugu
vurgulanmaktadir (Zhang ve ark., 2018). Adipoz dokunun bir enerji deposu olmak disinda
dolagima bir¢ok peptid kompleman faktorii ve sitokin salgilayan bir endokrin organ gorevi
gordiigii géz Oniline alindiginda adipoz doku kaynakli miR27a ve diger miRNA’larin
obezite ile iliskilerinin arastirilmasinin ne denli isabetli bir yaklasim acist oldugu ortaya
cikmaktadir. Benzer bir sekilde Zhang ve ark., (2018)’nin ¢aligmalarinda adiposit kaynakli
miR27a’nin obezite gelisiminde etkili mekanizmalarin diizenlenmesinde gérev aldig: ifade
edilmektedir. Zhang ve ark., hipertrofik adipositlerin preadipositler iizerinde makrofaj
benzeri 6zelliklerin gelisimine neden oldugunu ve adipositler igerisinde birikme egiliminde
olan makrofajlarin da inflamasyon siireclerinin tetiginin c¢ekilmesini saglayarak miR27a
ekspresyonunu etkiledigini ifade etmislerdir (Zhang ve rak., 2018). Bu agidan bakildiginda
miR27a’nin hiicrede oksidatif stres siirecleriyle iliskili genlerin diizenlenmesinde rol aldig1
ve obezite gelisimi ile ilgili siire¢lerdeki roliiniin arastirilmasi gerekliligi ortaya

cikmaktadir.

Perez-Campo ve arkadaglar1 (2017) kolesterol homeostazisinde anahtar role sahip genlerin
diizenlenmesinden  sorumlu  miR27a ve miR133-3p miRNA’larinin  ailesel
hiperkolesterolemi gelisiminde énemli rol oynadiklarini ifad etmislerdir (Perez-Campo ve
ark., 2017). miR27a rs895819 mutasyonu iizerine literatiirde yapilmis ¢alismalar
incelendiginde genellikle kanser olusum siireclerindeki rolii arastirildig goriilmektedir. Tip
2 diyabetli Iranli hastalarda miR27a mutasyon profilinin incelendigi bir g¢alismada
rs895819 mutasyonunun tip 2 diyabet gelisimine yatkinlik olusturdugu ve rs895819 C
allelinin tip 2 diyabet i¢in koruyucu bir role sahip oldugu ortaya konmustur (Ghaedi ve
ark., 2016). Ghaedi ve ark.,’nin ¢alismasina benzer bir sekilde Li ve ark., (2015) tip 2
diyabetli Cin’li hastalar iizerinde gergeklestirdikileri calismada miR27a rs895819

mutasyonunun tip 2 diyabet gelisimi ile iliskili oldugunu belirlemislerdir (Li ve ark.,
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2015). Literatiir incelendiginde miR27a ve obezite olusum siireclerinin incelendigi klinik
bir caligmaya rastlanmamistir. Sonug olarak, bu ¢alisma morbid obez hastalarda miR27a

rs895819 mutasyonun incelendigi literatiirdeki ilk verileri olusturmaktadir.
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6. SONUC

Bu calismada miR27a rs895819 mutasyonununmorbid obezite gelisimi {izerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.Calismanin miR27agen mutasyonunun morbid
obezite lizerindeki etkisini belirlemek i¢in yas ortalamasi 38,91+12,03 olan 57 morbid
obez ile yas ortalamasi1 25,76+4,23 olan 55 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplamda

112 birey 6rnegi polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) kullanilarak genotiplendirilmistir.

Arastirmaya katilan hastalarin 41°1(%72 ) kadin 16’s1 (%28) erkek; kontrollerin 27’si
(%49) kadin, 28’1 (%51) erkektir.

miR27aG>A mutasyonu ile ilgili AA, AG ve GG genotipi sikliklar1 sirasiyla, hasta
grubunda; % 3,5, % 31,57 , %64,93 olarak, kontrol grubunda ise; % 3,6 , % 36,3 , %
59,8olarak bulunmustur.Allel sikliklar1 ise hasta grubunda; A alleli i¢in %19 G alleli igin
% 81 olarak, kontrol grubunda ise A alleli icin %22, G alleli igin %78 olarak
belirlenmistir.Bu ¢alismada, sonuclarimiz morbid obez hastalarda miR27a rs895819
mutasyonunun kontrollere kiyasla anlamli bir degisiklik gostermedigini ortaya koymustur
(p>0.05).Ancak, morbid obez bireylerden olusturulan hasta grubunun kiigiik birarastirma
grubuna ait olmasi, daha ¢ok arastirma yapilmasimi diisiindiirdii. Literatiirdeki
arastirmalardan farkli bir hipotezi konu edinen buarastirmanin, ilk kez yapilmisolusu da
dikkate alindiginda, 6zgiin ve orijinalolabilecegine kanaat getirildi. Sonugta, miR27a
rs895819 mutasyonunun obezite gelisim siireclerindeki roliine dair objektif bir sonuca

varilabilmesi, ancak, ¢ok sayida arastirmanin yapilmasiyla miimkiindiir.
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