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OZET

MORBID OBEZ BIREYLERIN MiDE DOKULARINDA NiS GEN
EKSPRESYON DUZEYININ INCELENMESI

MIHCIOGLU, Deniz
Doktora Tezi, Biyoloji Boliimii
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Filiz OZBAS GERCEKER
Mayis 2018
72 sayfa
Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan en tehlikeli 10 hastaliktan biri olarak
tanimlanmaktadir. Obezite kiiresel boyutlarda her yastan insani etkileyebilen bir
sorundur. DSO’ niin verilerine gore obezite, diyabet, kalp hastaliklar1 ve hipertansiyon
gibi rahatsizliklarin goriilmesine neden olan etmenlerden biri olmakla birlikte 6zellikle
cocuklarda ve yetiskinlerde alarm verici diizeydedir. Obezitenin gelismesindeki bir
diger 6nemli neden ise genetik yapidir. Beden Kitle Indeksi (BKI) 40> olan bireyler
“morbit obez” olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢calismanin amaci, morbit obez bireylerde
NIS geninin ekspresyon seviyesinin belirlenmesidir. NIS geni tirod bezleri, mide,
tikriik bezleri, siit bezleri ve ince bagirsakta iyot gecisini saglayan bir plazma
glikoproteinidir. NIS, kandan aldig1 iyotu gastrik epitel hiicrelerine tagir. Dolayisiyla,
NIS geninin midedeki ekspresyon seviyesinin iyot alis verisinde &nemli bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. NIS geninin morbit obez bireylerde, gastrointestinal
sistemdeki ekspresyonu ve fonksiyonunu diizenleyen faktorlerle ilgili bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, morbid obez tanis1 almis 33 bireyin laparoskopik
sleeve gastrektomi ile elde edilmis mide dokular1 kullanilmistir. Kontrol grubunu
normal BKI degerine sahip 21 bireyin endoskopi ile elde edilen mide dokulari
olusturmustur. Ornekleme sonrasinda, RNA izolasyonu, cDNA sentezi ve gRT-PCR
analizleri gergeklestirilmistir. NIS gen ekspresyonu hasta ve kontrol grupta
karsilastirildiginda morbid obez bireylerde, kontol grubuna gore NIS gen ekspresyon
seviyesinde artig gdzlenmesine ragmen, ekspresyon diizeyindeki farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmamastir (p>0.05).

Anahtar kelimeler: Obezite, NiS, Gen Ekspresyonu



ABSTRACT

DETERMINING OF NIS GENE EXPRESSION IN GASTRIC TISSUE OF
MORBID OBESE INDIVIDUALS

MIHCIOGLU, Deniz
Ph.D. Thesis in Biology Department
Supervisor: Prof. Dr. Filiz OZBAS GERCEKER
May 2018
72 pages
Obesity is defined as one of the most dangerous ten disease by the World Health
Organization (WHO). Obesity is a global problem that can affect people of all ages.
According to the WHO’s records; obesity is one of the most important factors which
leads diabetes, heart disease and hypertension and especially alarming in children and
adults. One of the other important causes for development of obesity is the genetic
background. Individuals having Body Mass Index (BMI) of 40> are defined as
“morbid obese”. The aim of this study is to determine the expression level of NIS gene
in morbid obese individuals. NIS gene is a plasma membrane glycoprotein that
mediates iodide uptake in thyroid glands, stomach, salivary glands, lactating mammary
glands and intestine. NIS transports iodide from blood to gastric epithelial cells.
Therefore, it is thought that the level of the NIS gene expression in stomach has a
crucial role in transportation of iodide. There has been no study related with the
expression of NIS gene in gastrointestinal tract and regulatory factors in morbid obese
individuals. In this study, stomach tissues of 33 individuals diagnosed as morbid obese
were obtained by laparoscopic sleeve gastrectomy. Control group consisted of gastric
tissue of 21 subjects with normal BMI obtained by endoscopy. After sampling, RNA
isolation, cDNA synthesis and qRT-PCR analyses were performed. When NIS gene
expression was compared between patient and control group, although an increase was
observed in morbid obese patients this difference was not found to be statistically

important (p>0.05).

Key words: Obesity, NIS, Gene Expression
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BOLUM 1
GIRIS
Obezite, hormonal ve metabolik farkliliklar ile tanimlanan, genetik, c¢evresel ve
metabolik olarak birden fazla faktor ile iliskilendirilmis bir hastaliktir. Obezite
olusumuna sebep birgok etken vardir. Bu etkenlerden en belirgin olan Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’ niin de bildirmis oldugu yiiksek oranda yagm viicutta birikimidir.
Obezite en basit anlamda, alinan enerji ile verilen enerjinin arasindaki dengesizlikten
kaynaklanan ve viicudun yagh kitlesinin, yagsiz kitlesine gore oranca fazla olmasi ile
kendini gosteren kronik bir rahatsizliktir. DSO, obeziteyi diinya genelinde goriilen en
riskli 10 hastaliktan biri olarak tanimlamistir. Son yillarda yapilan arastirmalarda
obezitenin, kanser, kalp-damar hastaliklari, diyabet, hipertansiyon gibi bir¢ok riskli
hastaligin gelismesine katki sagladigi gosterilmistir. Obezite, tiim diinya genelinde
goriilen en yaygin hastaliklarin basinda gelmektedir. Gerek beslenme aligkanliklari,
gerekse yasam tarzi bu hastaligin diinya geneline yayilmasindaki nedenlerin basinda
gelmektedir (Tam ve Cakir, 2012). Kadin ve erkek viicutlarinda bulunan yag
dagilimlan incelendiginde, iki grup arasinda farkliliklar gozlenmistir. Android tip
(erkek tipi) obezitede, yag birikimi bedenin iist kisminda (elma tip), bel, iist karin ve
gogls ve cilt altinda toplanmaktadir. Jinoid tip (kadin tipi) obezitede ise yag viicudun
alt boliimiinde (armut tip) kalgca, uyluk, bacaklar ve cilt altinda toplanmaktadir
(https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/obezite/obezite-nasil-saptanir.ntml) ~ (Erisim  tarihi
15.05.2017). DSO verilerine gére viicut agirhgmin yag dokusu miktar1 kadin ve
erkeklerde sirasiyla %20-25 ile %15-18’dir. Bu oran kadinlarda %30’un erkeklerde
ise %25’ in lizerine cikarsa, obezite gelismektedir

(http://www.who.int/topics/obesity/en/) (Erisim tarihi 15.05.2017).

Obezitenin gelismesine sebep olan bir¢ok faktér vardir. Bu faktorlerden en 6nemli
olanlari; yas, cinsiyet, egitim diizeyi, sosyo-kiiltiirel etmenler, gelir durumu, yanlis
beslenme aligkanliklari, yetersiz fiziksel aktivite, hormonal ve metabolik etmenler,
psikolojik etmenler, ilaglar ve genetik etmenlerdir (Kanter ve Caballero, 2012).

Bayanlarda goriilen hormonal etkiler, gebelik sirasinda alinmis olan fazla kilolar, buna



bagl olarak giin i¢inde gergeklesen yetersiz fiziksel aktivitenin de obeziteye sebep
oldugu goriilmektedir (Cordero vd., 2009; Lash ve Armstrong, 2009).

Bu duruma ek olarak, ilerleyen yasla birlikte yavaslamis bazal metabolizma hizina
bagl olarak alinan enerji ile harcanan enerji dengelenememekte ve sonug itibariyle

artan viicut agirligina neden olmaktadir (Westerterp, 2010).

Obezite, hem sebep oldugu sorunlar hem de beraberinde eslik eden kronik hastaliklar
nedeniyle saglik harcamalarinda énemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle obezitenin
tedavisinin yapilabilmesi igin, etkenlerin ve tedavi alternatiflerinin belirlenmesi 6nem

kazanmaktadir.

1.1 Obezitenin Tanis1

Klinik uygulamalarda, obezite DSO tarafindan Beden Kitle indeksi (BKI) degeri
kullanilarak belirlenmektedir. BKI bireyin kilosunun, boy uzunlugunun karesine
boliinmesi ile elde edilmektedir. Buna gore; yapilan siniflandirma Tablo 1.1° de

gosterilmistir.

Tablo 1.1 Yetiskinlerde BKI degerlerine gore siniflandirma.

BKi (kg/m?)
Siniflandirma Temel kesisim Gelistirilmis kesisim
noktalari noktalari
Zayif (dUsik agirhklr) <18.50 <18.50
Asiri dizeyde zayiflik <16.00 <16.00
Orta dizeyde zayiflik 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Hafif dizeyde zayiflik 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
18.50 - 22.
Normal 18.50 - 24.99 8.50 9
23.00 - 24.99
Toplu, hafif sisman, fazla
kilolu > 25.00 > 25.00
25.00-27.49
i lik & i (Pre-ob 25.00 - 29.99
Sismanlik dncesi (Pre-obez) 57 50 - 99.99
Sisman (Obez) >30.00 >30.00
.00 - 32.
Sisman |. Derece 30.00 - 34-99 30.00-32.49
32.50-34.99
35.00-37.49
i Il.D 35.00-39.99
2isman [l. Derece 37.50 - 39.99
Sisman Ill. Derece >40.00 >40.00




BKI viicut agirhig ile ilgili yardimer olmasina ragmen yagin viicuttaki dagilimimin
tespitinde yetersiz kalmaktadir. BKI 6l¢iimiiniin yaninda, bel/kalga orani, bel ¢evresi
Olclimii, karin bolgesindeki yag dagilimi da obezite tanisinin konulmasina yardimei
olan belirteglerdendir. Erkek ve kadinlarda bel ¢evresi 6l¢iimlerinin sirasiyla 94 cm ve
80 cm’ den fazla olmasi hastalik gelisme riskini arttirmaktadir. Yetiskinlerde bel

cevresi Olclimiine gore hastalik riski Tablo 1.2°de gosterilmistir.

Tablo 1.2 Yetiskinlerde bel ¢evresi Ol¢iisiiniin hastalik olusma riskine etkisi

Risk (Uyari sinirn) Yiiksek risk (Eylem sinirn)
Cinsiyet
(=BKi>25) (=BKi>30)
Erkek >94 >102
Kadmn >80 > 88

1.2 Obezitenin Prevalansi

Obezite diinyanin birgok lilkesinde yaygin gozlenen bir hastaliktir ve her gecen giin
biiyiiyen bir sorun teskil etmektedir (http://www.who.int/topics/obesity/en/)(Erisim
tarihi 15.05.2017). DSO’ niin 2014 yilinda 18 yasin {izerindeki yetiskinler iizerinde
yaptig1 calismada, diinya genelinde yaklasik iki milyon insanin fazla kilolu oldugu
gdriilmiis olup bunlarin %39’ unun erkek, %40’ min kadin (BKI > 25 kg/m2) oldugu
saptanmistir. Ayrica, bir bucuk milyon insanin obez oldugu, bunlarin %11 ini
erkeklerin, %15’ ni de kadinlarin olusturdugu belirtilmistir (BKI > 30 kg/m2). Tiirkiye
[statistik Kurumu’ nun 2014 yilindaki verilerine gére; 2008 yilinda %15,2 olan obezite
orant, 2014 yilinda artig gostererek %19,9 a ulasmistir. Artis oran1 kadinlarda %32,3,
erkeklerde ise %24’ diir. Tablo 1.3’ de kisilerin BKI miktarlarinin cinsiyete gore
dagilimi 2008,2010,2012,2014 yillarma gore verilmistir
(http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id=24573) (Erisim tarihi 31.05.2017).



Tablo 1.3 Bireylerin viicut kitle indeksinin cinsiyete gore yiizdelik dagilimi

Yil | Cinsiyet | Diisiik Kilolu | Normal Kilolu | Fazla Kilolu Obez
Toplam 4,2 48,2 32,4 15,2
2008 Erkek 2,7 48,1 36,9 12,3
Kadin 5,9 48,2 27,4 18,5
Toplam 4,7 45,5 33 16,9
2010 Erkek 3,5 46,1 37,3 13,2
Kadmn 59 447 28,4 21
Toplam 3,9 44,2 34,8 17,2
2012 Erkek 2,7 44,7 39 13,7
Kadin 51 43,6 30,4 20,9
Toplam 4,2 42,2 33,7 19,9
2014 Erkek 2,8 43,7 38,2 15,3
Kadin 55 40,7 29,3 24,5

Cocukluk caginda goriilen obezite prevalansinin da son yillarda arttig1 belirtilmigtir
(Livingstone, 2000). Amerika Birlesik Devleti’ nde 2003-2006 yillarin1 kapsayan bir
arastirmada; yaslar1 2-12 arasinda olan ¢ocuklarin %16,3’ i obez, %31,9’ u fazla kilolu
bulunmustur. Addlesanlarda obezite oran1 %17,6 iken, fazla kilolu oran1 %34,1 olarak

bildirilmistir (Kanekar ve Sharma, 2010).

2003 yilinda Avrupa’ nin 9 iilkesinde yapilan, 11 yasindaki ¢ocuklarin dahil edildigi
“The Pro Children” arastirmasina gore; fazla kiloluluk prevalansi erkeklerde (%17)

kizlardan (%14) daha fazladir.

Bir diger calisma ise; 2001 ve 2002 yillarinda 41 tlkenin katildig 11, 13 ve 15
yasindaki bireyleri kapsayan “Health Behaviour in School-Aged Children Survey
(HBSC)” dir. Bu ¢alismanin sonucunda; 13 yas grubunda kizlarin %24’ {iniin,
erkeklerin %34’ liniin fazla kilolu; 15 yas grubunda ise kizlarm %31’inin, erkeklerin
%28’1nin fazla kilolu oldugu belirtilmistir. Kizlarda (13 ve 15 yas) tespit edilen obezite

degeri %5, erkeklerde ise obezite degeri %9 olarak saptanmustir.

“Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010” 6n c¢aligma raporuna gore;
Tiirkiye’de 0-5 yasta obezite siklig1 % 8,5 (erkek %10,1, kiz %6,8) 6-18 yasta obezite
siklig1 % 8,2 (erkek %9,1, kiz %7,3) olarak tespit edilmistir. 0-5 yasta fazla kilolu
olanlar %17,9, fazla kilolu ve sisman olanlar %26,4 olarak bulunmustur. 6-18 yasta
fazla kilolu olanlar %14,3, fazla kilolu ve sisman olanlar %22,5 olarak bulunmustur
(https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/obezite/obezite-nasil-saptanir.html)(Erisim tarihi
15.05.2017).



1997-1998 yillar1 arasinda Tiirkiye’ de yapilan “Turkish Diabetes Epidemiology
Study” (TURDEP) c¢alismasina gore yaslar1 20 ve iizerinde olan 24.788 kisi obezite
prevelansi agisindan degerlendirilmistir. Elde edilen verilere gore; obezite prevelansi
kadinlarda %29,9, erkeklerde %12,9, toplamda ise %22,3 olarak rapor edilmistir.
Arastirmada obezite prevelans degerleri yerlesim yerine gore ve bolgesel olarak da
degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda kentsel ve kirsal alan i¢in degerler sirasiyla
%23,8 ve %19,6 olarak belirlenmistir. Bolgesel degerlendirme sonucunda ise; obezite
goriilme sikliginin dogu bolgelerde daha diisiik oldugu gorilmiistir (Satman vd.,
2002; Serter, 2003).

“Tiurkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi (TOHTA)” kapsaminda 20 yas ve
lizerinde olan 23.888 kisi incelenmistir. Calisma sonucunda, kadin ve erkeklerde
obezite orani sirasi ile % 36,17 ve % 21,56, toplamda ise %25,20 olarak tespit
edilmistir (Hatemi vd., 2002).

1.3 Obezitenin Etiyolojisi

Obezite, multifaktoryel ve kompleks bir hastaliktir. Gerek beslenme aliskanliklart,
gerekse de yasam tarzi bu hastaligin diinya geneline yayilmasindaki nedenlerin
basinda gelmektedir. Obezitenin neden oldugu saglik sorunlarmin basinda Tip-2
diyabet, kalp hastaliklar1, yliksek kan basinci, karacier yaglanmasi, osteoartrit, felg
ve bazi kanser tlirleri (meme kanseri, kolon kanseri, bobrek kanseri, endometrium

kanseri) gelmektedir (https://www.niddk.nih.gov/)(Erisim tarihi 15.05.2017).

Lu vd. (2014); normal kilolu, fazla kilolu ve obez bireylerde koroner kalp hastaliklar:
ve felg durumunu inceleyen bir ¢alisma yapmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore;
fazla kilolu ve obez bireyler normal kilolu olanlara gore koroner kalp hastaliklar1 ve

felg olma durumu agisindan daha fazla risk tasimaktadir.

Total kolesterol seviyesi abdominal obezitesi olan kisilerde cogunlukla yiiksek
olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda da BKI ve trigliserit dlgiimlerinin kadinlarda ve
erkeklerde tiim yas gruplarinda kuvvetli sekilde beraberlik gosterdigi bildirilmistir
(Denke vd., 1994). 20. yiizyilin sonlarinda ortaya ¢ikan ve “Sendrom X olarak
tanimlanan kavram bir ka¢ kardiyovaskiiler risk faktoriiniin (dislipidemi,
hipertansiyon, abdominal obezite gibi) birlesiminden olusmaktadir (Moloney vd.,

2004). Metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler bozukluklarin 6nemli sebeplerinden



biri de insiilin direnci ve beraberinde gelisen hiperinsiilinemidir (Solymoss vd., 2003;
Hanley vd., 2005). Ayrica, metabolik sendrom ve C reaktif protein (CRP) arasindaki
iliskinin sebebi yag dokusundan sitokinlerin salimimidir. Yiksek oranda CRP
salinmasinin sebebi yine yiiksek orandaki insiilin direnci olabilmektedir. Metabolik
sendrom ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskinin de insiilin direnci,
dislipidemi ve inflamatuvar siiregten kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (Solymoss
vd., 2003; Davidson, 2005; Hanley vd., 2005). Abdominal tip obezite, diizensiz glukoz
tolerans1 ya da diyabet ve yiiksek tansiyon metabolik sendromlu kisilerde yiiksek
oranda gozlenen durumlardandir (Mykkéinen vd., 1998).

Tablo 1.4 Metabolik sendrom tani kriterleri (Bray, 2004)

Risk Faktorleri Tamamlayici Deger
Abdominal obezite (bel ¢evresi)
Kadin >88 cm
Erkek >102 cm
Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) kolesterol

Kadin <50 mg/dl
Erkek <40 mg/dl
Trigliserid >150 mg/dl
Aclik Kan Sekeri >110 mg/dl
Kan Basimeci1 >130/85 mmHg

Metabolik sendromu olusturan en dnemli bilesenler; abdominal yag dokusunda artig
ve insiilin direncidir. Metabolik sendrom ile ilgili tanimlanmis 5 kriterden 3 tanesinin
bulunmasi durumunda, metabolik sendrom teshisi konulmaktadir. Metabolik
sendromu olan ve obez olan bireylerde kalp damar hastaligi riski artmaktadir (Bray,
2004).

Polikistik over sendromunun (PKOS) tanisinda; androjen fazlaligi, tiiylenme artisi,
ovulatuar bozukluk (diizensiz menstriiel siklus, menstriiel siklusun olmamasi ve
anovulatuar siklus) ve overlerde polikist varligina bakilmaktadir. PKOS tanis1 konulan

kadinlarin %30-70’inde obezite gorildiigii bildirilmistir (Vrbikova ve Hainer, 2009).

Yapilan ¢alismalarda, osteoartritin erken yasta gelisimi, obezite ile iligkili bulunmustur
(Felson vd., 1988). Bir bagka ¢alismada ise, obezitenin depresyon riskini arttirdigi
gosterilmistir (Luppino vd., 2010).
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Sekil 1.1 Obezite etki mekanizmasi (Bray, 2004)

Sekil 1.1° de goriildiigli iizere obezitenin gelisimine etki eden bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Obezitenin en Onemli patolojik sebeplerinden birisi beslenme
diizensizligidir. Saglikli bir insanin metabolizmasinda beslenme hiz1 viicutta
depolanmis karbonhidrat ve yag depolari ile orantili olarak diizenlenir. Eger kisinin
karbonhidrat ve yag depolar1 olmasi gereken seviyeyi asarsa viicut beslenme hizini
distirmektedir. Fakat obez kisilerde viicudun kontrol mekanizmasi bu sekilde
calismaz. Kontrol mekanizmasindaki anomaliler ise psikolojik ya da fizyolojik

sebeplerden kaynaklanmaktadir (Muhvi¢, 1999).

Obezitenin gelismesine sebep olan faktorlerden bir digeri de norojenik faktorlerdir;
beslenmenin ana mekanizmasi beyin sapinda bulunan kontrol noktalar: tarafindan
diizenlenmektedir (Fox ve Byerly, 2004). Istah mekanizmasi amigdala ve prefrontal
kortekstan kontrol edilir (Killgore vd., 2003). Yapilan arastirmalarda; Amigdalanin
bazi alanlarinda tespit edilen lezyonlarin, beslenme miktarinda degisiklige sebep

oldugu gosterilmistir (Berthoud, 2004).



Yag dokunun asir1 bicimde birikimi ile birlikte obezite ile beraber gelisen Diabetus
Mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve metabolik sendromun yol actig1 etkilerle bobrek
hasar1 da olugsmaktadir. Obeziteye eslik eden bu hastaliklar zamanla kisilerde 6zellikle
Kronik Bobrek Hastaliklart (KBH) gelisimine neden olmaktadir (Kovesdy vd., 2017).
Yapilan ¢aligmalarda; diyaliz ihtiyaci olan obez bireylerin sayilarinda siirekli bir artig
oldugu bildirilmistir (Kankaya ve Karadakovan, 2017). 2017 yilinda Diinya Bobrek
Giinii i¢in yaymlanan rapordaki verilere gore obez hastalarin %83’ii KBH i¢in risk
altindadir. KBH teshisi konmus bayanlarin %24.9°u, erkeklerin %13.8’1 fazla kilolu
veya obezdir. Obez addlesanlarin %4.5’1, ilerleyen donemlerinde KBH gelisme riski
ile kars1 karstyadir (http://www.worldkidneyday.org/wp-
content/uploads/2017/02/WKD-WOF_Joint-)(Erisim tarihi 02.06.2017).

1.4 Obezite ve Mikrobiyota

Son yillarda yapilan ¢alismalarda gastrointestinal sistem florasinda yerlesik olan
bakterilerin bir takim hastaliklarinin gelismesine neden oldugu gosterilmistir.
Insanlarin viicudunda bulunan mikroorganizmalara mikrobiyota ad1 verilmektedir. Bu
mikroorganizmalarin genomuna da mikrobiyom adi verilir. 2008 yilinda baslatilan ve
bircok iilkenin de katildig1 insan Mikrobiyom Projesi (Human Microbiome Project,
HMP) ile insan mikrobiyomunu ve mikrobiyotayr olusturan mikroorganizmalari
belirlemek, mikrobiyom farkliliklarin1 saptamak, bu farkliliklarla hastaliklar arasinda
iliski kurmak amaglanmistir. Mikrobiyotay1 olusturan bakteriler hem faydali hem de
zararli bakteriler olabilmektedir. Bakteriler florada belirli oranlarda bulunmaktadir ve
faydali/zararli bakteri oran1 azaldiginda “mikrobiyal disbiyozis™ adi verilen bir siire¢

baslamaktadir (Yiiksel Altuntas ve Batman, 2017).

Yapilan c¢aligsmalarda diyetin mikrobiyota gesitliligi ve fonksiyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir.  Gram negatif bakteriler patojen grubu bakterileridendir; patojenlik
hiicre duvarinda bulunan endotoksin 06zellikteki lipopolisakkarit (LPS) den
kaynaklanmaktadir. Saglikli insanlarin kaninda LPS seviyesi normaldir (Goto vd.,
1994). Yagdan zengin bir diyetle beslenen obez ve tip 2 diyabet teshisi konmus
bireylerin plazmalarinda yiiksek oranda olgiilen LPS subklinik enflamasyona sebep
olmaktadir. Ciinkii LPS insiilin sinyal yolagini indiikleyerek, insiilin salgilanmasini

inhibe etmekte ve insiilin direnci olusmasina sebep olmaktadir (Rodes vd., 2013).



1.5 Obezite ve Genetik

Obezite, son yillarda diinya genelinde goriilen ¢evrenin ve genetik etkenlerin
olusturdugu multifaktoriyel bir hastaliktir (Bell vd., 2005). Genetik agidan
incelendiginde obezite, 3 grupta ele alinabilmektedir: monogenik obezite, sendromik
obezite ve yaygin obezite. Monogenik obezitede; hastaligin olusumuna sebep
olabilecek tek bir gende mutasyon vardir. Mutasyon saptanan obezite iliskili bazi

genler Tablo 1.5° de verilmistir.

Sendromik olmayan monogenik obezite vakalar1 erken donemde baglayan ve agir bir
seyir gosteren obezite vakalarinin %10’unu olusturmaktadir. Buradaki genlerin
hipotalamustaki leptin-melanokortin sinyal yolaginda fonksiyonlari oldugu igin besin
alim1 ve enerji harcanmasi diizenlenmesinde bozukluklar olustugu gosterilmistir.

Mutasyonlar biiyiik oranda otozomal dominant sekilde kalitim gostermektedir.

Tablo 1.5 Monogenik obeziteden sorumlu genler (Dundar, 2016).

Gen Sembol Kromoz.orr]al Fenotip
yerlesimi

Leptin LEP 7932.1 Agir erken baslangic, hiperfaji
Leptin reseptor LEPR | 1p31.3 Agir erken baslangic, hiperfaji
Pro-
opiomelanokortin POMC | 2p23.3 Erken baslangi¢

Cocukluk ¢ag1 baslangicli, artmig
Prokonvertaz 1 PCSK1 | 5q15 proinsiilin, hiperkortizolemi,

reaktif hipoglisemi

Melanokortin-4
reseptor

Beyin kaynakli
norotrofik faktor
Norotroﬁk taroz‘m NTRK2 | 9q22.1 C.lddl e“rken baslangicli obezite,
kinaz reseptdr tip 2 hiperfaji

Single minded SIM1 6q16.3 Erkpn bgﬂflpglg, hipotoni,
homolog 1 gelisme geriligi

Erken baslangig, hiperfaji, artmis

MC4R | 18921.32 yag dokusu

BDNF | 11p13 Ciddi obezite, hiperfaji

Sendromik obezite grubunda; obezite ile ilgili yaklasik 20-30 arasinda sendrom

bulunur. Bu sendromlardan en ¢ok rastlanilan Prader-Willi Sendromu’dur.

Gorililme sikligr 1/25.000 canli dogumdur. Sendromik obezite grubunda yer alan

hastaliklar Tablo 1.6° da gosterilmistir.



Yaygin obezite grubu ise obezitenin en ¢ok goriilen grubudur. Hastaligin gelismesine
birden fazla lokusta bulunan polimorfizmlerin neden oldugu disiiniilmektedir.
Genomun tamamini kapsayan iligkilendirme ¢alismalar1 sonucunda ¢ok sayida

lokusun yaygin obezite gelisimine etkisi oldugu ortaya konmustur (Dundar, 2016).

Tablo 1.6 Sendromik obezitede yer alan hastaliklar (Dundar, 2016)

Sendrom Gen Kromozgmal Fenotip
yerlesim
Prader-Willi Ardisik gen 15q11-13 N_eonatﬁl hipotoni, zaylf beslenme,
delesyonu hiperfaji, santral obezite
Alstrom Sendromu ALMS1 2pl3.1 Hafif trunkal obezite
WAGR Sendromu BDNF 11p14.1 Cocukluk ¢ag1 obezitesi
16p11.2 delesyonu 16p11.2 Mlerleyici obezite
Cohen Sendromu COH 8022 Geg gocukluk  obezitesi,
mikrosefali, oftalmopati

Birinci derece akrabalarda, ailedeki bireylerin obez olma riski "lambda coefficient"
olarak tanimlanan istatistik metotla hesaplanabilmektedir. Bu metotla, obez olan

akrabalarin obezlik riski, populasyondaki diger bireylerin obezlik riski ile

karsilastirilmaktadir (Bouchard, 2001).

Yapilan bazi ¢alismalar BKI’ nin %40-70 oraninda kalitildigimi gdstermistir (Phan-
Hug vd., 2012). Ikizlerle yapilan ¢alismalarda, monozigotik ikizlerde BKI konkordans
oraninin %66, dizigotik ikizlerde ise %28 oldugu gosterilmistir (Stunkard vd., 1990).
Monozigotik ikizlerde BKI uyumunun dizigotik ikizlerdekinden yiiksek olmasi

obezite lizerinde kalitimin etkisini gostermektedir.

Kanada'da 15.245 kiside yapilan bir ¢alisma, akrabalarda gdozlemlenen obezite riskinin
genel Kanada toplumuna gore 5 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (Katzmarzyk
vd., 1999).

Amerika Birlesik Devletleri basta olmak iizere bazi gelismis iilkeler tarafindan,

obezitenin molekiiler temelini anlamak ve gelisiminde etken olan gen varyantlarini
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belirlemek amaci ile Genom Boyu Iliskilendirme Calismalar1 (GWAS) yapilmistir
(Meyre vd., 2009; Scherag vd., 2010; Speliotes vd., 2010; Kilpeldinen vd., 2011;
Consortium, 2012; Berndt vd., 2013; Bian vd., 2013). Diinya ¢apinda farkli
popiilasyonlarda yapilan GWAS ve takibindeki ¢alismalar sonucunda genel olarak
obezite ile iligkili baz1 gen varyantlar1 belirlenmistir (Hester vd., 2012; Ahmad vd.,
2015; Hagg vd., 2015; Locke vd., 2015; Abadi vd., 2016). Simdiye kadar obeziteye
duyarli, adipozite (BKI, viicut yag yiizdesi ve/veya bel gevresi dl¢iimii) ve ilerleyen
slirecte obezitenin patafizyolojisi ile ilskili yaklasik 140 gen tespit edilmistir (Pigeyre
vd., 2016). Sekil 1.2’ de obezite gelisiminde etkili oldugu diisiiniilen gen bolgeleri

idiyogram olarak gosterilmistir.
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Sekil 1.2 Insanda obezite olusumuna etkisi olan genlerin kromozomal yerlesimi
(Pigeyre vd., 2016)

1.6 Obezitede Tedavi Yontemleri

Obezite tedavisinde Oncelikli hedef beslenme diizenini saglayip, viicut agirliginin
azaltilmasi ve devaminda verilen kilolarin geri alinmasinin engellenmesidir. Boylece

obezite ile birlikte ortaya ¢ikmasi muhtemel hastalik etkenleri ortadan kaldirilmis olur.
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Obezite ile miicadelede en yaygin kullanilan tedavi yontemleri sunlardir:

I. Tibbi beslenme (diyet) tedavisi
Il. Egzersiz tedavisi

I1l. Davranis degisikligi tedavisi
IV. Farmakolojik tedavi

V. Cerrahi tedavi

Tibbi beslenme (diyet) tedavisinde ilk basamak obez hastanin almas1 gereken kalori
miktarin1 belirlemektir. Bunun igin hastanin toplam enerji tiikketimi hesaplanir.
Hesaplama i¢in hastanin “Bazal Metabolizma Hiz1” (Resting Energy Expenditure,
REE, Resting Metabolic Rate, RMR) degeri ile giinliik fiziksel aktiviteler ile harcanan
enerjiyl yani aktivite faktoriinii (AF) ya da fiziksel aktivite (PA) degerini bilmek
gerekir. Besinlerin termik etkisi (TEF) yani besinlerin sindirimi i¢in harcanan enerji
RMR hesaplamalarinda kullanilan o6lgiitlerden biridir. Toplam enerji harcanmasina

katkis1 %10’ dur (Ayse Baysal vd., 2011).

Kilo vermenin ilk basamagi beslenme diizeni ile alinan enerjinin azaltilmasidir. Diisiik
kalorili diyetler kadinlar i¢in 1000-1200 kcal/giin, erkekler i¢in 1200-1600 kcal/giin
seklindedir. Obezite tedavisinde bireylere daha az kalorili diyetler uygulanir (National
Heart ve Institute, 2000). Diyetle alinan enerjinin 500-1000 kcal/giin azaltilmasi
diizenli ve devamli kilo kaybin1 saglamaktadir. Diyetle alinan enerjinin biiyiik kismini
(%85) karbonhidratlar ve yaglar olusturmaktadir. Diyet uygulanirken karbonhidratlar
ve yaglarin miktarlari, depolanmalari ve kullanilmalar1 6nemlidir (Jéquier ve Bray,
2002). Beslenme diizeni olusturulurken, hastanin niitrisyonel durumu ile diyete bagli
kronik hastaliklar1 6nem arz etmektedir. Diyet programi yapilirken vitamin ve
minerallerin yeterli olmasi dikkate alinmalidir; diyette yag, sature yag, kolesterol ve

sodyum igerigi diisiik ancak lif oran1 yiiksek olmalidir (Pi-Sunyer, 1998).

Meyve, sebze, tam tahil {irlinleri, yag orani diigiik protein kaynaklar1 ve su alimi
dengeli olmalidir. Ayrica bir tane besin grubunun ¢ok az ya da ¢ok fazla yer verildigi
diyetler uygulanmamalidir. Kilo vermek i¢in uygun diyet icerigi Tablo 1.7 de

gosterilmistir.
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Tablo 1.7 Dengeli diyet igerigi (Giilgelik vd., 2007)

Karbonhidrat
Protein

Yag
Kolesterol

Lif
Su

Tuz

Vitamin ve mineraller

> 100 g/giin

1.0 g/kg viicut agirlig

< %30 yagdan alinan enerji
< %10 doymus yag

< %10 ¢oklu doymamis yag
< %15 tekli doymamis yag
< 300 mg/giin

20-30 g/giin

~2L

Kalorisi < 1200 kcal/giin’iin altindaki diyetlerde
eklenmelidir.

~ 6 g/giin

Egzersiz tedavisinde, hastanin belirli bir program dahilinde egzersiz yapmasi s6z

konusudur. Egzersiz saglikli olmak ve fiziksel durumun iyilestirilmesi i¢in bir diizen

icerisinde uygulanan fiziksel aktivitelerdir. Uygulanan bu aktiviteler kilo verilmesinin

yant sira viicudun bir¢ok fonksiyonuna (metabolik, solunum fonksiyonlar1 ve

kardiyovaskiiler fonksiyonlar vb.) olumlu yonde katki saglamaktadir (Pate, 1995).

Sadece diyet uygulayan kisilerde bir slire sonra yag orani1 azalmasinin yaninda kas

oraninin da azaldigi gozlenmistir. “Uluslararasi Obezite Caligmalar1 Birligi” kilo

dengesini saglamak i¢in kigiye gore belirlenen siklikta Tablo 1.8 de gosterilen 60-90

dk orta seviyede fiziksel aktivite nermektedir (Saris vd., 2003).

Tablo 1.8 Kilo vermek igin tavsiye edilen fiziksel aktivite miktarlar

Normal

Fazla Kilolu

Obez

BKi

20-24.9

25-29.9

>30

Onerilen fiziksel aktivite

>30 dk orta diizeyde aktivite

45-60 dk orta diizeyde aktivite

60-90 dk orta diizeyde aktivite veya 35 dakika agir egzersiz
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Davrams degisikligi tedavisi; iki varsayima dayandirilir: bunlardan ilki beslenme
diizeni ve fiziksel aktivitenin viicut agirligina bagl olmasi, digeri ise bu davranisin
sirmesine yol acan c¢evresel faktorler ve aliskanliklarin olumlu sekilde
degistirilebilmesidir. Beslenme ve egzersiz tedavilerine ek olarak uygulanilan bu
tedavi; siirecin daha verimli olmasi agisindan 6nemlidir. Davranis tedavisinde izlenen
3 ana yol vardir. Ilk 6nce obezite olusumuna sebep olan davranislar belirlenir, daha
sonra olumsuz davraniglar1 belirleyen uyaranlar degistirilir ve son olarak eski

davraniglarin yerini yeni davraniglarin almasi saglanir (Giilgelik vd., 2007).

Farmakolojik tedavi; beslenme, fiziksel aktivite ve davranis degisikligi tedavilerine
ek olarak yararlanilan tedavi tiirlerinden biridir. Bu tedavi seklinde zaman zaman
kisitlayict noktalar bulunmaktadir. Bunlar, tedavi sirasinda yasanan kilo kaybinin
zamanla yavaslayip plato yapmasi ya da ilag kullanimi1 birakildiginda kilo kazaniminin
sO6z konusu olmasidir (Adas ve Mert, 2014). Obezitenin farmakolojik tedavisinde

hastaya uygulanan ilaglarin etkinliklerinin ve yan etkilerinin iyi bilinmesi gerekir.

llag ile tedavide birinci hedef, ilag verildikten sonraki alti aylik siirecte, ilaca
baglandigindaki agirligin %5’inden fazlasinin kaybedilmis olmasidir (Bray ve
Bouchard, 2014). Tedavide kullanilan ilaglar, yapilan galismalar g6z Oniinde
bulundurularak hastaya uygulanir. Farmakolojik tedavide beklenti; alinan gida
miktarinin azaltilmasidir. Enerji alimini etkileyen ilaglar santral ve periferik etkili
olarak ayrilir. Santral etkili olanlar sibutramin, rimonobant ve fentermindir. Orlistat

ise periferik etkili bir ilagtir.

Sibutramin; sinir ucunda norepinefrin, serotonin ve dopamin geri alim baskilayicisi
olarak etki gdsterir, sinaps boslugunda bu norotransmitterlerin miktarinda artma saglar

ve besin alimini distirtir (Buckett vd., 1988).

Rimonobant; endocannabinoid sistemin cannaboid reseptor 1 seviyesinde
engellenmesini  saglar. Cannaboid 1 reseptorii istah ve viicut agirliginin

diizenlenmesinde rol oynar (Kunos ve Btéakai, 2001).

Orlistat; streptomyces’den iiretilen lipstatinden elde edilmistir. Lipaz baskilayicisidir.
Gastrik ve pankreatik lipazlar1 baskilayarak diyetle alinan yaglarin emilimini
degistirir. Lipazlarla geri doniisimsiiz bir kompleks yapar. Trigliseridlerin

pargalanmasini azaltir (Sjostrom vd., 1998).
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Cerrahi tedavi; “bariyatrik cerrahi” olarak da adlandirilir. Bu tedavi yontemi ile
saglanilan kilo kayb1 hem uzun siireli hem de kalict olmaktadir. Boylece obeziteye
eslik eden diger hastaliklar da bertaraf edilmektedir. En sik uygulanan bariyatrik
cerrahi islemleri asagidaki gibidir (Saglam ve Giiven, 2014):

= Kisitlayier (restriktif)
o Laparaskopik ayarlanabilir gastrik band (LAGB)
o Sleeve gastrektomi (SG)
o Vertikal band gastroplasti (VBG)
=  Emilim bozucu
o Biliopankreatik diversiyon (BPD)
o Jejunoileal bypass (JIB)
» Kombine kisitlayict ve emilim bozucu

o Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB)
o BPD ile beraber duodenal switch (DS)

Obezite tedavisinde ana unsurlar; dengeli beslenme, fiziksel aktivite ve davranis
tedavisini de kapsayan yasam tarzi degisikligidir. Bu unsurlar kilo kayb1 saglamada
yeterince etkili olmazsa ya da beraberinde komorbidite bulunuyorsa ilag tedavisi de
eklenebilir. Morbid obez teshisi konulmugsa ve gerekiyorsa cerrahi yonden miidahale

diistiniilebilir (Tablo 1.9).

Morbit obez teshisi konmus bireylerin tedavisinde son yillarda yaygin olarak
kullanilan cerrahi yontemlerin basinda “Laparoskopik Sleeve Gastrektomi” yontemi
gelmektedir. Bu operasyon “Tiip mide” olarak da adlandirilmaktadir. Antrumdan
baslanarak laterjet sinir boyunca proksimalde his agisina kadar olan biiyiik kurvaturun
rezeksiyonunu igerir. ilk olarak mide biiyiik kurvatur tarafindaki vaskiiler yapilar
kesilir. Bu amagla gastrokolik ve gastrosplenik ligamanlar kesilerek mide diseke edilir.
Mide fundusunun tamamiyle rezeksiyonu i¢in diseksiyon diyafragma sol krusa kadar
uzatilir. Ikinci asama rezeksiyon asamasidir ve mide nasogastrik tiip ile kalibre
edilmelidir. Sleeve gastrektomide esas olarak mide hacmini azaltir ve alinan besin

miktarini azaltir.
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Tablo 1.9 Obezitede tedavi stratejileri (Giilgelik vd., 2007)

Beden Kitle Indeksi
Tedavi 25-26.9 27-29.9 30-34.9 35-39.9 >40
Diyet Komorbitide | Komorbitide + + +
varsa varsa
Egzersiz Komorbitide | Komorbitide + + +
varsa varsa
Davranig Komorbitide | Komorbitide
L + + +
Tedavisi varsa varsa
Ilac;_ _ i Komorbitide + + +
Tedavisi varsa
Cerrahi i i Komorbitide | Komorbitide | Komorbitide
Tedavi varsa varsa varsa
1.7 NiS Geni

Organizmadaki genlerin dortte birini olusturan membran proteinlerinin en 6nemli
smifi; elektrokimyasal gradiyente gore substratlari hiicre i¢ine tasiyan ikincil aktif
tasiyicilardir (Abramson ve Wright, 2009). Simport tasiyicilar da membran
proteinleridir. Simportlar elektrokimyasal gradiyente gore molekiil veya iyon ¢iftini
hiicrelere tagirlar. Membran proteinleri genel olarak bulunduklari gen ailelerinin
homoloji ve fonksiyonel o6zelliklerine gore simiflandirilirlar. Insanlarda simport
tastyicilar ve norotransmitter tagiyicilardaki mutasyonlar beyin, bagirsak, bobrek ve
tiroidlerde dogustan hastaliklarin olugmasinda onemli rol oynarlar. Na® bagimh
simport tastyicilar seker, amino asit, iyonlar ve molekiillerin hiicre i¢inde birikiminden
sorumlu bir alt gruptur (Wright vd., 2007; Abramson ve Wright, 2009). Sodyum
/multivitamin tasiyict (SMVT), solut sodyum simport tasiyict (SSS) ailesinin bir
liyesidir. Insanda bulunan SMVT’ nin 12 {iyesinden biri de solut tastyic1 gen ailesi 5
(SLC5A)’ dir (Abramson ve Wright, 2009). Bu grup; Na* ile birlikte seker, myo-
inositol, iyot, kisa zincirli yag asitleri ve kolin tasir (Wright vd., 2007). C6ziinen
maddelerin biyolojik membranlardan aktif transport ile gegisi elektrokimyasal
gradiyentlerle olur. Bu da besin alimi, toksik maddelerin atilimi ve sinyal iletimi gibi
hiicresel siireglerde dnemli rol oynar (DeFelice, 2004). Aktif olarak taginma hayvan
hiicrelerinin membranlarinda bulunan Na*/K*-ATPaz ile olur. Na*, sekonder aktif

tagsimada; tasinan molekiil ¢iftlerinin iginde baskin olan bir katyondur (Jung, 2002).
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Insandaki SMVT ailesinin amino asit dizisi ratlardaki SMVT ailesi ile %89,
farelerdeki ile %92 oraninda benzerlik gosterir. Homoloji ¢alismalari neticesinde SSS
ailesinin SMVT proteinlerini kapsadigi anlasilmistir (Saier, 1999). SSS ailesinin diger
tiyeleri ile birlikte hRSMVT tastyicilar solut tastyict aile 5 (SLCS) serisi igerisinde
gruplandirilir (Hediger vd., 2004). Sekil 1.3 de gosterildigi gibi, h\SMVT (SLC5A6)
en gok Na'*/iyot simport tagiyict (NIS; SLC5A5) ile benzerlik gosterir (Dai vd., 1996).

vSGLT
SC5A9/hSGLT4
I SC5AA/hSGLTS

SC5A2/hSGLT2
SC5A4/hSGLT3

SCS5AB/hSGLT6/hKST1/hSMIT2
SC5A3/hSMIT1
SC5AC/hSMCT2

_l'_' SC5A8/hSMCT1
SC5AS5/hNIS

SC5A6/hSMVT
SCS5A7/hCHT
—|_| PutP
PanF

Sekil 1.3 SSS ailesini gosteren filogenetik aga¢ (Quick ve Shi, 2015)

NIiS (sodyum iyodiir tasiyici, natrium iodide symporter); Solut Tasiyic1 Gen (SLC,
Solute Carrier Gen) siiper ailesine ait bir proteindir ve bu siiper ailenin SLC5A alt
ailesinde yer almaktadir. Ayn1 zamanda Sodyum Galaktoz Tasiyict (SGLT1) ile de
%62 oraninda homoloji gdsterir (Faham vd., 2008). NIS; 2 Na* iyonu ile birlikte, 1 I
iyonunun hiicre i¢ine alinmasindan sorumludur. Itici giicii Na* iyon gradiyenti saglar.
NIS yiiksiiz oldugunda I iyonuna ¢ok diisiik afinite gosterirken, 2 tane Na* iyonu
tasidiginda afinitesi 10 kat artar ve I" iyonuna baglanir. NIS farkli substrat ve farkl
ortamlarda afinite degisikligi gostermektedir (Nicola vd., 2014). NIS tiroide 6zgii bir
proteinmis gibi goriinse de yapilan arastirmalarda, NIS’ in tiroid dis1 dokularda da

ifade edildigi bildirilmistir (Bruno vd., 2004).

NiS tiroid dokusu disinda; tiikriik bezi, mide, siit bezleri, bdbrek, plasenta ve
ovaryumda da ifade edilmektedir (Spitzweg vd., 1999; Vayre vd., 1999; Tazebay vd.,
2000; Wapnir vd., 2003; Altorjay vd., 2007; La Perle vd., 2013; Riesco-Eizaguirre vd.,
2014). Sekil 1.4’ de goriildiigii gibi NIS geni 19. kromozomun p13.11 bélgesinde yer
almakta olup toplam 15 ekzon i¢cermektedir (Smanik vd., 1997).

17



pld
rll
gqll
qld

pli.3
pli.2
pl3.13
pli.l2
pli.l1
q13.11
q13.12
q13.13
3.2
q13.31
q13.32
q13.33
q13.41
q13. 42
q13.43

19 ( E E )

Sekil 1.4 NiS geninin kromozomal yerlesimi
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) (Erisim tarihi 15.05.2017)

Sekonder yap1 incelendiginde, bir tane ekstraseliiler amino, bir tane de intraseliiler
karboksi terminal igeren 13 adet hidrofobik transmembran proteini oldugu
goriilmektedir (Levy vd., 1997). Sekil 1.5° de de goriildiigii gibi NIS, yiiksek oranda
N- glikozillenmis bir proteindir (Levy vd., 1998).

A

NH;%

L476

Sekil 1.5 NIS geninin sekonder (A) ve tersiyer (B) yapisi (Levy vd., 1998)

Diyetle alinan iyot, viicutta bulunan iyotun ana kaynagini olusturur. Giinliik alinmasi
gereken iyot miktarlar1 yasa gore degismekle birlikte; bebeklerde 90 ng, 6-12 yas
cocuklarda 120 pg, yetiskinlerde 150 pg, gebelik ve siit verme durumunda ise 250 pg’
dir. Bir diger iyot kaynagi ise tiroit bezi ya da periferal dokularda tiroit hormonlarinin

deiyodinasyonu ile agiga ¢ikan iyottur (Okuyucu ve Alacam, 2012).

Iyot emilimi iki sekilde gerceklesmektedir; bunlardan birincisi kolaylastiriimas

difiizyondur. Eger iyot molekiileri molekiil (I2) formda ise kolaylastirilmig difiizyonla
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emilir. Bir diger yol ise tasiyici protein yardimiyla emilimdir. Eger iyot iyodiir
formunda ise (I") emilimi gastrik mukozada bulunan sodyum-iyodiir simport tastyict

proteini tarafindan gergeklestirilir (Spitzweg vd., 2001).

Tiroit i¢indeki iyot toplam viicut iyodunun % 90’ 1n1 olusturmakta olup agirlig1 6-12
mg civarindadir (Newsome ve Hickmen, 2010). Inorganik iyot, folikiil hiicrelerinin
kapillere yakin bazolateral membranina yerlesmis olan ve elektrokimyasal gradiyente
kars1 iki Na* iyonu ve bir I” iyonunun hiicre i¢ine gegisini saglayan NiS (sodyum-iyot
tastyici) ile hiicre i¢ine alinir (Chambard vd., 1983). Bu pompa sayesinde, hiicre igi I"
konsantrasyonu plazma konsantrasyonundan 20-40 kat daha fazla olur (Barrett, 2010).
Pompanin Na* gradiyenti Na'/K'*-ATPaz ile gergeklestirili. Bu pompa tiroit
hormonlarinin sentezi i¢in O6nemli bir elemandir ve aktivitesi TSH ile arttirilir

(Whitley, 2001).

’)K—‘-‘ 2K+
Na+ 3Na"
Na' /K '-ATPase
X413 ™S T4
- T4 EEee———
T3 T4

Sekil 1.6 Tiroid folikiilii hiicresi (Darrouzet vd., 2014)

Tikrik bezi, mide mukozasi, plasenta, koroid pleksus, meme bezlerinden kdken alan
bir takim tiimérlerde NiS ifadesi gozlenmistir (Barrett, 2010). Bir plazma membran
glikoproteini olan NIS, iyotun tiroit bezleri, mide, tiikiiriik bezleri, siit bezleri ve ince

bagirsakta gegisini saglamaktadir.

Tiroit bezinde, NIS geni tiroit hormonu biyosentezinin ilk adimi i¢in anahtar rol
oynamaktadir. Bu hormonlar, merkezi sinir sisteminin, fetus akcigelerinin ve
metabolizmanin gelisimi i¢in ¢ok Onemlidir. Hem fetal yasam hem de cocukluk
doneminde yetersiz iyot alimi neticesinde sinirsel kretenizm olusmaktadir. NIS geni
fonksiyonunun iyi bilinmesi tiroid hastaliklarinin tan1 ve tedavisi agisindan oldukca

onemlidir (Riesco-Eizaguirre ve Santisteban, 2006).



Tiroid dis1 tiimérlerde, radyoterapiye izin veren NIS tabanli bir gen tedavisi yontemi

gelistirmek i¢in ¢alismalar yapilmaktadir (Hingorani vd., 2010).

Bu sebeple gen aktarimi ve protein ifadesi i¢in hedeflenmis konak hiicreler
gerekmektedir (Riesco-Eizaguirre vd., 2011). NIS geni bazi kinazlar icin ortak
kisimlar igerir; bu enzimler glikojen sentaz kinaz 3, siklin bagimli kinaz 1 ve 2, protein
kinaz A (PKA) ve protein kinaz C’ dir. NiS geninin in vivo olarak fosforlandig1 ve
TSH varligindan bagimsiz olarak serin amino asitlerinin NIS’ deki fosforilasyonda ana

amino asit rezidiileri oldugu gosterilmistir (Dohan vd., 2003).

Tiroid dis1 dokularda da NIS gen ifadesi mevcuttur. Meme bezlerinde 1" transportu
fizyolojik olarak hamileligin son donemleri ile emzirme doneminde goriiliir. Tiroid
hormon {iretimi i¢in yeterli miktarda I temini yeni doganin sinir sistemi, iskelet sistemi
ve akciger gelisimi icin ¢ok onemlidir (Dohan vd., 2003). Memedeki NIS’ in
elektroforetik hareketliligi tiroiddeki NIS’ den genel olarak daha yiiksektir; bunun
sebebi glikolizasyondaki farkliliklardir (Tazebay vd., 2000). Memedeki NiS’ in

diizenlenmesi TSH tarafindan yapilmaz (Portulano vd., 2013).

Fetal donemde tiroid bezi kendi tiroid hormonu sentezi igin I"* u plasentadan maternal
sirkiilasyon ile alir. NIS geni ve pendrin geninin plasentadaki ifadeleri arastirilmis ve
plasentadaki NIS ekspresyonunun hamilelik siiresi boyunca degismeden kaldig1 ancak
pendrin gen ifadesinin hamileligin sonunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Immunohistokimyasal lokalizasyona gére NIS ve pendrinin, I"* u annenin kanu ile fetiis

arasinda nasil sirkiile ettigi belli degildir(Portulano vd., 2013).

I" bobrekler araciligi ile viicuttan atilir. Uriner iyotun viicuttan atilma mekanizmast ile

ilgili bir takim uyusmazliklar vardir.

Insanda bobrek dokusunda NIS gen ifadesini incelemek iizere Southern Blot analizleri

yapilmistir (Spitzweg vd., 2001).

Bu aragtirmalara gore; NIS’in immunoreaktifligi glomerulus diginda tiim nefron
boyunca devam etmektedir. Yapilan bazi immunohistokimyasal calismalarda ise
bobrekte NIS ekspresyonu gosterilememistir (Lacroix vd., 2001). Bu nedenle,

bobrekte NIS’ in lokalizasyonu, ekspresyonu ve diizenlenmesi hala bir soru isaretidir.
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NIS incebagirsakta enterositlerde bulunmaktadir. Diyetle alman I burada emilir. ince
bagirsakta NiS, Na bagimli ve ClO4 (perklorat) duyarlidir (Nicola vd., 2009). Diger
NIS eksprese eden dokularin aksine, incebagirsakta NIS apikal bolgeyi hedef almistir.
Incebagirsaktaki NiS; tiikriik ve gastrik stvidan salgilanan 1" u tekrar alir ve diyetle
alinan I" havuzuna geri dontigiimiinii saglar. Eger diyet ile alinan I" yiiksek ise tipki

tiroidde oldugu gibi intestinal NiS ifadesi de azalir (Portulano vd., 2013).

Tukrik bezlerinin I' u bir noktada toplama 6zelligi yeni doganlarda tiroid
bozukluklarin tanisinin konulmasinda énemli bir durumdur. Epitel hiicre kanallarinin
bazolateral yiizeyinde NIS protein ekspresyonu agik bir sekilde gosterilmistir (Venturi
ve Venturi, 2009). I”un antioksidan oOzelligi tiikriik ve gastrik Ozsuda bir
antimikrobiyal gibi etki etmesini saglayabilir. I"* un mukosal iyilesme ve intestinal
biiylimeye katki saglayan epidermal biiyiime faktoriinii arttirdigi belirtilmistir (Gupta
vd., 2008). NiS geninin ifade edildigi énemli yerlerden birisi de midedir.

NIiS kandan aldig1 iyodu gastrik 6zsuyun salgilandig1 gastrik epitelyal hiicrelerine
tasimaktadir (Portulano vd., 2013).

NIS geni midede miikin salgilayan hiicrelerin bazolateral yiizeyinde ve parietal
hiicrelerde eksprese olur. Gastrik mukozal hiicrelerin bazolateral yiizeyinde de ifade
edilir. NiS, I"* un kandan gastrik epitelyal hiicrelere tasinmasin1 saglar (Portulano vd.,
2013). Mide; 30 cm uzunlugunda J seklinde bir organdir. Mide 1-1,5 litrelik hacime
sahiptir. Mide 4 boliimde incelenir. Kardia, midenin en proksimali olan 2-3 cm
genisligindeki boliimiidiir. Ozefagusa yakindir. Fundus, kardiyak bdlgenin {izerinde,
kubbe seklindeki yapidir. Yiyeceklerin gecici olarak depolandigi kisimdir. Govde-
korpus, midenin orta kisminda fundus ile antrum arasinda bulunan en genis bolgedir.
Antrum ve Pilorik bolge ise ince bagirsaklara yakin olan bdliimdiir. Pilor kanalinin

sonunda bulunan pilorik sfinkter, mide igeriginin duodenuma geg¢isini kontrol eder.

1.8 Real-Time PCR

Gen ifade diizeyini belirlemek amaciyla gelistirilmis olan bir ¢esit Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (PZR) yontemidir.
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Bu yontemde problar floresan ile isaretlenerek ve monitorize edilerek
izlenilebilmektedir. DNA miktar ile floresanin es zamanl olarak artis gosterdigi bir
yontemdir. mRNA diizeyini belirlemenin yani sira; nokta mutasyonu, DNA hasari,
genotipleme, metilasyon profili ve kromozom bozukluklarini belirleme gibi bir¢ok

alanda kullanilmaktadir (Gunel, 2007).

Uygulamada tercihe gore hibridizayon problari, TagMan® problari, Molecular
Beacon® problar1 ve SYBR® Green I boyasi kullanilabilmektedir. Spesifik olmayan
cift zincirli DNA’nin c¢ogaltiminda “SYBR Green I” yontemi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sadece ¢ift zincirli DNA’ya baglandiklarinda 1sima veren boyalar
(Syber green 1) kullanilarak, ¢ogalmaya bagli DNA artisi, ortaya ¢ikan floresanin
miktartyla Olgiilmektedir. Primerin baglanmasini1 takiben gergeklestirilen uzama
asamasinda, hedef DNA’nin ¢ift sarmal hale gelmesiyle DNA’ya baglanan Syber
green 1 miktar1 artmakta ve buna bagh olarak yayilan floresan miktarinda artis
gozlenmektedir (Shipley, 2006). “SYBR Green I” en fazla kullanilan boya ¢esididir;
497 nm dalga boyunda yiikseltgenir ve 520 nm dalga boyunda indirgenir.

Ry,
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\ __§ /N+ A
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SYBR Green

Sekil 1.7 SYBR Green I’in kimyasal yapist (Guenel, 2007)

Bu metotda, floresan artis1 her zaman 6zgiil ¢ogalmay1 yansitmayabilir; ¢linkii Syber
Green 1 ortamda hedef molekiil olmadiginda primer dimerlere (primerlerin kendi
aralarinda esleserek olusturduklar1 yap1) baglanarak floresan olusumuna neden
olabilmektedir. Bu problemin ¢dziimii i¢in amplifikasyon iiriinlerinin erime egrisi

(melting curve) analizi yapilmaktadir (Ponchel, 2006).
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“SYBR Green" boya DNA cift iplikli oldu-
dunda DNA'ya baglanabilir.

DNA'nin iki zinciri birbirinden ayrididinda “SYBR
Green" boya serbest hale gecer

Polimerizasyon tamamlandidinda “SYBR Green"
bovya cift iplikli DNA'ya badlanir ve floresan sima
yapar.

Sekil 1.8 SYBR Green I yontemi (Guenel, 2007)

TagMan® probe metodu DNA’ya komplementer ve floresan boya isaretlenmis tek
zincirli probun kullanildigi metotdur. Bu metotta, 2 ucunda da (5’ ve 3”) floresan 1s1ma
yapan isaretlenmis problar kullanilmaktadir. Kullanilan problari bir ucu raportér (F),
diger ucu ise baskilayici (Q) olarak ¢aligir. Problar hedef DNA dizisine baglanir. Her
dongiide, amplikon miktarina gore sinyal artis1 olmaktadir (Lara vd.,2012). Molekiiler
boncuk yonteminde sag tokasi seklindeki yapinin yuvarlak ug¢ kismi ¢ogaltilacak DNA
ile komplementer tek zincirli DNA dizisini igerir. Bu yapinin diiz olan u¢ kisimlarinda
2 adet florokrom boya icermektedir. Bunlardan baskilayici florofor diger boyanin
floresansini engeller. Molekiiler boncuk probu soliisyon icerisinde serbest halde iken
1s1ma yapmaz. Molekiiler boncuk hedef niikleik asit dizisi ile hibridize olur olmaz
boncuk molekiiliiniin yapis1 degistiginden ve boyalarda birbirlerinden uzaklastigindan

floresan miktari artar. Bu teknikte olusan floresanin 6lgiimiine dayanmaktadir (Guenel,

2007).
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Sekil 1.9 Tagman yontemi
1.9 Amacg

Obezite, sadece beslenme diizensizligi, istah kontrol bozuklugu ile ilgili bir problem
degil ayn1 zamanda metabolizma anomalileri ve poligenik etkilerle de bagdasan en
kompleks multifaktoriyel hastaliklardan birisidir. Literatiir tarandiginda obezite ile
ilgili glinlimiize kadar ¢ok sayida ¢alisma goriilmekte ancak ekspresyon seviyesine
dair herhangi bir ¢alismaya heniiz rastlanmamaktadir. Morbid obez bireylerde ve
saglikli bireylerde NIS geninin ekspresyon seviyesindeki farkliligm, iyot
gecislerindeki diizensizliklere sebep olup bireylerde obezitenin gelismesine neden

olabilecegi diisliniilmektedir.

Bu calismanin temel amaci; morbid obez ve saglikli bireylerde NIS geninin ifade

diizeyini belirleyerek gen-obezite iliskisini irdelemektir.

Ayrica, hasta ve kontrol gruplarinin TSH seviyeleri karsilagtirilmast ve obezite ile

iliskisinin incelenmesi hedeflenmistir.
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BOLUM 2

KAYNAK OZETLERI

Obezite ile ilgili cok sayida aday gen belirlenmis ve bunlarla ilgili ¢ok sayida
polimorfizm calismas: yapilmistir. Ayrica NIS geni ile ilgili de cok sayida molekiiler
calisma literatiirde yer almaktadir. Ancak obezite ve NIS iliskisini inceleyen bir

calisma daha 6nce yapilmamastir.

Dohéan vd. (2006) tarafindan MCF-7 hiicrelerinde yapilan ¢alisma sonucunda, tiroidde
yiiksek konsantrasyonlarda bulunan NIS' in baskilanmasinda iyodiiriin ve cAMP

(Siklik adenozin monofosfat)’ 1n belirgin bir etkiye sahip olmadigi bildirilmistir.

Ridderstrale vd. (2006) tarafindan Isve¢ Vara’ da, yaslar1 30 ile 75 arasinda degisen
899 kadin ve 902 erkek bireyden olusan bir popiilasyonda genotip, yas ve fiziksel
aktivitenin obezite olusumuna etkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda, erkeklerin
%356’ sinin, kadinlarin ise %57’ sinin PPARGCIA geninin varyant allelini tasidigi
gosterilmistir. Ayrica yast 50 ya da >50 olan erkek bireylerde, 482Ser varyantinin

obezite olusumunu arttiran bir faktor oldugu belirtilmistir.

Isvigre’ de yaslar1 6 ile 14 aras1 olan normal kilolu, fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda
yapilan bir calismada, kanda aP2 (yag asidi baglama proteini) dolasiminin artmasinin

toplam yaglanmay1 da arttirdig1 goriilmustiir (Aeberli vd., 2008).

Vimaleswaran vd. (2008) tarafindan Hint populasyonunda yapilan ¢alisma sonucunda
adiponektin geninin birinci intronundaki +10211T-->G polimorfizminin Tip 2
Diyabet, obezite ve hipoadiponektinemi ile iligkili oldugu
bildirilmistir.

Alshahid vd. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada, MRAS (muscle Ras) genindeki
rs6782181 GG polimorfizminin obezite i¢in bir risk faktorii olabilecegi rapor
edilmistir. Ayrica calismaya gore, MRAS genindeki diger polimorfizmler koroner

arter hastalig1 ve dislipidemi i¢in de risk olusturmaktadir.
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Gaillard vd. (2013), Hollanda, Rotterdam’ da 2001-2005 arasinda 6959 anne ve
cocugunun dahil edildigi prospektif kohort calismasi yapmislardir. Bu ¢alisma ile
hamilelik silirecindeki yasam tarzi, sosyo-demografik ve genetik faktorlerin maternal

obeziteye ve asir1 kilo alimina etki ettigi gosterilmistir.

Yapilan bir baska calismada, kanserli karaciger hiicrelerinde NIS geninin p53 gen
ailesi igin direkt hedef oldugu gosterilmistir. NIS” in, DNA hasarina sebep olan ajanlar

tarafindan modiile edilmesi sonucunda aktivitesinin arttig1 rapor edilmistir  (Guerrieri

vd., 2013).

Radyoaktif iyot tedavisi almis 50 tiroid kanseri hastasinin katildigi bir ¢alismada,
inflamasyonlu ve tiimorlii tiikriik bezlerinde NIS ifade seviyesinin azaldig

gosterilmistir (La Perle vd., 2013).

Isve¢ populasyonunda yapilan bir calismada, ADRA2A (a2A adrenerjik reseptdr)
reseptoriiniin obezite ve Tip2 diyabet ile iliskili oldugu gosterilmistir (Langberg vd.,
2013).

Sardunya Adalari’nda yasayan, fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda COBLL1 (Cordon-
Blue Protein-Like 1) rs7607980 C allelinin diisiik insiilin direnci ile iliskili oldugu
rapor edilmistir (Mancina vd., 2013).

Bir ¢alismada, tiroid bezleri alinmis hastalardan primer kiiltiirle elde edilen hiicreler
histon deasetilaz inhibitorii ile muamele edilmis ve bu inhibitdriin NIS ifadesine

snciiliik ettigi bildirilmistir (Pugliese vd., 2013).

Yapilan bir meta analiz sonucunda, UCP2 (uncoupling protein) -866G/A
polimorfizminin Avrupa kokenli bireylerde obezite olusumu ig¢in bir risk faktorii
oldugu, ancak Asya kokenli bireyler igin risk faktorii olmadigi rapor edilmistir (Qian
vd., 2013).

Qian vd. (2013) tarafindan yapilan bir baska ¢alismaya Japon populasyonundan obez
kadinlar dahil edilmis olup NUDT3 (Nudix hidrolaz 3) rs206936 G alleli ile obezite

arasinda anlaml bir iligki bulunmustur.

Bir bagka ¢alismada, meme kanserinin onkojenik doniisiimiinde yer alan 6nemli sinyal

yolaklarindan MAPK (mitojen aktive protein kinaz) ve MEK” in NIS regiilasyonuna
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olan etkisi arastirilmistir. Calismanin sonucunda, MEK inhibisyonunun NiS protein
seviyesini diislirdigli belirtilmistir. MEK inhibisyonunun, lizozom inhibitorleri
tarafindan engellenmesinin NIS protein degredasyonuna sebebiyet verdigi rapor

edilmistir (Zhang vd., 2013).

Yapilan bir baska calismada, NIS’ in B-RafV600E ile inhibisyonu sonucunda
promotor bolgede metilasyon gergeklestigi ve papiller tip tiroid kanserinde de yer alan

NIS’ in ekspresyonunda azalmaya sebep oldugu rapor edilmistir (Choi vd., 2014).

Cin populasyonunda dogustan hipotiroid hastasi olan 105 bireyin katildig1 ¢calismada,
NIS geninde mutasyon taramasi yapilmistir. Calismanin sonucunda, 2 sessiz mutasyon
(T221T ve T557T), 1 yanhis anlamli mutasyon (M435L), 2 tane de polimorfizm
(rs200587561 ve rs117626343) tespit edilmistir (Fu vd., 2014).

Jun vd. (2014) tarafindan gastrik kanser hiicrelerine VACV (vaksinya viriis) ile
rekombinant hNIS geni transforme edilmistir. Gastrik kanserli ksenograf fare
modelinde yeni onkolitik VACV’ {in etkili bir sekilde enfekte oldugu, ayrica kendini

esledigi ve kanserin gelisimini gerilettigi belirtilmistir.

Li vd. (2014) tarafindan gergeklestirilen calismada, Avrupa kokenli olan 1982
Amerikali bireyde obezite ile ilgili 7 molekiiler yolakta yer alan 30 aday gende 355
genetik varyant incelenmistir. Calismanin sonucunda, AGRP (agouti-iligkili peptit),
CPE (karboksipeptidaz E), GHRL (ghrelin), GLP1R (glukagon benzeri peptit 1
reseptor), HTR2A (5-Hydroksitryptamin reseptor 2A), NPY 1R (néropeptit Y reseptor
Y1), NPY5R (noropeptit Y reseptor Y5), SOCS3 (sitokin sinyal 3 supressorii, and
STAT3 (sinyal iletimi ve transkripsiyon aktivator 3) gen varyantlart BKI ile anlaml

sekilde iligkili bulunmustur.

Hasimoto hastalarinda yapilan bir ¢alismada, NIS, troglobulin, tiimér nekroz faktor- o
ve interlokin-1f genlerinin ifade seviyeleri belirlenmistir. Calismanin sonucunda,
Hasimoto hastalarinda, tiroid hiicrelerinde troglobulin ve NIS ifade diizeylerinin
diistiigli gozlenmistir. Diisiik ekspresyon seviyesinin iyot tasiniminda ve tiroid

hacminde azalmaya sebep oldugu belirtilmistir (Poptawska-Kita vd., 2014).
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Cin Han populasyonunda, 249 fazla kilolu/obez birey ile 169 saglikl bireyin katildig
bir ¢alisma yapilmistir. Caligmaya katilan kisilerin total serum kolesterol ve trigliserit
seviyeleri Ol¢lilmiis ve PCR-RFLP yonetimi ile f3-AR (beta 3 adrenerjik reseptor ve
UCP1 (uncoupling protein 1) genlerindeki polimorfizmler incelenmistir. Calismanin
sonucunda, fazla kilolu/obez bireylerde, 3-AR Trp64Arg ve UCP1 -3826 A>G
polimorfizmleri ile trigliserit seviyelerinin iliskili oldugu rapor edilmistir (Chen vd.,
2015).

Lakshmanan vd. (2015) tarafindan yapilan calisma sonucunda, folikiiler tiroid
tiimorlerinde, hNIS aracili radyoiyodin alimmin azalmasinda miR-339-5p’nin rol

oynayabilecegi gosterilmistir.

Farklilasmis tiroid kanseri ile ilgili yapilan meta analiz calismasi sonucunda, NIS
ekspresyon seviyesinin bu vakalarda anlamli derecede arttigi gosterilmistir. Ayrica
tiroid kanserindeki azalmis iyot aliminin sebebinin, diisiik NIS ekspresyonundan degil
NiS protein fonksiyonunun ya da posttranslasyonel translokasyonlardan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir (Zhang vd., 2015).

Bir baska meta-analiz calismasinda, papiller hiicreli tiroid kanseri hastalarinda NIS
promotorunun metillenmis bdlgelerinin, metillenmemis bdlgelere goére anlaml

derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir (Zhao vd., 2015).

Abu-Farha vd. (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ANGPTL (anjiyopoetin
benzeri protein) 3, 4 ve 8 genleri incelenmistir. Calismaya 144 diyabet olmayan ve 91
tanesi de tip 2 diyabet (T2D) hastasi, obez olan ve olmayan 235 birey katilmistir.
Hastalarin kan 6rnegi ve subkiitanz yag dokularindan biyopsi 6rnekleri toplanmastir.
Arastirmanin sonucunda, ANGPTL3, 4 ve 8’ in obezite ve tip 2 diyabette arttig
gozlenmistir. Diyabet olmayan bireylerde ANGPTL 8’ in ANGPTL 3 ile iliskili
oldugu, obez ve T2D hastalarinda ise ANGPTL4 ile iliskili oldugu

gosterilmistir.

Meksika popiilasyonunda; fazla kilolu bireylerle yapilan bir ¢alismada, PNPLA3
(patatin benzeri fosfolipaz igeren protein 3), LYPLALI (lizofosfolipaz benzeri 1),
PPPIR3B (protein fosfotaz 1 diizenleyici protein 3B) ve GCKR (glukokinaz
diizenleyici protein) polimorfizmlerinin kronik karaciger hastaligi ile iliskili oldugu

gosterilmistir (Flores vd., 2016).
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Bir baska polimorfizm c¢alismasinda, Avrupa’li bireylerde, morbid obezite ile
pihtilagsma iliskili ABO, F5 (koagiilasyon faktor 5), MTHFR (metilentetrahidrafolat
rediiktaz) ve FGG (fibrinojen gamma zincir proteini) genleri arasinda anlamli bir iligki

bulunmamustir (Kupcinskiene vd., 2016).

Samoa populasyonunda yapilan bir calismada, BKI’ nin CREBRF (CREB3
diizenleyici faktdr) 1rs373863828 (p.Argd57GIn) varyant1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Minster vd., 2016).

Oliveira vd. (2016) calismalarinda UCP1 and UCP3 gen ekspresyonlarinin obez
hastalarda  lipid ve  karbonhidrat  oksidasyonuna  katki  sagladigim

gostermislerdir.

Pan vd. (2016) yaptiklar1 calismada T2D olan Cinli obez hastalarda ACE (anjiyotensin
doniistiiren enzim) genini incelemisler, ancak hastalikla ACE gen polimorfizmi

arasinda anlamli bir iligki bulunmadigini bildirmislerdir.

Morbid obezlerle yapilan bir bagka ¢alismada, serumda artmis CRP (C-reaktif protein)
seviyeleri ile NFKB1 (niikleer faktdr kappa B) polimofizmlerinin iliskili oldugu
gosterilmistir (Soydas vd., 2016).

Yagslart 3 ilel8 arasi olan toplam 82 ¢ocugun katildig1 bir ¢alismada, IGF2 (insiilin
benzeri biiylime faktorii 2) genindeki hipometilasyon ve CYP27B1 (sitokrom
P45027B1) genindeki hipermetilasyonunun obez g¢ocuklarda BKI oranmi pozitif
yonde etkileyecek sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (Acs vd., 2017).

Antlinez-Ortiz vd. (2017) tarafindan yapilan bir ¢calismada, Meksika’ da abdominal
obezite goriilen ¢ocuklarda LEPR (leptin reseptdr) ve NEGRI1 (sinirsel biiyiime
diizenleyici protein) genlerinde artmis kopya sayisinin, azalmis BK1 ve bel gevresi ile
iligkili oldugu tespit edilmistir. Ayrica, ARHGEF4 (rho guanin niikleotit degistirici
faktor 4) ve CPXCR1 (CPX kromozom bdlgesi aday 1) genlerinde kopya sayisindaki

artisin abdominal obezite i¢in risk teskil ettigi bildirilmistir.

Italya’ da yaslar1 7-18 arasinda degisen genc populasyonda yapilan ¢alismada, fazla
kilonun MC4R (melanokortin 4 reseptor) ve PPARG (peroksizom proliferator-aktive
gama reseptOr proteini) genlerindeki polimorfizmler ile anlamli sekilde iliskili oldugu

gosterilmistir (Bordoni vd., 2017).
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Day vd. (2017), obezite ve insiilin direnci ile DNA metilasyonu arasindaki iliskiyi
anlamak amaciyla bir calisma gergeklestirmisler ve calisma sonucunda SLC19A1

(solut tasiyici 19) geninin epigenetik bir biyomarkir olabilecegini bildirmislerdir.

Bir baska ¢alismada, Cr (krom) atilimi ile obez bireylerin 16kositlerindeki miRNA
ekspresyon seviyeleri arasindaki iliski incelenmistir. Caligmanin sonucunda,
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarda, miR-451 ve miR-486-3p ile Cr seviyeleri

arasinda anlamli bir iliskili oldugu gosterilmistir (Dioni vd., 2017).

Yas ortalamalar1 13 olan, %93 ii Kafkas olmak tizere 210 erkek ve 221 kiz ¢ocugun
katildig1 bir ¢alismada LEP (leptin), [CAM-1(hiicreleraras1 adhezyon molekiilii), CRH
(kortikotropin salgilatict hormon) ve LINE-1 (uzun serpistirilmis elemanlar)
genlerinin metilasyon profilleri arastirtlmistir. Sonugta, LEP geninin metilasyonunun
sadece fazla kilolu ve obez erkeklerde artmis oldugu rapor edilmis olup diger genlerde

anlaml1 bir fark gézlenmemistir (Dunstan vd., 2017).

Insan timiis bezinde yapilan bir ¢aligmada, NIS ekspresyon seviyesi, tiroid uyarici
reseptor hormon, troidperoksidaz ve troglobulin seviyeleri arastirilmistir. Calismanin
sonucunda, normal timiis dokularinda ¢ogunlukla NIS ve tiroid uyarici reseptdr
hormon varlig1 belirlenirken, troidperoksidazin daha az yogunlukta oldugu tespit

edilmistir (Kim vd., 2017).

Cinli c¢ocuklarda yapilan bir baska calismada, PACS1 genindeki rs564343
polimorfizminin obezite ile iligkili oldugu gosterilmistir (Song vd., 2017).

Bir baska calismada, tiimor davraniglari, tedavisi ve prognozuna katki saglamak
amactyla primer tiroid tiimérlerinde NIS ekspresyon seviyesi arastirilmistir. NIS
ekspresyon seviyesi mutasyona ugramis primer tiroid tiimorlerinde anlamli derecede
diisiik bulunmustur ve diisiik NIS ekspresyonunun tiimér saldirganlign ve kotii

prognozla iliskili oldugu belirtilmistir (Tavares vd., 2018).
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BOLUM 3
MATERYAL ve METOTLAR
3.1 Materyal

Calismanin hasta grubu; SANKO Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dalr’na sleeve gastrektomi yaptirmak iizere bagvuran 33 morbid obez bireyden
olusmaktadir. Obez olmayan, Gastroenteroloji boliimiinde endoskopi yapilmasina
karar verilmis ancak klinik ve morfolojik olarak normal oldugu sonucuna varilmis 21
birey de c¢alismanin kontrol grubunu olusturmustur. Hasta ve kontrol bireylerin
cinsiyet, yas, beden kitle indeksi ve tiroid fonksiyon testi bilgileri kayit altina
alinmistir. Hasta ve kontrol bireylerden elde edilen mide biyopsi drnekleri 1 ml RNA
koruyucu soliisyon igerisine alarak + 4 °C’ de yaklasik bir giin bekletilmis ve daha

sonra 6rnekler RNA izolasyon asamasina kadar -20 °C de saklanmustir.

Bu ¢alisma, Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (Karar no: 22.02.2016/60) ve Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Yonetim Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje no: FEF.DT.16.01).
3.2 RNA izolasyonu

Hasta ve kontrol bireylere ait dokulardan RNA izolasyonu i¢in RNeasy® Mini Kit,

PureLink® marka ticari kit kullanilmistir.

Tablo 3.1 RNA izolasyonu RNeasy® Mini Kit igerigi

Spin kolonlar 50 adet
Toplama tiipleri (1,5 ml) 50 adet
Toplama tiipleri (2 ml) 50 adet
Lizis Cozeltisi 125 mi
Yikama Tamponu I 50 mi

Yikama Tamponu II 15 ml

Rnaz arindirilmis su 15,5 ml
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RNA izolasyonu i¢in uygulanan basamaklar agagidaki gibidir:

* Dokular pipet yardimi ile 1,5 ml’ lik tiiplere yerlestirilmis, lizerine 1 ml lizis
cozeltisi, 10 pl Beta-merkaptoetanol eklenerek 1-2 dk boyunca homojenize

edilmistir.
* Homojenat 12.000 g’ de 2 dk boyunca santrifiij edilmistir.
* Lizat 1,5 ml’ lik temiz tlipe alinmis ve 45 sn homojenize edilmistir.

* Homojenat 20.000 g’ de 5 dk santrifiij edildikten sonra siipernatant 1,5 ml’ lik

RNaz arindirilmis tiipe alinmustir.
+ Uzerine esit hacimde %70’ lik etil alkol eklenerek vorteks ile karistirilmistir.

* 700 pl ornek pipet yardimiyla spin kolona alinmis ve 12.000 g’ de 15 sn oda

sicakliginda santrifiij edilmistir.

* Tiipiin altinda toplanan sivi uzaklastirildiktan sonra Ornegin tamami spin

kolondan gecene kadar, son ii¢ adim tekrar edilmistir.

» Spin kolona 700 pl yikama tamponu I eklenmis ve 12.000 g’ de 15 sn oda

sicakliginda santrifiij edilmistir.

* Spin kolon temiz toplama tiipiine alindiktan sonra 500 pl yikama tamponu II

eklenmistir.

* 12.000 g’ de 15 sn oda sicaklifinda santrifiij edildikten sonra tiipiin altinda

toplanan sivi uzaklastirilmistir.

* 500 pl yikama tamponu II eklenmis ve 12.000 g’ de 15 sn oda sicakliginda

santrifiij edilmistir.

+ Tiipiin altinda toplanan si1v1 uzaklastirildiktan sonra 12.000 g’ de 1-2 dk santrifiij

edilmistir.

+ Spin kolon yeni toplama tiipiine alinmis ve lizerine 100 ul RNaz armdirilmis su

eklenerek 1 dk oda sicakliginda inkiibasyona birakilmistir.

* 12.000 g’ de 2 dk santrifiij edildikten sonra RNA temiz tiipe alinarak -80 °C’ de

muhafaza edilmistir.
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Elde edilen RNA o6rneklerinin miktar tayini Nanodrop cihazi kullanilarak yapilmustir.
Stok RNA 6rneklerinden 1’er pl alinarak dl¢iimler yapilmis, her 6rnegin 260 nm ve
280 nm dalga boylarindaki absorbsiyon degerlerine bagli olarak RNA

konsantrasyonlar1 ve A260nm/A280nm oranlar1 belirlenmistir.

3.3 c-DNA Sentezi

RT-PCR; doku veya hiicrelerden izole edilen RNA’ larm ters transkriptaz enzimi ile
komplementer DNA (cDNA)’ya donistiirilmesine dayanan ve gen ekspresyon
seviyelerinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan hizli ve hassas bir yontemdir.
Bu yontem sayesinde, ¢ok az miktarda RNA 06rnegi ile ¢alisilabilmekte ve dokudaki

gen ekspresyon miktari tespit edilebilmektedir.

Tablo 3.2 cDNA sentezi i¢in kit igerigi

10XRT Cozeltisi
25XdNTP karigimi

10X RT rastgele primer
Ters Transkriptaz
Niikleazdan arindirilmis su

Tablo 3.3 cDNA sentezi reaksiyon bilesenleri

10XRT Cézeltisi 2 ul
25XdNTP karigimi 0,8 ul
10X RT rastgele primer 2 ul
Ters Transkriptaz 1 ul
Niikleaz arindirilmis su 4,2 ul
Kalip RNA 10 pl
Toplam Hacim 20 ul

Tablo 3.4 Reaksiyon kosullari

1. Basamak 2.Basamak 3.Basamak 4.Basamak
25°C 37 °C 85 °C 4 °C
10 dk 120 dk 5 dk 00
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3.4 Kantitatif Es Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QRT-PCR)

Tagman® Gene Ekspresyon Karisimi diziye 6zgiil problar kullanilarak, cDNA’dan
spesifik ve hassas ger¢cek zamanli 6l¢iim i¢in optimize edilmis, hazir kullaniml1 bir ana

karigimi icermektedir.

Tablo 3.5 Reaksiyon bilesenleri

Real-Time reaksiyon karigimi 10 ul
Gene 0zgiil prob 1 ul
cDNA 2 ul

dH20 7 ul

gRT- PCR i¢in asagidaki islemler uygulanmistir:

* Hazirlanan PCR karisimindan 18 pl reaksiyon tiiplerine pipetlenmistir.

= Uzerine hazirlanmis olan cDNA’dan 2ul eklenerek toplam hacim 20 pl’ye
tamamlanmustir.

* Daha sonra drnekler ekspresyon analizi yapilmak iizere cihaza

konulmustur.

3.5 istatistiksel Analizler

Verilerin normal dagilima uygunlugunun test edilmesinde Shaphiro Wilk testi
kullanmilmistir. Sayisal degiskenlerin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Mann
Whitney u testi, 2 bagimli grup karsilagtirilmasinda ise Willcoxen testi kullanilmastir.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ki-kare testi ile analiz edilmistir. Ayrica ¢ok
degiskenli Binary Lojistik Regresyon analizi kullanilarak diizeltilmis p degerleri
hesaplanmis ve 0,05 den kiiciik olan p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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BOLUM 4
BULGULAR
4.1 Hastalara Ait Bulgular

Calismaya katilan obez bireylerin ve kontrol grubundaki bireylerin yas, cinsiyet ve
BK1 bilgileri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2° de verilmistir.

Bu ¢aligmada, 33 obez hastaya ait mide dokusu 6rnekleri kullanilmigtir. Hastalar 24-
58 yas araliginda olup, yas ortalamasi 33,45 + 9,18 olarak hesaplanmistir. Obez
bireylerin 26’ s1 kadin, 7 tanesi erkektir (26/7). Obez bireylerin boy ortalamalar1 166,3
+ 9.4, viicut agirlik ortalamalar1 127,76 + 20,96 ve BKI ortalamalar1 46,07 + 5,47
seklindedir.(Tablo 4.1)
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Tablo 4.1 Obez bireylere ait yas, cinsiyet ve BKI bilgileri

NO YAS CINSIYET KG BOY BKi
H1 31 K 120 165 44,08
H2 42 K 92 150 40,89
H3 31 K 140 166 50,81
H4 25 K 120 162 45,72
H5 36 K 113 156 46,43
H6 38 K 188 173 62,82
H7 35 E 106 154 44,70
H8 25 K 106 158 42,46
H9 31 K 119 172 40,22
H10 30 K 132 164 49,08
H11 46 K 132 166 47,90
H12 26 K 120 154 50,60
H13 58 K 110 162 41,91
H14 25 K 144 168 51,02
H15 32 K 130 178 41,03
H16 29 E 118 166 42,82
H17 31 E 127 153 54,25
H18 54 K 165 173 55,13
H19 20 K 102 155 42,46
H20 38 K 125 172 42,25
H21 24 K 160 186 46,25
H22 33 K 120 170 41,52
H23 26 E 159 184 46,96
H24 32 E 117 164 43,50
H25 41 K 144 188 40,74
H26 49 K 116 165 42,61
H27 35 K 165 172 55,77
H28 26 K 125 172 42,25
H29 23 E 135 170 46,71
H30 34 K 120 168 42,52
H31 45 E 114 167 40,88
H32 22 K 105 160 41,02
H33 31 K 127 155 52,86

Calismada, kontrol grubunu olusturmak tizere 21 tane endoskopi 6rnegi kullanilmstir.
Kontrol grubu bireyleri 23-75 yas araliginda olup yas ortalamasi 46,62 + 14,12 olarak
belirlenmistir. Kontrol grubunu olusturan bireylerin 16’ s1 kadin, 5’1 erkektir (16/5).
Kontrol grubundaki bireylerin boy ortalamalar1 167,14 + 7,19, viicut agirlik
ortalamalar1 64,24 £ 6,04 ve BKI’ leri 23 + 1,66 dir.(Tablo 4.2)
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Tablo 4.2 Kontrol grubuna ait yas, cinsiyet ve BKI bilgileri

NO YAS CINSIYET KG BOY BKi
K1 66 K 64 163 24,09
K2 43 K 58 168 20,55
K3 46 K 62 170 21,45
K4 74 K 64 166 23,23
K5 59 E 70 178 22,09
K6 23 E 72 175 23,51
K7 56 K 64 163 24,09
K8 50 K 55 168 19,49
K9 36 K 60 175 19,59
K10 27 K 56 162 21,34
K11 51 K 60 155 24,97
K12 47 K 55 155 22,89
K13 60 K 67 170 23,18
K14 55 E 68 172 22,99
K15 35 E 75 180 23,15
K16 65 K 61 160 23,83
K17 26 K 70 170 24,22
K18 43 E 75 175 24,49
K19 43 K 62 160 24,22
K20 28 K 63 160 24,61
K21 46 K 68 165 24,98
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Obez bireylere ait operasyon Oncesi ve operasyon sonrast TSH seviyeleri Tablo 4.3’

de gosterilmistir.
Tablo 4.3 Obez bireylere ait operasyon dncesi ve operasyon sonrasi TSH seviyeleri

TSH SEVIYELERI (uIU/ml)

NO Operasyon Oncesi Operasyon Sonrasi
H1 2,028 2,35
H2 1,346 1,56
H3 1,05 4,127
H4 0,917 1,443
H5 1,897 1,426
H6 0,827 1,443
H7 1,18 3,733
H8 1,233 2,493
H9 0,808 1,067
H10 2,519 3,563
H11 341 2,342
H12 2,275 2,493
H13 1,978 3,133
H14 0,828 1,065
H15 1,682 3,661
H16 0,528 1,325
H17 0,741 1,45
H18 3,031 2,559
H19 1,42 2,028
H20 0,406 0,919
H21 1,682 1,97
H22 3,154 2,654
H23 0,659 0,957
H24 1,741 1,922
H25 1,145 1,375
H26 2,744 2,014
H27 0,908 1,244
H28 1,245 1,675
H29 0,926 1,409
H30 1,02 1,449
H31 0,589 0,89
H32 0,657 1,754
H33 2,4 3,08
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Obez hastalara ait operasyon oncesi TSH degerleri 0,528-3,41 arasinda degismekte
olup, ortalama deger 1,48 + 0,82 olarak hesaplanmistir. Operasyon sonrast TSH
degerleri 0,89-3,661 arasinda degismektedir ve ortalamasi 2,02 + 0,89 olarak

belirlenmistir.
Kontrol Grubuna ait TSH seviyeleri Tablo 4.4’ de gosterilmistir.

Tablo 4.4 Kontrol grubuna ait TSH seviyeleri

Ornek no TSH (ulU/ml)
K1 2,494
K2 2,015
K3 1,258
K4 0,951
K5 2,456
K6 2,884
K7 0,877
K8 2,456
K9 0,478

K10 2,654
K11 2,896
K12 1,456
K13 2,785
K14 2,741
K15 1,589
K16 1,458
K17 2,541
K18 2,445
K19 1,354
K20 1,767
K21 2,32

Kontrol grubuna ait TSH degerleri 0,478-2,896 arasinda degismekte olup ortalama
deger 1,99 + 0,74 olarak hesaplanmistir.
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4.2 Hastalara ve Kontrol Grubuna ait RNA Konsantrasyonlari

Obez bireylere ait RNA konsantrasyonlar1 Tablo 4.5 de gosterilmistir. Obez hastalara
ait RNA konsantrasyonlar1 2,62-685,97 ng/ul araliginda degismektedir.

Tablo 4.5 Obez bireylere ait RNA Konsantrasyonlari

Ornek no ng/ul Ornek no ng/ul
H1 214,99 H18 279,5
H2 259,74 H19 39
H3 179,14 H20 274,35
H4 107,87 H21 314,08
H5 43,7 H22 335,16
H6 572,96 H23 318,31
H7 2,62 H24 217,94
H8 284,57 H25 130,41
H9 99 H26 133,37

H10 427,52 H27 72,96
H11l 286,43 H28 685,97
H12 124,03 H29 7,59
H13 219,72 H30 168
H14 13,62 H31 179
H15 54,22 H32 70
H16 50 H33 27
H17 318,16

Kontrol grubuna ait RNA konsantrasyonlari Tablo 4.6’ da verilmistir. Kontrol grubuna

ait RNA konsantrasyonlar1 3,31- 802 ng/ul araliginda bulunmustur.
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Tablo 4.6 Kontrol grubuna ait RNA konsantrasyonlari

Ornek no

K1l
K2
K3
K4
K5
K6
K7
K8
K9

K10
K11

ng/nl

3,31
50,11
214,77
253,63
68,67
76,9
304
308
451
137
414

Ornek no

K12
K13
K14
K15
K16
K17
K18
K19
K20
K21

ng/ul

453
660
802
490
316
340
406
239
185
179

4.3 NiS Geninin Ekspresyon Analizi

NIS gen ekspresyon seviyesi hasta ve kontrol gruplarinda tespit edilerek

karsilagtirilmistir  (Tablo 4.7). Hasta ve kontrol grubuna ait cDNA’

konsantrasyonlari esitlendikten sonra QRT- PCR uygulamasi yapilmistir.

larin

Tablo 4.7 Hasta ve kontrol grubunda NiS gen ekspresyon sonuglari(Ct degerleri)

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8
31,80 29,99 31,83 29,44 29,02 37,44 31,27 29,18
H9 H10 H11 H12 H13 H14 H15 H16
28,33 31,52 30,41 28,11 31,07 36,68 33,40 35,92
H17 H18 H19 H20 H21 H22 H23 H24
36,65 36,68 34,47 31,55 35,17 35,09 31,60 29,05
H25 H26 H27 H28 H29 H30 H31 H32
30,18 32,41 33,84 33,13 29,73 34,01 35,35 25,55
H33
29,64
K1 K2 K3 K4 K5 K6 ‘ K7 ‘ K8
29,24 26,32 26,85 27,07 24,69 ‘ 21,64 ‘ 20,77
K9 K10 K11 K12 K13 K14 ‘ K15 ‘ K16
21,02 21,02 19,56 21,53 19,95 23,01 ‘ 21,27 ‘ 21,80
K17 K18 K19 K20 K21
21,69 26,59 21,88 21,65 18,07
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Hasta ve kontrol gruplarma ait Ct degerleri Mann Whitney U testi kullanilarak
karsilastirilmistir (Tablo 4.8)

Tablo 4.8 Gen ekspresyonu bakimindan gruplarin karsilastirilmasi

Gen Tammlayici Istatistik Hasta (n=33) | Kontrol (n=21) Pt
2’ Ortalama + Std.sapma 3,54+8,61 11,04+25,58
AACT) 0,965
Medyan [%25-%75] | 1,10[0,46-1,85] | 0,92[0,15-7,57]

T Mann Whitney U testi

Hasta ve kontrol grubu arasinda NIS gen ekspresyonu diizeyinde anlamli bir fark

gbzlenmemistir (p>0.05).

30,00

25,00

20,00

15,00

10,00

5,00

| I
Kontrol Obez

Sekil 1.10 Gen ekspresyon diizeylerinin gruplarda karsilastiriimasi.

Hasta ve kontrol gruplarina ait genel demografik oOzellikler Tablo 4.9 da

karsilastirilmistir.
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Tablo 4.9 Genel demografik 6zelliklerin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta (n=33) Kontrol (n=21) p
Yas® 33,45+9,18 46,62 + 14,12 0,001"
Cinsiyet! (Kadm/Erkek) 2617 16/5 0,823
Boy' 166,3+9.4 167,14+ 7,19 0,606
Kg' 127,76 + 20,96 64,24 + 6,04 0,001"
BMIT 46,07 + 5,47 23+ 1,66 0,001"

TOrtalama+Std.sapma; Mann Whitney u testi
1 Sayi; Ki-kare testi
*0,05 diizeyinde anlaml1

Tablo 4.9’ da goriildiigii gibi hasta grubu ile kontrol grubunun yaslar1 arasinda anlamh
bir fark bulunmaktadir (p=0,001). Cinsiyet dagilimi incelendiginde, hasta ve kontrol

grubu arasinda kadin/erkek orani agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubuna ait boy dl¢timleri incelendiginde iki grup arasinda anlaml
bir fark bulunmamistir (p>0,05). Hasta ve kontrol grubuna ait viicut agirlik verilerine
gore iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmaktadir (p=0,001). Yine iki grup

arasindaki BK1 verileri agisindan da anlamli bir fark gézlenmistir (p=0,001).
Hasta ve kontrol grubuna ait TSH 6lgtimleri Tablo 4.10” da karsilastirilmastir.

Tablo 4.10 TSH 6l¢iimlerinin karsilastiriimasi

Degiskenlert Hasta (n=33) Kontrol (n=21) P* gruplar arast
Preop TSH 1,48 £0,82 1,99 £ 0,74 0,015"
Postop TSH 2,02 £0,89 1,99 + 0,74 0,663

PSgrup ici 0,001"
P§grup i¢i 0,001*

tOrtalama+Std.sapma § Mann Whitney U testi § Willcoxen testi
*0,05 diizeyinde anlaml

Tablo 4.10° da yer alan operasyon Oncesi ve operasyon sonrasina ait veriler
incelendiginde; hasta grubunun operasyon 6ncesi TSH verileri ile kontrol grubuna ait

TSH verileri arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0,015).
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Hasta grubuna ait operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi TSH verileri arasinda

anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001).

Tablo 4.11 Lojistik regresyon analizi

Degiskenler B S.E. OR[%95 GA] p

Gen ekspresyon 0,025 0,034 1,03 [0,96-1,09] 0,464

diizeyi
Cinsiyet -0,575 0,824 0,56 [0,11-2,83] 0,485
Yas -0,085 0,030 0,92 [0,87-0,97] 0,004"
Preop TSH -0,602 0,423 0,55 [0,24-1,26] 0,155

*0,05 diizeyinde anlamli; OR: Odds Ratio; GA: Giiven aralig1

Demografik 6zelliklerden dogabilecek farkliliklarin etkisini gidermek i¢in lojistik
regresyon analizi yapilirken gen ekpresyon diizeylerine ek olarak cinsiyet, yas ve
preop TSH degerleri de dikkate alinmistir (Tablo 4.11).

Bu degiskenlere gore diizeltilmis modelde de gen ekspresyon diizeyleri bakimindan
sadece yas ile anlamli bir iliski bulunmus (p=0,004), ancak cinsiyet ve operasyon

oncesi TSH degerleri ile anlamli bir iliski saptanamamustir (p>0,05).

Hasta grubuna ait pataloji raporlar1 incelendiginde, tiim hastalarin gastrit tanisi aldig

gozlenmistir.
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BOLUM 5
TARTISMA

NIS, fonksiyonu geleneksel olarak tiroid ile iliskilendirilmistir ancak aktif I taginim1
tikiiriik bezi, mide, bagirsak gibi diger organlar ile de gosterilmistir (Portulano vd.,
2013). Yapilan son calismalarda NiS’ in viicuttaki dagilimi1 18F-tetrafloroborat
pozitron emiisyon tomogrofisi ile primatlarda gosterilmistir (Marti-Climent vd., 2015).
Plasentada NIS sitotrofoblastlarin apikal memraninda eksprese edilmektedir. Normal
fetal tiroid fonksiyonu i¢in I'“ un anneden bebege sirkiilasyonunu saglamaktadir
(Akturk vd., 2013). Tikriik bezinde ise NIS, I”un konsantre edilmesinde
kullanilmaktadir (La Perle vd., 2013). I un tiikiirige salgilanmasi yeni doganlarda I"
> tasinimu defektlerinin tanisinda kullanilmaktadir (Portulano vd., 2013). Midede ise
NIS gastrik mukoza hiicrelerinin bazolateral yiizeyinde eksprese olmakta ve gastrik
stviya I' salinmmi yapmaktadir (Altorjay vd., 2007). Tiikriik bezi ve midede T’
sekresyonu, antimikrobiyal fonksiyonun siirdiiriillmesinde onemlidir (Geiszt vd.,
2003).

NIS ekspresyonun gastrik kanserlerde ve intestinal metaplazilerde azaldig
gosterilmistir (Altorjay vd., 2007). Bu bulgular, NIS in mide malignitesine sahip
hastalarda prognozun belirlenmesinde yeni bir marker olarak kullanilabilecegini goz
Online sermistir. Tim organizmalarin  hemostazlari1  optimum  sartlarda
siirdiirebilmeleri i¢in I- elementini kullanmalar1 gerekmektedir. NiS; mide liimenine

3

salgilanan I" ¢ un bagirsaklarda tekrar geri emilerek geri doniisiimiine katkida

bulunmaktadir (Ravera vd., 2017).

Nicola vd. (2015), intestinal NIS’ in tiroidal NIS’ e benzer &zellikler sergileyerek
(Km=10-30 uM) incebagirsak boyunca enterositlerin apikal membraninda eksprese
edildigini gostermislerdir (Paroder vd., 2009). Bu enterositlerde I" transportu sodyum
bagimlidir ve ClO4 tarafindan inhibe edilir. Bu da intesitinal NIS’ in dietle alinan 17

un emilimindeki 6nemini vurgulamaktadir.
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Tiroid ve tiroid dis1 dokulardaki iyot tasinim sistemi, TSH regiilasyonu ve I”’ un
birikimi yonii ile birbirinden farklidir. Tiroid ve tiroid dist dokularin iyot transfer
sistemi arasindaki genetik bag, tiroid, tiikriik bezi ve gastrik mukozalarinda iyot
transport defekti olan hastalarda yapilan ¢alismalarla rapor edilmistir (Carrasco, 1993).
Bu klinik gdzlemlere dayanarak NIS gen iiriiniin iyot alimmi kontrol edebilecegi
sonucuna varilmistir (Spitzweg vd., 1998). Nonspesifik iyot birikimi tiroid dis
dokularda iyot alim1 ile sonuglanabilir. Spitzweg vd. (1998) yaptiklar1 ¢alismada NiS’
in tiroid bezi, tiikriik bezi, timis, hipofiz, pankreas, testis, meme bezi ve gastrik
mukozada onemli Ol¢lide arttigini, prostat, over, adrenal bez ve kalpte ise diisiik

diizeyde eksprese edildigini gostermislerdir.

NIS proteinin degismis primer yapisi, azalmis iyot alimi aktivitesinin sebebi olabilir.
Iyot transport defekti olan hastalarda birgok NIS gen mutasyonu tanimlanmustir
(Pohlenz vd., 2000).

Immun sistem aktivasyonu insiilin direnci ve beraberinde de obeziteye sebep
olmaktadir (Gregor ve Hotamisligil, 2011). Yapilan hayvan modeli ¢alismalarinda T
ve B lenfositlerinin inhibisyonunun insiilin direncine bagli obezitenin gelisimini
azalttig1 bildirilmistir (Winer vd., 2014). Bu nedenle NiS geni obezite gibi otoimmun
hastaliklar i¢in hedef gen olabilir (Velloso vd., 2013).

NIS aracili iyot transportu Na*/K* ATPaz tarafindan meydana getirilen
elektrokimyasal sodyum gradiyenti tarafindan siirdiiriiliir (Bizhanova ve Kopp, 2009).
Bu gradiyentin saglanmasi enerji gerektirir (Royaux vd., 2000). Azalmis Na*/K*
ATPaz seviyelerinin obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir (lannello vd., 2007;
Obradovic vd., 2013). Na*/K* ATPaz aktivitesinin BKI, oral glukoz télerans testi ve
kan basinci ile negatif iligkili oldugu belirtilmistir (lannello vd., 2007). Diyabetik
hastalarda Metformin kullaniminda ise Na*/K* ATPaz aktivitesinin arttigi
gosterilmistir (Chakraborty vd., 2011). Yag dokusu artisina bagl olarak, bu dokudan
salinan Leptinin artis1 obez bireylerde gdsterilmistir. Leptinin NIS inhibisyonuna
sebep oldugu yapilan hiicre kiiltiirii calismalarinda gosterilmistir (Isozaki vd., 2004).
Gastrik NIS ekspresyonunun gastrin, glukagon ve sekretin ile modiilasyonu halen tam

olarak tanimlanmamustir (Shen vd., 2001).
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Calismamiz sonucunda, obez ve saglikli hastalarm mide dokularinda NIS gen
ekspresyon seviyesi belirlenmistir. Kontrol grubu ile obez hastalarin mide dokularinda
NIS gen ekspresyonu seviyeleri arasinda anlamli bir degisim gozlenmemistir. NIS
geninin, immiin sistem hiicreleri i¢in hedef olmasi, bu pompanin ¢alismasina Na+
kaynag1 saglayacak olan Na+/K+ ATPaz’ in obezitede azalmis seviyeleri, obezitenin
getirdigi metabolik sendrom ve Tip 2 diyabette siklikla kullanilan antidiyabetik
ilaglarin da bu iyon pompalarmin aktivitesini degistirmesi NIS gen ekspresyon

seviyelerini etkileyebilmektedir.

Sleeve gastrektomi operasyonu dncesinde hastalardan alinan kan 6rneklerinde TSH
seviyeleri belirlenmistir. Yapilan olglimlerde normal viicut kitle indeksine sahip
bireylerden olusan kontrol grubu ile karsilastirildiginda morbit obez hastalarin TSH
seviyelerinin anlamli diizeyde (p<0,005) diisiik oldugu gdzlenmistir. Calismamizda
operasyon sonrasinda morbit obez bireylerin TSH diizeylerinin operasyon dncesi ile
karsilastirildiginda anlamli diizeyde arttig1 gézlenmistir. Yapilan gesitli calismalarda,
eriskin obez bireylerin TSH konsantrasyonlarinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda

normal, artmis ya da diisiik olarak bulundugu gésterilmistir (Longhi ve Radetti, 2013).

Morbid obezite ile NiS gen ekspresyonu arasindaki iliski ilk kez bu tez calismasinda
incelenmistir. Ayrica, NIS geninin midede belirlenebilecek seviyelerde ifade edildigi
de bu calisma ile gosterilmistir. Calismamiz NIS geninin ilaglar, hormonlar, immiin
hiicreler ve diger iyon pompalar ile olan iligkisinin belirlenmesi i¢in yapilacak yeni

calismalara 151k tutacak niteliktedir.
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BOLUM 6
SONUC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, obezite 21. yiizyilin en biiyiik halk saghg
sorunlarindan biridir. Obezite hemen hemen tiim toplumlarda ve c¢ocuklarda
yetigkinlere tiim yas gruplarinda yaygin olarak goriilen bir saglik sorunu olmakla
birlikte giderek kiiresel bir epidemi halini almaktadir. Obeziteye molekiiler diizeyde
bakildiginda ¢ok sayida aday gen ve bu genlerde ¢ok sayida polimorfizm
belirlenmistir. Obezite, multifaktoriyel bir hastalik olmasinin yani sira “metabolik

sendrom” tanisinin konulmasinda énemli bilesenlerden biridir.

NIS geni tiroit ve troit dis1 dokularda eksprese olan bir gendir. NIS geninin eksprese
oldugu 6nemli yerlerden biride de midedir. Calismamizda, obez ve normal kilolu
bireylerden mide dokular1 toplanmistir. Toplanan dokularda NIS gen ekspresyon

seviyesi ve hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin TSH seviyeleri analiz edilmistir.

Calismaya 33 adet obez, 21 adet normal kilolu birey dahil edilmistir. Caligmanin

sonuclari su sekilde 6zetlenebilir:

= Genel demografik 6zellikler hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda;
hasta grubu ile kontrol grubunun yaslari arasinda anlamli bir fark oldugu
gorilmiistiir (p=0,001). Hasta ve kontrol grubu arasinda kadin/erkek orani
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Hasta ve kontrol grubuna ait
boy o6lctimleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Hasta ve kontrol grubuna ait viicut agirlik verilerine gore iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmaktadir (p=0,001). Yine iki grup arasindaki
BKI verileri agisindan da anlamli bir fark gézlenmistir (p=0,001).

= (Obez hastalara ait operasyon oncesi TSH degerleri 0,528-3,41 arasinda
degismekte olup ortalama deger 1,48 + 0,82 olarak hesaplanmigtir. Operasyon
sonrast TSH degerleri 0,89-3,661 arasinda degismektedir ve ortalamas1 2,02 +

0,89 olarak belirlenmistir.
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= Operasyon Oncesi ve operasyon sonrasina ait veriler incelendiginde; hasta
grubunun operasyon oncesi TSH verileri ile kontrol grubuna ait TSH verileri
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0,015). Hasta grubuna ait operasyon
oncesi ve operasyon sonrasi TSH verileri arasinda anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,001).
= Kontrol grubuna ait TSH degerleri 0,478-2,896 arasinda degismekte olup
ortalama deger 1,99 + 0,74 olarak hesaplanmustir.
= NIiS geninin ekspresyon diizeyinin hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gostermedigi gézlenmistir (p>0.05).
= Demografik 6zelliklerden dogabilecek farkliliklarin etkisini gidermek igin
yapilan lojistik regresyon analizine gen ekpresyon diizeylerine ek olarak
cinsiyet, yas ve preop TSH degerleri de eklenmistir. Bu degiskenlere gore
diizeltilmis modelde de gen ekspresyon diizeyleri bakimindan sadece yas ile
anlamli farklilik bulunmus (p=0,004), ancak cinsiyet ve operasyon Oncesi
degerler ile anlaml1 farklilik bulunmamistir (p>0,05).
Bundan sonra yapilacak ¢alismalarda, TSH verilerinin yaninda T3 ve T4 degerlerinin
analizlere eklenmesi tiroid fonksiyonlariin anlasilmasi acgisindan anlamli olacaktir.
NiS’ in diger iyon pompalar ile etkilesim igerisinde olmasindan dolayi, ileride
yapilacak ¢aligmalara bu iyon pompalarinin da dahil edilmesi sonuglara biiyiik oranda
katk1 saglayacaktir. Ayrica obezitenin genetik faktorlerden etkilenmesi sebebiyle,
obez bireylerden 6rnek toplanirken ailesel gecis ile ilgili sorularin yoneltilmesi de

arastirmalara katki saglayacaktir.
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