-~

610C SOLSNDV

1fo[0A1g — suesr| yosynx

LIZVAHAd INVSNH

TURKIYE CUMHURIYETI
GAZIANTEP UNIVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

LMP2 VE LMP7 GENLERININ OBEZIiTE iLE

ILISKISININ INCELENMESI

BiYOLOJi

YUKSEK LiSANS TEZi

HUSAM BEYAZIT

AGUSTOS 2019



LMP2 VE LMP7 GENLERININ OBEZITE iLE

ILISKIiSININ INCELENMESI

Gaziantep Universitesi
Biyoloji

Yiiksek Lisans Tezi

Danisman

Prof. Dr. Filiz OZBAS GERCEKER

Husam BEYAZIT

Agustos 2019



©2019 [Husam BEYAZIT]



TURKIYE CUMHURIYETI

GAZIANTEP UNIVERSITESI

FEN BILIMLER ENSTITUSU

BIYOLOJI ANABILIM DALI
Tezin Baglhig1: LMP2 ve LMP7 Genlerinin Obezite ile iliskisinin Incelenmesi
Ogrencinin Adi1 Soyadi: Husam BEYAZIT
Sinav Tarthi: 19.08.2019

Fen Bilimleri Enstitlisii onay1

Prof. Dr. Ahmet Necmeddin YAZICI
Fen Bilimleri Enstitiisi Mudiri

Bu tezin Yiiksek Lisans tezi olarak gerekli sartlar1 sagladigini onaylarim.

Prof. Dr. Filiz OZBAS GERCEKER

Enstitii ABD Bagkani

Bu tez tarafimca okunmus, kapsami ve niteligi agisindan bir Yiiksek Lisans tezi olarak
kabul edilmistir.

Prof. Dr. Filiz OZBAS GERCEKER
Tez Danismani
Bu tez tarafimizca okunmus, kapsam ve niteligi agisindan bir Yiiksek Lisans tezi

olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri Imzas1

Prof. Dr. Filiz OZBAS GERCEKER ...
Dr. Ogr.Uyesi Sevgi GEZICI

Dr. Ogr. Uyesi Feyza Nur KAFADAR ...



Tlgili tezin akademik ve etik kurallara uygun olarak yazildigimi ve kullanilan tiim
literatiir bilgilerinin referans gosterilerek ilgili tezde yer aldigim1 beyan ederim.

Husam BEYAZIT



ABSTRACT

ANALYSIS OF THE ASSOCIATION OF LMP2 AND LMP7
GENES WITH OBESITY

BEYAZIT, Husam
M.Sc. in Biology
Supervisor: Prof. Dr. Filiz OZBAS GERCEKER
August 2019
53 pages
Obesity is a situation resulting from excess body fat accumulation and increasing the
risk of the dieases such as cardiovascular disorders, type 2 diabetes and cancer.
According to the classification done by the World Health Organisation, an individual
having body mass index higher than 30 is defined as obese. It is known that as well as
environmental factors, genetics also has an effect in the development of obesity.
Although many related genes have been reported, the genetic basis of obesity has not
been clearly identified yet. The aim of the present study was to investigate the role of
LMP2 and LMP7 gene polymorphisms in the development of obesity. LMP2-60 and
LMP7-145 polymorphisms were analysed by PCR-RFLP technique in 100 morbid
obese patient and 100 control individuals having normal body mass index. The allele
and genotype frequencies were calculated and compared between morbid obese and
the control group. As a result, no statistically significant association was found
between LMP2-60 and LMP7-145 polymorphisms and obesity (p>0.05). According to
these result, it can be concluded that these genes do not have a role in the development

of obesity.
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OZET

LMP2 VE LMP7 GENLERININ OBEZIiTE iLE
ILISKIiSININ INCELENMESI

BEYAZIT, Husam
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji
Damisman: Prof. Dr. Filiz OZBAS GERCEKER
Agustos 2019
53 sayfa

Obezite viicutta asir1 yag birikimi sonucu olusan ve kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2
diyabet ve kanser gibi hastaliklarin riskini arttiran bir durumdur. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yapilan simiflandirmaya gore; viicut kitle indeksi 30’un {izerinde olan bir
birey obez olarak tanimlanmaktadir. Cevresel faktorlerin yanisira genetigin de obezite
gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. Cok sayida iligkili gen tanimlanmis olmasina
ragmen, obezitenin genetik temeli heniiz net olarak tanimlanmamistir. Bu ¢aligmada,
LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin obezite gelisimindeki rollerinin aragtirilmasi
amaglanmistir. Morbid obez olarak tanimlanmis 100 birey ve normal viicut kitle
indeksine sahip 100 kontrol bireyde LMP2-60 ve LMP7-145 polimorfizmleri PCR-
RFLP teknigi ile analiz edilmistir. Morbid obez ve kontrol grubunda allel ve genotip
frekanslar1 hesaplanmis ve karsilastirilmistir. Sonug olarak, LMP2-60 ve LMP7-145
polimorfizmleri ile obezite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanamamistir (p>0,05). Bu sonuclara gére, LMP genlerinin obezite gelisiminde

etkili olmadig ifade edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, LMP2, LMP7, Polimorfizm
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BOLUM I

GIRiS

Obezite ile hastaliklar arasinda iligki kurulmasi eski Yunanlilar’a dayanmaktadir,
konuyla ilgili ilk goriis Hipokrat'a aittir (Haslam, 2007). Son yillarda diinyada
prevalansi giderek artan obezite, saglig1 tehdit eden en 6nemli faktorlerden birisidir.
Gilinlimiizde bir milyardan fazla yetiskinin asir1 kilolu oldugu ve bunlarin {i¢ yiiz
milyonunun obez olarak tanimlandig1 bilinmektedir (Kosti ve Panagiotakos, 2006).
ABD’ de yetiskin nufiisun tigte biri obez profilindedir (Flegal vd., 2010). Ayrica bircok
Avrupa iilkesinde yetigkin nufiisunun %50'den fazlasi asir1 kiloludur (Stirling vd.,

2007).

Tarih boyunca, saglik ve refahin ilk gostergesi kilo artisi olmustur, ancak obezite
saghigr tehdit eden ciddi bir durumdur (Grundy, 1998). Yiyeceklerin daha kolay
erisilebilir olmasi ve insanlarin fiziksel aktivitelerinin azalmasi ile giiniimiizde obezite
prevalansinin orani artmaktadir. Obezite hem zengin hem de yoksul iilke toplumlarini

etkileyen kiiresel bir risk teskil etmektedir (Leonhard vd., 1998).

Obezite karmasgik bir tablo olarak nitelenmis ve “salgin” olarak tanimlanmistir (Kosti
ve Panagiotakos, 2006). Alinan enerji kullanilan enerjiden fazla oldugunda denge

bozulmakta ve gereksiz yag birikimi ger¢eklesmektedir (Canoy ve Buchan, 2007).

1.1 Obezite Tanimi ve Simiflandirma

Obezite, enerji aliminin harcanan enerjiye nazaran kronik olarak fazla olmasi
sonucunda viicutta asirt yag birikimi ile sonuglanan bir tablodur. Obezitenin
gelismesine sebep olan 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). Kadinlarin hamilelikte aldig1 fazla kilolar ile



yasanan hormonal sorunlar ve yetersiz fiziksel aktivite de obeziteye sebep
olabilmektedir (Cordero vd., 2009 Lash ve Armstrong, 2009). Ayrica, ilerleyen
yaslarda bazal metabolizma hizinin azalmasi sonucunda alinan ve harcanan enerji

dengesi bozulabilmekte ve obezite ortaya ¢ikabilmektedir (Westerterp, 2010).

Obezitenin tanis1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenmis olan Viicut
Kitle Indeksi (VKI) degerlerine goére konulmaktadir. Bireyin kilosunun, boy
uzunlugunun karesine béliinmesi ile VKI degeri elde edilmekte ve siniflandirma bu

degere gore yapilmaktadir (Tablo 1.1).

Tablo 1.1 VKI degerlerine gore smiflandirma

Zayif (diisiik agirhikli) <18,50 <18,50

Asin diizeyde zayiflik <16,50 <16,50
Orta diizeyde zayiflik 16,00-16,99 16,00-16,99
Hafif diizeyde zayiflik 17,00-18,49 17,00-18,49
18,50-24,99 18,50-22,99

Normal

23,00-24,99

Toplu, hafif sisman, fazla >25,00 >25,00

kilolu

Sismanlik 6ncesi (pre-obez) 25,00-29,99 25,00-27,49
27,50-29,99

Sisman (Obez) >30,00 >30,00
Sisman 1. Derece 30,00-34,99 30,00-32,49
32,50-34,99
Sisman II. Derece 35,00-39,99 35,00-37,49
37,50-39,99

Sisman III. Derece >40,00 >40,00



Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasina gére; VKI>30 kg/m? olan bireyler obez;

VKI > 40 kg/m? olan bireyler ise morbid obez olarak nitelendirilmektedirler.

VKI degerine ek olarak bel/kalga orani, bel ¢evresi dlgiimii, karmn bolgesindeki yag
dagilimi da obezite tanisinin konulmasinda kullanilan ~ diger belirteclerdir. VK,
viicuttaki yag dagilimi hakkinda bilgi vermedigi i¢in bu Ol¢iimler de dnemlidir. Bel
cevresi Ol¢limiiniin erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm ve lizerinde olmasi riskli kabul

edilmektedir.

Obezite tiim diinyada goriilme siklig1 giderek artan yaygin bir saghik problemidir.
Geligmis tilkelerde daha sik goriilmekle birlikte, gelismekte olan iilkelerde de stirekli
bir artis gostermektedir (www.who.int/topics/obesity/). WHO (2014) verilerine gore;
diinya genelinde yaklasik iki milyon (18 yas lstli yetiskin) insan fazla kilolu
(VKI > 25 kg/m?) olarak rapor edilmistir. Bu bireylerin %39 unu erkekler, %40’ 11
kadinlar olugturmaktadir. Yine ayni rapora gore %11°1 erkek, %15°1 de kadin olmak

iizere toplam bir buguk milyon insan obez (VKI > 30 kg/m?) olarak tanimlanmustir.

Ulkemizdeki durum incelendiginde, 2008 yilinda %15,2 olan obezite oraninin, 2014
yilinda %19,9’a ¢iktig1 goriilmektedir. Artis oraninin kadinlarda (%32,3) erkeklere
(%24) oranla daha fazla oldugu bildirilmistir (www.tuik.gov.tr/).

Multifaktoriyel ve kompleks bir hastalik olarak kabul edilen obezitenin
yayginlagsmasinda sagliksiz beslenme aligkanliklariin yani sira hatali yagsam tarzi da
etkilidir. Tip-2 diyabet, kalp hastaliklar1, hipertansiyon, karaciger yaglanmasi,
osteoartrit, felg, meme, kolon, bobrek ve endometrium kanseri gibi bazi kanser tiirleri

obezitenin neden oldugu saglik sorunlarindan bazilaridir (www.niddk.nih.gov/).

1.2 Obeziteye Neden Olan Faktorler

Obezite genetik ve ¢evresel faktorlerin (0r. beslenme, hormonal ve metabolik durum)

etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan multifaktoriyel ve kompleks bir tablodur.

Viicuda alinan fazla enerji viicutta yag olarak depolanir. Obezite viicuda alinan enerji
ve harcanan enerji arasinda ki dengenin dengesizlesmesiyle olusmaktadir. Bu ylizden
viicuda alinan enerjin dengesizligi obezite nedenleri arasinda gosterilmektedir (Canoy
ve Buchan, 2007). Ingiltere’de yaymlanan bir rapora gore fiziksel aktivite

seviyesindeki azalma ve diyet diizenlerinin degismesi obezite prevalansinin artmasina



temel olusturmaktadir ancak obezitenin nedenleri olduk¢a karmasik ve ¢ok yonliidiir

(Kopelman vd., 2007).

Ayrica, enerji aliminda artig ve tiiketiminde azalma neticesinde denge bozuldugunda
kilo artis1 kaginilmaz olmaktadir (Murphy, 2005). Obezite gelisiminde etkili
“Obezojenik™ (Lobstein ve Dibb, 2005; Reynolds vd., 2007) veya “toksik” ¢evresel

faktorler ileri stiriilmiistiir (Puhl ve Brownell, 2003).

Bilgisayar, televizyon ve motorlu tasitlarin kullanimindaki artis obezite oranini
etkilemistir. Yapilan baz1 arastirmalarda uzun siireli televizyon izleme
aligkanliklarinin hareketsiz yagsam tarzina neden oldugu ve ayni zamanda atistirmay1
tesvik ederek obeziteye yol agtig1 gosterilmistir (Robinson vd., 1999). Sosyoekonomik
durumdaki iyilesme, kilolu birey sayisinin ve obezitenin artmasinda ana faktor olarak
kabul edilmektedir (Sobal ve Stunkard, 1989). Yapilan giinliikk egzersizdeki artis,
yiiriylis ve bisiklet slirmek gibi spor faaliyetlerinin yayginlagmasi obezitenin

azaltilmasinda etkili olabilecek aktivitelerdir (Frank vd., 2005).

Caligmalar, obezite gelisiminde genlerin 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir
(Bray, 2004). Ayrica oral kontraseptif (Gallo vd., 2008) ve psikotropik ilaglarin
(Allison vd., 1999) kullanimu ile kilo alimi1 arasinda iligki oldugu da bildirilmistir.

1.3 Obezite Gelisiminde Genetik Faktorlerin Rolii

Tarih boyunca insanin enerjiyi yag seklinde depolamasi, hayatini siirdiirebilmesi igin
onemli olmustur. Uzun siiren aclik dénemleriyle basa ¢ikabilmek acisindan enerjinin
yag seklinde depolanmasi avantaj kabul edilmistir. Insan viicudundaki enerjinin
depolanmasini saglayan spesifik genler tanimlanmis olup bu genlerin enerjinin az
harcanmasint (tasarruflu gen hipotezi) sagladigi One siiriilmiistiir. Son yillarda
sanayilesme ve modernlesme ile birlikte degisen yasam tarzi ve artan kalori alimini
tesvik eden “obezojenik” bir ortam olugmakta ve buna bagli olarak da obezitenin

goriilme siklig1 artis gostermektedir (French vd., 2001; Bell vd., 2005).

Bireyin genetik yatkinligi ile modern “obezojenik” ¢evre arasindaki etkilesim asir1 kilo
alimina yol agmaktadir. Obezite karmasik, ¢cok faktorlii poligenik kalitim gdsteren bir
hastaliktir. Ailesel kiimelenme, yalnizca ortak bir yasam tarzi ve ortak bir ortamdan

kaynaklanmamaktadir. Obezitenin derecesi hafif kilolu ile morbid obez arasinda



fenotipik degisiklik gostermektedir. Cocukluk caginda, genetik faktorlerin
'obezojenik' ortamda obezite baslangicindaki etkisi daha fazla olmaktadir. Kiigiik
yastaki obezitenin kalittim derecesi, yetiskin yastaki obezitenin kalittmindan daha
yiiksek olmaktadir (Stunkard vd., 1986). Viicut diizenleyici mekanizmamiz, kilo
kaybinin 6nlenmesinde etkilidir ancak asir1 kilo alimin1 6nlemede yetersizdir. Genel
niifus i¢erisinde morbid obezite goriilme sikligindaki artis sadece fiziksel aktivitede

azalma ve sanayilesmis iilkelerdeki “obezojenik” ortam ile a¢iklanamaz (Kuczmarski

vd., 2002).

Cevresel faktorlere ek olarak genetik faktorlerin de etkiledigi obezite multifaktoriyel
bir hastaliktir; gelisiminde genetik yatkinligin da %40-%70 oraninda etkili oldugu
bildirilmistir (Bell vd., 2005). VKIi konkordans orani monozigotik ikizlerde %66,
dizigotik ikizlerde ise %28 bulunmustur (Stunkard vd., 1990). Bu durum genetik

faktorlerin obezite iizerindeki etkisini gostermektedir.

Tablo 1.2 Insanda obezite ile iliskili tek gen mutasyonlari

Hastahk Kromozomal lokalizasyon
Prader-Labhart-Willi 15ql 1 -q 12 (Uniparental Matemal Dizomi)
Alstrém 2p 14-pl 3 (Resesif)
Bardet-Biedl 16921 15922-q23
Karpenter Bilinmiyor (Resesif)
Cohen 8q'22-g23 (Resesif)
Prohormon Konvertaz 5ql5-g21 (Resesif)
Beckwith-Wiedemann 1 ipi5,5 (Resesif)
Neisidioblastosis 1 ipi5.1 (Resesif veya Dominant)
Pseudohypo- 20ql3,2 (Resesif)
parathyroidizm (Tip IA)
Leptin 7q31,3 (Resesif)
Leptin Reseptor Ip31-p32 (Resesif)
POMC 2p23,3 (Resesif)
MC4 reseptor 18g22 (Dominant)



Son yillarda yapilan bir¢ok calismada obezite gelisimine katki saglayan genlerin
belirlenmesi hedeflenmistir. Obezite ve iligkili tablolar yaygin kompleks fenotip
ortaya koymaktadir; ¢cok sayida genin fenotipe katkisi (oligogenik, poligenik) s6z

konusudur.

Obezite genellikle etyolojik nedenlere bagli olarak su sekilde siniflandirilmaktadir;
monogenik, sendromik ve poligenik (yaygin) obezite. Monogenik obezite; tek gen
bozuklugundan kaynaklanan gelisim geriliginin goériilmedigi ciddi obezite durumudur.
Sendromik obezitede ise asir1 kilonun yani sira zeka geriligi, anormal morfolojik
ozellikler, organa 6zgiil gelisim bozukluklar1 karsimiza ¢ikmaktadir. Poligenik ya da
yaygin obezite ise ¢ok sayida genin etki ettigi, genel popiilasyonu etkileyen ve ayni
zamanda ¢esitli saglik sorunlar1 (6r. kardiyovaskiiler hastaliklar) ile de iligkilendirilen

obezite tiirtidiir (Herrera ve Lindgren, 2010).
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Sekil 1.1 Obezite yatkinlik genlerinin kromozomal dagilim1

Obezite ile iligkili oldugu belirlenmis olan 127 genin kromozomal lokalizasyonu
Sekil 1.1°de oklarla belirtilmistir (Pigeyre vd., 2016). Sendromik, monogenik ve
poligenik obezite gelisiminde etkili genlerin belirlenmesi ile viicut yag diizenlenmesi
konusunda bilgilerimiz artmaktadir. Bu hastalifin genetik bozukluklar (gen
transkripsiyonu veya protein fonksiyon degisimleri) ve/veya c¢evresel faktorlerin

(diyet, fiziksel aktivite vs.) etkisi sonucunda ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir.



Gen Obezite Haritasina gore ise; 600’{in iizerinde gen viicut agirlig1 diizenlenmesinde
ve obezite gelisiminde rol oynamaktadir. Bu genler igerisinde 6n plana ¢ikanlar Leptin,
leptin reseptort, melanokortin 4 reseptort, pro-opiomelanokortin

(POMC)/prohormone konvertaz genleridir.

Leptin, yag dokusu tarafindan salgilanan bir hormon olup hormon seviyesi insandaki
yaglanma ile direk iligkilidir. Uzun siiren kalori kisitlamasi1 durumunda yag deposunda
ve leptin iiretiminde azalma goriilmektedir (Miyawaki vd., 2002). Leptin yeme
aligkanlig1 ve enerji harcama arasindaki dengenin diizenlenmesi i¢in gerekli bir sitokin
(adipokin) olup hipotalamusda leptin reseptoriine baglanir ve yeme istegini azaltir,
termogenezi tetikler (Dulloo vd., 2002). Leptin proteini 7q31.3 bolgesinde yer alan
LEP geninden kodlanmaktadir, bugiine kadar bu gende ciddi obeziteye neden oldugu

diisiiniilen 8 mutasyon tanimlanmistir (Fairbrother vd., 2018).

Obezite iligkili genler

Monogenik obezite Poligenik obezite
>100 aday gen

LEP, LEPR, POMC, ADRB1, ADRB2. ADRB3,

MC4R, MC3R. UCP1, UCP2, UCP3,

CRHR1-2, GPR24, PPARG, PPARD,

Simi, PCSK1. ACDC, TNF alpha, IL6,

AGRP, GHLR, GNB3, ete.

Sekil 1.2 Obezite gelisiminde etkili oldugu diisiiniilen baz1 genler

Obezite baz1 sendromlarda (6r. Prader-Willi Sendromu) goriilen sorunlardan birisi
olarak da karsimiza ¢ikmaktadir (Sendromik Obezite). Bu tiir durumlarda, asiri
kilonun yani sira, 6grenme bozukluklari, belirgin malformasyonlar ve anormal
davranig sekilleri de gozlenebilmektedir. Bu sendromlardaki obezite iliskili genler

daha ¢ok merkezi sinir sistemindeki istah kontrol noktalar1 ile iligkilidir.



Son 10 yilda yapilan genom boyu iliskilendirme calismalari (GWAS), obezite ile
iliskili yeni genlerin ve lokuslarin tanimlanmasi i¢in mitkemmel bir ara¢ olmustur. Bu
caligmalarin ¢ogu beyaz irk popiilasyonlarina yonelik yapilmis olup diger irk
poplilasyonlarina ait veriler kisitlidir. GWAS obezitenin genetigine dair onemli
ipuclar1 saglasa da VKi’de gozlenen genis varyasyonun aciklanmasi igin yeterli
degildir. Tanimlanmis olan SNP markerlar1 varyasyonun toplamda sadece %3-5" ini

aciklayabilmektedir.

Yakin zamanda yapilan on binlerce bireyde milyonlarca genetik varyantin analiz
edildigi bir calismada VKI degerinin kalitilabilirligi eski ¢alismalara gore daha diisiik
(%30-40) bulunmustur (Yang vd., 2015).

Ote yandan epigenetik mekanizmalar da obezitenin kalitilirhigma etki etmektedir.
DNA dizisinde degisiklige bagli olmadan genellikle ii¢ ana mekanizma ile gen
ekspresyonunun diizenlenmesi/baskilanmasi s6z konusudur. Bu mekanizmalar DNA
metilasyonu, histonlarin modifikasyonu (asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon vb.
islemlerle) ve mikroRNA olarak 6zetlenebilir. Genetik olmayan etmenler (beslenme,
egsersiz, kilo kaybi i¢in yapilan miidahaleler) epigenetik mekanizmalarda dinamik
degisikliklere yol agarak gen aktivitesini kontrol etmektedir. Obezite ile iliskili klinik
degiskenlerle kan, yag dokusu, karaciger, iskelet kasindaki epigenetik kaliplar
arasinda kuvvetli bir iligki tespit edilmis olmakla birlikte bu iligkinin nedenleri ve

yansimalar1 heniiz yeterince anlagilamamistir (Keller vd., 2016).

Obezite ile DNA tamiri arasinda da bir iliski oldugu bildirilmistir. Tamir
mekanizmasindaki bozukluklarin artmis viicut agirhigr ile iligkisi rapor edilmistir
(Himbert vd., 2017). Niikleotid eksizyon tamir mekanizmasi1 kapasitesi ile VKI
arasinda ters oranti oldugu geng kadinlarda yapilan bir ¢aligmada gosterilmistir (Tyson
vd., 2009). Genotoksik ajanlar nedeniyle olusan cift zincir kiriklarinin tamirinin

obeziteye bagli olarak sekteye ugradig tespit edilmistir (Adcock vd., 2005).

B, C, E vitaminleri ve ¢inko alimi ile DNA hasarmin iligkili oldugu bildirilmis olup
obez kadinlarda giinlik C ve E vitamin aliminin lenfositlerde DNA hasarin1 ciddi
olgtide etkiledigi tespit edilmistir. Dolayisiyla obez bireylerde yeterli miktarda C ve E
vitamin tiikketimi ile antioksidan aktiviteleri sayesinde DNA hasarinin azaltilabilecegi

diistiniilmektedir (Wlodarcyzk vd., 2018).



Obezite ile iligkili kronik inflamasyon da DNA hasar1 olusumunda oldukga etkilidir
(Setayesh vd., 2018).

DNA hasarina verilen hiicresel yanit, hiicre dongiisiiniin geri doniisiimsiiz sekilde
durmasi, adiposit farklilagmasi, hipertrofi ve inflamasyonu tetikleyen proteinlerin
aktivasyonu, hiicre metabolizmasinda aksakliklar, glukoz metabolizmasinin
bozulmasi ve sistemik insiilin direncinin gelismesi gibi 6nemli olaylarda direk etkilidir

(Wladarcyzk ve Nowicka, 2019).

Obezite

l

Hipertrofik adipoz doku

+ T vYag depolama
« F inflamasyon
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T Mitokondriyal reaktif oksijen tirleri

* » anticksidanlar

|

Oksidatif stres
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1 DNA hasan + DMNA tamiri
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Sekil 1.3 Obezite ve DNA hasar1



1.4 Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisinde ilk amag saglikli beslenme diizeni olusturmak, buna baglh olarak
viicut agirliginin azaltilmasi ve verilen kilolarin alinmasinin engellenmesidir. Obezite

tedavisinde en ¢ok kullanilan yontemler su sekilde listelenmektedir:

Diyet tedavisi

Diyet tedavisinde 6nemli olan enerji alimmin azaltilmasidir. Viicuda alinan makro
besinlerin (protein, karbonhidrat, yag) miktarinin azaltilmasi gerekmektedir. Yaglar en
fazla enerji olarak harcanmaktadir. Az yagl diyetler, obez ve fazla kilolu kisilerin kilo
vermesine yardimci olmaktadir. Ayrica tam tahilli besinler, meyve ve sebzelerin
ol¢iili alinmasi da saglikl sekilde kilo verilmesine olanak saglamaktadir (Fogelholm,

2013).

Egzersiz tedavisi

Egzersiz tedavisinde fiziksel aktivite, kilo vermenin ayrilmaz bir parcasi olarak kabul
edilmektedir. 2001 yilinda Amerikan Spor Hekimligi Fakiiltesi, asir1 kilolu ve obez
yetiskinlerin kilo vermesi i¢in haftada en az 150 dakika orta siddette fiziksel aktivite

onermistir (Jakicic vd., 2001).

Davranis degisikligi tedavisi

Asirt kilolu veya obez bireylerin yasam tarzilarina yapilan miidahaleler, bireylerin
giinliik yasamdaki davraniglarim1 degistirerek kilo kaybini, yasam kalitesini
iyilestirmeyi amaclayan yontemler, tedaviler veya yapilan tedavileri tanimlayan genel
bir terimdir. Genis kapsamli programlarla birlikte yasam tarzi degisikligi, kilo verme

hedeflerine ulagsmada ilk adim olarak onerilmektedir (Reynolds vd., 2007).

Farmakolojik tedavi

Obezite ile miicadelede ilag tedavisi de tercih edilebilmektedir; or. leptin eksikligini
gidermek icin enjekte edilebilir rekombinant leptin kullanimi, POMC eksikligini
giderecek ajanlarin kullanima.

Cok farkli farmasoétik ajanlar gelistirilmesine ragmen, bunlardan bir kismi giivenlik
endiseleri veya rahatsizlik verici yan etkiler nedeniyle ABD ve AB’deki diizenleyici

kurumlar tarafindan onaylanmamaktadir (Caveney vd., 2011).
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Sekil 1.4 Obezitede kisiye 6zgiil tedavi

Cerrahi tedavi

1952'de isvegli cerrah Viktor Henrikson, ince bagirsak kismi rezeksiyonu yaparken ilk
bariatrik prosediirii uygulamistir. Islem daha sonra 1954'te jejuno-ileal bypass yapan
ABD'li cerrah Arnold J. Kremen tarafindan kullanilmistur (Baker, 2011). Buuygulama
neticesinde, yutulan gidalar midenin yaklasik %95'ini, tim duodenumu ve proksimalin
kiigiik bir kismimi (15-20 cm) atlayarak ince bagirsagin iist kismina ulagmaktadir

(Cummings vd., 2004).

Gilinlimiizde obezitenin cerrahi tedavisi i¢in uygulanan ¢ok sayida alternatif yontem

bulunmaktadir.
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Obezitenin tedavisinde basar1 genetik ve genetik olmayan tiim faktorlerin birlikte
degerlendirilmesi neticesinde kisiye 0zgiil tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ile

miimkiin olacaktir (Sekil 1.4).

1.5 LMP2 (Diisiik Molekiiler Agirhiklh Polipeptit 2) ve LMP7 (Diisiik Molekiiler
Agirhikh Polipeptit 7) Genleri

Biiyiik Doku Uyum Kompleksi (MHC), bagisiklik sisteminin kendinden olan1 ve
olmayani1 tanimasi i¢in gerekli olan “doku antijenleri” ni icermektedir (Dalva, 2004).
Doku uygunluk kompleksi, yiiksek diizeyde polimorfik genlerden kodlanan
bilesenlerden olusmaktadir (Yakut, 2004).

Yirminci yiizyilin baglarinda fareler iizerinde dogal gelisen tlimorlerin bir zaman sonra
kendiliginden yok oldugunu anlayinca, farelerde bulunan bu tiimorleri hasta fareden
alip saglikli fareye aktarma girisiminde bulunulmustur. Akraba fareler iizerinde nakil
isleminin basarili olusu, simdiki MHC genlerinin temel taglarini olusturmaktadir.
Akrabalik oranlar1 ¢ok yakin ya da birbirlerine uzak akrabalik oranlar1 gdsteren
farelerde gerceklestirilen nakil deneyleri, doku reddinden sorumlu gen haritalarinin
saptanmasina olanak saglamistir. Boylelikle farelerde giiglii ve zayif etki eden gen
bolgeleri tespit edilmis ve bunlarin tiimiine Doku Uyum Bolgesi Tissue
Histocompatibility Loci adi1 verilmistir. ilk olarak kemirgenlerde tanimlanan MHC
bolgesi insanda 6. kromozomun kisa kolunda yerlesmis olup; ilk olarak beyaz kan
hiicrelerinde tanimlandig i¢in insan Lokosit Antijenleri-HLA (“Human Leukocyte

Antigens”) olarak da adlandirilmaktadir (Dalva, 2004).

Genel olarak bir¢ok alerjik, otoimmiin, enfeksiyon veya farkli malin hastaliklarda
goriilen hastaligin ilerleyisi bakimindan bireyler arasinda farkliliklarin var oldugu
bilinmektedir. Var olan farkliliklar hastalig1 olusturan etmenler etkin oldugu gibi,
bireylerin HLA doku uyunluk antijenlerinin olugturdugu yanit farklilig1 gerceklestiren
genetik cesitlilik ilgili oldugu tespit edilmistir (Yakut, 2004).

MHC bélgesi, insan genomunun (3x10° bg) %0,13’{inii olusturur fakat protein
kodlayan genlerin yaklasik %0,5’1 bu bolgede yer alir. Bu bdlge insan genomundaki
gen agisindan en yogun ve en iyi tanimlanmis bolgelerden birisidir. MHC gen
driinlerinin ¢ogu immiin yanittaki ligandlar, reseptorler, sinyalizasyon faktorleri,

etkilesim proteinleri ve transkripsiyon faktorleridir (Shiina vd., 2009).
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HLA genlerinin hastaliklarda meydana getirdigi etkinin T-lenfositlerin antijen tanima
fonksiyonlari ile alakali oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Doku uygunluk kompleksi yiiksek
seviyelerde polimorfik genlerin meydana getirdigi hiicre yiizeylerinde bulunan farkl

bolgelerdir.

Cogunlukla MHC antijenlerinin veya MHC molekiilleri olarak isimlendirilen MHC
sifreli proteinler doku naklinin kabul edilmemesinde belirleyici rol olmaktadir (Yakut,
2004). HLA allellerinin bilinmesi, belli hastaliklar, spesifik HLA antijenleri veya
haploipleri arasinda var olan iligkiyi meydana ¢ikarmaktadir. Her HLA antijen kendine

0zgil gen tarafindan kontrol edilmektedir.

MHC sisteminde antijen sunumu MHC lokusundaki genlerle kodlanan ve antijen
sunucu hiicrelerin yiizeyinde bulunan 6zellesmis proteinler araciligiyla olur. Antijen
sunucu hiicreler viicudu dolasir, antijeni bulur ve fagositozla igine alir, onlar1 antijenik
peptid parcalarina ayirir ve bunlart MHC molekiillerine baglar. Boylece antijen-peptid

parcgast - MHC kompleksi daha sonra hiicre yilizeyinde sunulabilir (Demir, 2005).

MHC gen bolgesi 3.673.800 niikleotid, 4.464 farkli allel ve toplam 253 bolge
icermektedir. MHC bdolgesi, kodlanan proteinlerin immiinolojik &zelliklerine gore
genisletilmig Sinif I, Smif 11, Sinif 111 ve genisletilmis Sinif 11 olarak 5 alt bolgeye
ayrilir. Bu bolgelerdeki lolcus sayisi sirastyla 4, 128, 75, 27 ve 19’dur (Shiina vd.,
2009).

BABBR1, SUMO2P, MOG ve ZNP57 genleri Genisletilmis Sinif I Bolgesi’nde yer
alir. Telomerik Bolgesi koku almaglari, histon, tRNA ve ¢inko parmak protein gibi
proteinleri kodlayan duplike genler yer alirlar (Shiina vd., 2009).

Sinif I bolgesi, MHC nin telomerik ucunda yer alir ve alfa, beta, kappa blok olmak
iizere 3 ayr1 boliimden olusur. HLA-A, HLA-B, PILA-C olarak da tanian 3 klasik
transplantasyon antijen bolgesi, HLA-E, HLA-F, HLA-G olmak {iizere 3 klasik
olmayan antijen bdlgesi ve yalanci gen (psddogen) veya kodlamayan gen boliimleri
(HLA-S/17, -X, -N/30, -L/92, -J/59, -W/80, -U/21, -K/70, -16, -H/54, - 90, -75) bu
bolgede yer alir (Shiina vd., 2009).

MHC Siif-1ll antijenleri, Sinif-11 ve Sinif-l antijenleri arasinda bulunan bolgede yer

alirlar. Klasik kompleman yolunun C2, C4 ve C4b, alternatif yolun properdin etkisi ile
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21-hidroksilaz gibi enzimleri TNF gibi sitokinlerin sentezlendigi bolgelerdir (Akcam,
2003).

Sinifl I bolgesi ise sentromere yakin yerlesik olup toplam 0,7 Mb’lik bir alan1 kapsar
ve toplam 27 lokus igerir. (Shiina vd., 2009). MHC Smif II antijenleri 6zellikle B
lenfositleri, makrofaj, dentiitik hiicre, endotel hiicreleri ve bazi aktif T hiicrelerinde
bulunurlar. Bu antijenler baslangicta IILA-D olarak adlandirilmig daha sonra farkli
antijenler bulununca D ile ilgili anlamimna gelen (D related) HLA-DR antijeni
denilmigtir. Bu bolgedeki diger antijenlere de alfabedeki yakinlik nedeni ile HLA-
DQ, HLA-DP... Seklinde isimler verilmistir. HLA-DP, HLA-DN, FILA-DM, PILA-
DO, HLA-DQ ve HLADR bélgelerinin yani sira ¢esitli yalanci genler (psddogenler)
antijen islenmesinde rol alan LMP ve TAP gibi 6nemli genler MHC sinif II bolgesinde
yer almaktadir (Ak¢am, 2003).

Genisletilmis Sif II bolgesi, 0,2 Mb’lik bir alan1 kaplar ve toplam 19 lokus igerir
(Shiina vd., 2009).

Agir zincirleri kodlayan Sinif I genleri, HLA-A, -B, -C, -E, -F ve --G islevsel HLA
izoformlarim olusturur. HLA-A, -B ve -C klasik sinif I antijenlerini sentezletir, diger
yandan klasik olmayan HLA-E, -F, -G ise dogal 6ldiiriicii hiicreler ile iliskili bagisiklik
cevapta gorev almaktadirlar. HLA-H, -J, -K ve -L olarak isimlendirilen yalanci
genlerin heniliz herhangi bir immiinolojik gorevi bildirilmemistir. MHC simif I

molekiillerinin esas gorevleri hiicre igerisindeki peptidleri hiicre ylizeyine tagimaktir

(Beksag, 2004).

Smif 1 molekiilleri biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde fizyolojik rollerine uygun olarak
bulunurlar. Herhangi bir antijen in CDS (6ldiiriicii) T lenfositlerce taninabilmesi ancak
Smif 1 molekiilii ile bir arada tutunmus olmasi ile gerceklesebilir. Bu durum HLA
restriksiyonu olarak tanimlanir. Ornegin bir viriis bir hiicreyi enfekte ettigi zaman viral
antijenler peptid parcalarma ayrilirlar. Sonra Siuf 1 molekiillerince baglanip CDS8

(6ldiiriicii) T lenfositlerine sunulunurlar (Yakut, 2004).

Herhangi T lenfositin antijen reseptor, belirli viral peptitlerinde ancak belirli bir Simif
1 molekiilii araciligiyla tantyabilir. Bu reseptorler baska bir Sinif 1 molekiilii ile baglh
Ozgiin bir peptidi 6zgiin bir Sinif 1 molekiiliiyle baglanmasi bagka bir viral paptidi veya

bagli olamayan bir Sinif-l molekiili i tanimazlar. Tanima oldugunda Killer-T
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lenfositlerce (CDS8) viral antijen tagiyan hedef hiicreyi sonlandirirlar. Fizyolojik
olamayan nakil kosullarinda gerceklesen nakil doku reddi sirasinda (o zamana kadar
tanimlanmamis peptitlerle bagli olan) yabanci Simif I molekiilleri yerli CD8 T
lenfositlerine taninirlar. (Yakut, 2004). Smf I ve Smif II molekiillerinin yapisal
farkliliklari, bagladiklar1 peptidi 6zelliklerini ve baglanma giiciinii farkli yapmaktadir
(Beksag, 2004).

Diistik Molekiiler Agirlikli Polipeptid 2 (LMP2) ve Diisiik Molekiiler Agirlikli
Polipeptid 7 (LMP7) genleri, 6. kromozomun kisa kolu iizerinde MHC smif II
bolgesinde yer alir (Sekil 1.3). Bu genler, sitozolik proteinlerin yikimi ve antijenik

peptidlerin olugsmasinda gorevli olan proteozom kompleksinin biiylik bilesenlerini

kodlamaktadirlar (Friih vd., 1994).

Immunoproteozom konstitiitif proteozomdan (26S proteozom) kdken alan biiyiik
proteolitik bir makine olarak homeostaz ve bagisiklik sisteminde kritik rol
oynamaktadir (Tanaka, 1994). Konstitiitif proteozom tiim viicutta ifade edilmektedir.
Transkripsiyon faktorleri ve hiicre dongiisiinde gorevli proteinler de dahil bir¢cok
ubikitinlenmis proteinin yikimindan sorumludur (Tanaka, 2009). Antijen sunan
hiicreler basta olmak iizere immiin hiicrelerde bolca bulunan immiinoproteozomun asli
gorevi; antijenlerin islenerek MHC sinif I molekiillerinin tizerinde CD8+ hiicrelerine
sunulmasini saglamaktir (Fehling vd., 1994). Immiinoproteozomun ifadesi enfeksiyon
ve otoimmiin hastalik gibi infiematuar kosullarda enflematuar sitokinler varken
interferon-y (IFN-y) ve tiimor nekroz faktor-a (TNF-a) tarafindan indiiklenmektedir
(Shachar ve Karin, 2013). Immiinoproteozom, T hiicre polarizasyonu, niildear faktor -
kB (NF-jcB) yolagmin sinyalizasyonu ve makrofajlar tarafindan inflamatuar
sitokinlerin tiretimini etkileyerek ¢ok sayida inflamatuar hastaligin patogenezinde

etkin rol alabilmektedir (Kimura vd., 2015).
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Otoimmiin hastaliklarda, sunulacak peptidlerin ve gergeklesecek immiin yanitin
ozelliklerini HLA molekiilleri kadar antijen islenmesiyle olusan peptidlerin yapis1 ve
cesitliligi de belirlemektedir. Bu ylizden LMP genlerinde gozlenen varyasyonlarin

hastalik gelisimi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Dalva, 2004).

LMP genleri HLA genleri kadar olmasa da polimorfik genlerdir. Olusturulan ve
sunulan antijenik peptidlerin spektrumunun incelenmesi ve popiilasyon genetigi
caligmalari, LMP genlerindeki genetik varyasyonlarin fonksiyonel etkilerinin

anlagilmasi i¢in oldukg¢a 6nemlidir (Faucz vd., 2000).

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP’ler) en yaygmm gozlenen genetik
degisimlerdendir. LMP7 geninde degisik polimorfizmler tanimlanmis olmakla beraber
LMP7-145 (GIln 1> Lys, C > A, rs2073 543) polimorfizminin proteinde islevsel
degisimlere yol actig1 ve sonug itibariyle de antijen isleme kapasitesine zarar verdigi
bildirilmistir (Dosenko vd., 2005). Dolayisiyla LMP genlerindeki degisimlerin bir¢ok

hastalik fenotipi ve malin tiimorle iliskili olmas1 beklenebilir.
1.6 Amag

Obezitenin genetik temellerini anlamaya yonelik olarak ¢ok sayida ¢aligma yapilmakla
birlikte, LMP2 ve LMP7 genlerinin hastalikla iliskisi daha 6nce aragtirllmamistir. Bu
calismada, morbid obez bireylerde LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin
incelenmesi, allel/genotip frekanslarinin belirlenmesi, kontrol grubu ile kiyaslanarak

bu genlerin obezite ile iliskisinin ortaya konmasi amaglanmistir.
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BOLUM II

KAYNAK OZETLERI

Gen polimorfizmleri ve hastaliklar arasindaki iligkilerin incelenmesi ¢ok sayida
arastirmaya konu olmustur. ABO kan gruplar1 ile ¢esitli hastaliklar arasindaki iligkiyi

inceleyen caligmalar bu alanda ilk yapilan ¢alismalardir (Ak¢am, 2003).

MHC bolgesindeki genlerin allelik durumunun farkli hastaliklara yatkinlikta 6nemli
role sahip oldugu cok sayida calisma ile gosterilmistir. Bu caligmalar igerisinden
ozellikle LMP2 ve LMP7 genlerine yonelik olarak yapilan bazi ¢aligmalara asagida

yer verilmistir.

Deng vd., (1995) tarafindan yapilan c¢alismada, LMP2 ve LMP7 gen
polimorfizmlerinin Insiiline Bagimli Diyabet (IDDM) gelisimi iizerine etkisinin
belirlenmesi amaglanmistir. Calismada, Giineydogu Amerika bolgesinden akraba
olmayan 198 Insiiline Bagimli Diyabet hastasi ve 192 saglikli birey analiz edilmis ve
sonucunda Insiiline Bagiml1 Diyabet hastaliginin LMP7 gen polimorfizmi ile giiglii bir
iliski i¢inde oldugu, LMP2- Arg/His polimorfizminin ise sadece HLA DR4-DQB
1*0302 haplotipi tasiyan bireylerde iligkili oldugu belirtilmistir. Calismada, LMP
genlerinin IDDM yatkinliginda bagimsiz etkilere sahip oldugu bildirilmistir.

Vinasco vd., (1998) Romatoid Artrit hastalifi ile LMP genleri arasindaki iligkiyi

incelemisler ancak anlamli bir iligki tespit edememislerdir.

LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin ankilozan spondilit ile iligkisi Ding vd.,
(1999) tarafindan incelenmistir. Calisma sonucunda LMP2 geni ankilozan spondilit

hastalarinda akut anterior liveyit gelisimi ile giiclii sekilde iliskili bulunmusgtur.
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LMP7 gen polimorfizminin HCV hastalarinin interferon tedavisine verdikleri yaniti

etkileyen dnemli bir konake1 faktorii oldugu bildirilmistir (Sugimoto vd., 2002).

Vargas-Alarcon vd., (2002), Meksika’da LMP gen polimorfizminin spondiloartrit
hastalig1 tizerine etkisini arastirmiglar, ¢aligmaya 223 SpA hastas1 ve 139 saglikli
bireyi dahil etmislerdir. Calisma sonucunda, LMP2 ve LMP7 genlerinin allel
frekanslar1 saglikli ve hasta bireylerde benzer dagilim gostermistir. Genotip frekansi
acisindan LMP7 geni, hasta ve saglikli bireyler arasinda 6nemli bir fark gostermezken,
LMP2 genine ait genotiplerin Ankilozan spondilit hastaligmnin gelisiminde etkili

oldugu belirlenmistir.

Casp vd. (2003), vitiligo patogenezinde etken olan antimelanosit otoimmiin yanitta

LMP ve TAP genlerinin rolii olabilecegini bildirmislerdir.

Dissemond vd. (2003), immiinoproteozom alt {initeleri LMP2 ve LMP7 ile malin
melanom lezyonlar1 arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Melanoma hiicrelerinde MHC
smif I molekiillerine spesifik bazi timor peptid epitoplarinin sunumunu azalttigi
hipotezini test etmek {izere yapilan c¢alismanin sonucunda LMP2 ve LMP7 alt
iinitelerinin benin melanositik lezyonlarda ifade edildigi, primer malin melanomlarda
ifade diizeyinin azaldigi, 6zellikle belirgin anti-tiimor bagisiklik yanitinin olmadigi

invazif primer malin melanomlarda diisiik ifadeye rastlandig1 belirlenmistir.

LMP2 gen polimorfizminin Alzheimer hastalig: ile iliskisi de incelenmistir (Mishto
vd., 2004). Calisma, 154 Alzheimer hastasi ve 406 saglikli birey lizerinde yapilmis
olup caligma sonucunda, LMP2 ekspresyonunun Alzheimer hastaligindan etkilenmis
dokularda, etkilenmemis dokulara oranla daha fazla gozlendigi ve bu genlerle

proteozom aktivitesi arasinda yakin bir ilgi olabilecegi 6ne stiriilmiistiir.

LMP7 ve TAP2 gen polimorfizmlerinin Cin’de 6zofagus kanseri {izerine etkisi
incelenmistir (Cao vd., 2005). Calisma sonucunda, LMP7 ve TAP2 genlerinin
0zofagus kanseri gelisimi icin risk faktorii oldugu ve HPV (Human Papilloma Virus)

ile enfekte olan kisilerde tiimor olusumunu etkiledigi 6ne siiriilmiistiir.
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Cin’de yapilan bir bagka calismada LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin HBV
enfeksiyonuna etkisi incelenmis ve LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin HBV

enfeksiyonu i¢in 6nemli bir konake1 faktdr oldugu belirlenmistir (Dai vd., 2005).

Ostrowska vd. (2006) tarafindan yapilan calismada ise uzun siireli renal iskemi ve
inflamasyona maruz kalan bobrek hiicrelerinde LMP7’nin indiiklendigi ve LMP

aktivasyonu ile renal atrofi arasinda direkt baglant1 oldugu sonucuna varilmaistir.

Cin poptilasyonunda, Hepatit B viriis enfeksiyonu riskinin LMP ve TAP genlerinin
polimorfizmleri ile iliskisi incelenmis ve LMP7, TAPI ve TAP2 genleri ile Hepatit B
enfeksiyonu arasinda bir iliski oldugu belirlenmistir (Changqing vd., 2007).

Kramer vd. (2007) tarafindan yapilan ¢alismada, LMP ve TAP genleri ile sedef
hastalig1 arasindaki iligki incelenmistir. Calismada, 321 Alman sedef hastas1 ve 235
akraba olmayan saglikli birey yer almistir. Calisma sonucunda, LMP ve TAP
genlerinin aileleri ile sedef hastalig1 arasinda giiclii bir iligki oldugu ve bu durumun da

ilac tedavisinde dnemli bir etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir.

Mehta vd. (2007), servikal kanserler ve TAP 1, TAP2, LMP2, LMP7 ve ERAP1
genleri arasindaki iligki {izerine bir ¢alisma yapmislardir. Bu g¢alismada, servikal
kanserli 75 hastanin TAPI, TAP2, LMP2, LMP7 ve ERAPI genleri analiz edilmis ve
ERAP1-56, ERAP1-127 haplotiplerinin ve LMP7-145 gen polimorfizminin servikal

kanser olusumunda 6nemli roliiniin oldugu bildirilmistir.

Robek vd. (2007) yaptiklart ¢alismada, LMP2 ve LMP7 genlerinin Hepatit B
enfeksiyonu ile iligkisini incelemislerdir. Bu genlerin proteozom o6zgilliglini ve
sunulan peptidlerin ¢esitliligini etkileyerek enfeksiyonun akut ya da kronik hastaliga

doniismesinde etken oldugu sonucuna varmislardir.

Rusya’da Melnikova vd. (2008), yaptiklar1 ¢aligmanin sonucunda timus gelisimi ile

LMP2 ve LMP7 genleri arasinda yakin bir iliski oldugunu bildirmisledir.

Ukrayna’da Honcharov vd. (2009) calismalarinda eriskin arteriyal hipertansiyon
hastaliginda LMP2, LMP7 ve PSMA6 gen polimorfizmlerinin etkisini incelemiglerdir.
Toplam 147 eriskin arteriyal hipertansiyon hastast ve 208 saglikli bireyin LMP2,
LMP7 ve PSMAG6 gen polimorfizmleri analiz edilmis ve ¢alisma sonund LMP2 ve
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PSMAG6 gen polimorfizmlerinin arteriyal hipertansiyon riskinde onemli oldugu

bildirilmistir.

Liu vd. (2009)’nin 6zofagus kanserlerinde TAPI, TAP2, LMP2 ve LMP7 gen
ekpresyon seviyelerinin belirlenmesi amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada, 143 kanserli doku
incelenmis ve c¢aligma sonucunda bu genlerin ekpresyon seviyeleri ile 6zofagus

kanserleri arasinda 6nemli bir iligki bulunmustur.

Ankilozan spondilit hastaligina yatkinlikta ERAP1, TAPI, TAP2, LMP2, ve LMP7
gen polimorfizmlerinin rolii incelenmistir (Maksymowych vd., 2009). Calismaya,
Kanada’nin Alberta, Ternov ve Toronto Bolgesi olmak iizere 3 farkli merkezden
Ankilozan Spondilit hastalar1 ve saglikli bireyler katilmis ve calisma sonunda
Ankilozan spondilit hastalig1 ile ERAPI gen polimorfizmleri arasinda anlamli bir iligki

bulunmustur.

Sharova vd. (2009) ’nin yaptiklari ¢calismada dogum sonrasi karaciger ve dalak gelisimi

ile LMP2, LMP7 gen ekspresyonu arasinda dnemli bir iliski oldugu bildirilmistir.

Tang vd. (2009) tarafindan yapilan ¢alismada, oral kanserli 43 Cinli hastadan doku
ornegi alinmis ve LMP2 ve LMP7 gen ekpresyonlar1 belirlenmistir. LMP2 ve LMP7
gen ekpresyonlar1 normal epitel hiicre-hatti ile karsilastirildiginda ekpresyon

seviyeleri arasinda 6nemli farkliliklar oldugu g6zlenmistir.

Camarena vd. (2010), giivercin yetistirenlerdeki alerjik pndmoni hastaligi ile LMP2
ve LMP7 gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Meksikal1 50 alerjik
pnomoni hastast ve 50 saglikli bireyin analiz edildigi ¢alismanin sonucunda, LMP2 ve
alerjik pnomoni arasinda bir iligki bulunamamis iken LMP7 ve alerjik pnémoni

arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir.

Japonya’da Chou vd. (2010) tarafindan yapilan ¢alismanin sonucunda 7Trypanosoma
cruz’nin neden oldugu Chagas hastaliginda hastalarin olusturdugu immiin yanitta

LMP2 ve LMP7 genlerinin 6nemli bir role sahip oldugu bildirilmistir.
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Cui vd. (2010), LMP2/LMP7 genlerinin madde bagimlilarinda kronik hepatit C viriis
enfeksiyonu ile iligkisini inceledikleri ¢alismanin sonucunda LMP7 gen
polimorfizminin HCV enfeksiyonuna yatkinlik saglayan faktorlerden birisi oldugunu

ve enfeksiyonun neticelerini etkiledigini bildirmislerdir.

Eisemann vd. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada, HSV tip I (Herpes simpleks virus
tip I)’in neden oldugu enfeksiyonlarda LMP7-mRNA ekspresyonunun azaldigi
bildirilmistir.

Retina pigment epitel hiicrelerindeki yaslanma ve kronik oksidatif stres olaylarinda da
LMP2 ve LMP7 genlerinin 6nemli role sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (Hussong vd.,

2010).

Hindistan - Yeni Delhi’de Sukriti vd (2010)’nin kronik Hepatit B Viriis (HBV)
enfeksiyonlarinda TAPI, TAP2, LMP2 ve LMP7 gen ekpresyon seviyeleri iizerine
yaptiklar1 calisgmada, HBsAg ve HBeAg-Pozitif 40 hasta ve 11 saglikli birey yer
almistir. Calisma sonunda; alanin amino transferaz (ALT) enzimi yiiksek seviyede
olan Kronik HBV’li hastalarda ALT enzim seviyesi normal olan kronik HBV’li
hastalara oranla TAP 1 ve LMP7 mRNA ekpresyon seviyelerinin daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Ayrica, TAPI, TAP2 ve LMP2 mRNA ekspresyon seviyelerinin kronik
HBV’li hastalarda saglikli bireylerdekine oranla 6nemli derecede diisiik oldugu

gOriilmiistiir.

Vasuri vd. (2010) calismalarinda insan karaciger dokularinda (eriskin, fetal, pediatrik)
immiinoproteozom altiinitelerinin hiicresel ve hiicre i¢i dagilimlarini incelemislerdir.
Veriler, karaciger dokusunda da immiinoproteozom ile inflamasyon arasinda derin ve
karmasgik bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Fetal karacigerde LMP2/LMP7 ifadesi
gozlenmezken diger tiim normal dokularda gdzlenmistir. Bu nedenle,
immiinoproteozom alt {initelerinin ekspresyonlarinin olduk¢a karmagik oldugu,

doku/organa bagli uyariya ve islevlere bagl olustugu sonucuna varilmistir.

Zhen vd. (2011), LMP2 ve LMP7 alt iinitelerinin Primer Sjogren Sendromu’nun
patogenezindeki rollerini anlamak amaciyla hastalarin labiyal bezlerinde bu genlerin
ekspresyonlarint incelemislerdir. Calismanin sonucunda LMP7 ifadesinin labiyal

bezlerde artarken LMP2 ifadesinin 6nemli derecede degismedigi tespit edilmis ve bu

22



iki proteinin farkli genetik diizenlenme mekanizmalarina sahip olabilecegi sonucuna

varilmgtir.

Huang vd. (2014) yaptiklar1 ¢alisma ile antijen sunum yolagindaki genetik
degisimlerin HCV enfeksiyonu ve viral arindirma iizerinde etkili oldugunu

gostermislerdir.

Song vd. (2014), Cinli kadinlarda LMP2/LMP7 polimorfizmlerinin yumurtalik kanseri
ve metastaz riski ile iligkisini aragtiran bir c¢alisma yapmuslardir. LMP7
polimorfizminin yumurtalik kanserine yatkinlik sagladigi, 6zellikle lenf nodu ve uzak

metastaz riskini arttirdigi bildirilmistir.

Ma vd. (2015) tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda LMP7-145 polimorfizminin
gastrik kansere yatkinligi arttirdig1 ve Lys allelinin gastrik kanserler i¢in bagimsiz bir

risk faktorii oldugu bildirilmistir.

Vachharajani vd. (2017), inflamasyon ve enfeksiyon hastaliklar1 kapsaminda
immiinoproteozom aktivitesi ve fonksiyonunu aragtirmiglar ve LMP7 nin kolit-iligkili

kanser gelisiminde 6nemli rol oynadig1 sonucuna varmiglardir.

Wu vd. (2017), Asya toplumlarini kapsayan meta-analiz ¢alismasinda LMP2/LMP7
genetik polimorfizmleri ile kanser yatkinhig1 arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Meta
analiz neticesinde LMP2 rs17587 ve LMP7 rs2071543 polimorfizmlerinin Asya

toplumlarinda kanser risk faktorii olabilecegi bildirilmistir.

Yapilan bir baska ¢aligmada; LMP2 ve LMP7 genlerindeki polimorfizmlerin Kazak
poptilasyonunda 6zofagal skuamdz hiicre karsinomu gelisimi ile iligkili oldugu ancak

HPV enfeksiyonu ile baglantili olmadig: bildirilmistir (Yang vd., 2017).

Mandal vd. (2018) tarafindan yapilan meta analiz sonucunda; LMP7-145 C >A
polimorfizminin kanser riskini genel olarak ve 6zellikle Asya popiilasyonlarinda
arttirdig1 belirlenmistir. Bu nedenle de, kansere yatkinligin belirlenmesinde ve erken

tanisinda prognostik bir faktdr olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir.
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Hensley vd. (2019) calismalarinda immiinoproteozom altiinitesi LMP2’ nin antijen
sunumundaki gorevi disinda antiviral humoral ve dogal bagisiklik yanitinda da 6nemli

rolii oldugunu gostermislerdir.

Lee vd. (2019) immunoproteozom alt {initesi LMP7°’nin meme kanserinde
ekspresyonunu ve immiin iligkili belirteglerle iligkisini incelemislerdir. Tiimor infiltre
edici lenfosit seviyesi ve LMP7 ifade diizeyi arasinda yakin bir iligki oldugu, LMP7
ekspresyonundaki artigla daha iyi hale gelen antijen sunumunun aslinda tiimor infiltre

edici lenfosit sayisindaki artisa bagli olabilecegi bildirilmistir.
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BOLUM II11

MATERYAL VE METOTLAR

3.1 Materyal

Obezite problemi ile klinige bagvuran morbid obez (BKi>40) bireyler ve obezite dis
nedenlerle klinige gelen normal BKI (18,5-24,9) degerine sahip bireyler ¢aligmaya
dahil edilmistir. Klinik degerlendirme sonucunda morbid obezite teshisi konmus olan
bireyler ¢aligmanin hasta grubunu olustururken ayni klinige baska nedenlerden otiirii
basvuran normal BKI’ye sahip bireyler ise ¢calismanin kontrol grubunu olusturmustur.
Yas ve cinsiyet dagilimi dikkate alinarak 100 hasta ve 100 kontrol 6rnegi olmak tizere

toplam 200 goniillii bireyden onamlar1 dahilinde periferik kan 6rnegi alinmstir.

Calisma, Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunulmus ve

kurul tarafindan onaylanmistir (Karar no: 2016/295).

3.2 Metotlar

3.2.1 DNA izolasyonu

Ornekleme sirasinda bireylerden alinan periferik kandan ticari kit kullanilarak DNA
izolasyonu gerceklestirilmistir. izole edilen DNA 6rnekleri kullanim asamasina kadar
-80 °C derin dondurucuda muhafaza edilmistir. izole edilen DNA 6rneklerinin

konsantrasyon ve saflik tayini Nanodrop cihazi kullanilarak yapilmistir.
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3.2.2 LMP2 ve LMP7 Genlerinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile

cogaltilmasi

LMP2 ve LMP7 genlerinin polimorfik bolgeleri 6zgiil primer dizileri kullanilarak PCR
ile ¢ogaltilmistir. LMP2 ve LMP7 genlerinin c¢ogaltilmasi i¢in kullanilan primer
dizileri (Sugimoto vd., 2002) Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1 PCR i¢in kullanilan primer dizileri

Gen Primer Dizileri PCR Uriinii

LMP?2 [P 5 °-CTTGAACCAGGGAGGCGAAGTTTG-3’ 298 b
GP 5 -CAGCTGAACCAGAGAGTGCATAGT-37 ¢

iP 5’-CGGACAGATCTCTGGGTGCT-3’
LMFA GP 5’-TCTCCGGGACTGAAGGCTA-3’ 304 bg

LMP2 ve LMP7 genlerinin PCR ile ¢ogaltilmasi i¢in toplam 25 pl olacak sekilde bir
karisim hazirlanmistir. 1 pg genomik DNA 6rnegi, 1 pmol/1 ileri primer (IP) ve geri
primer (GP), 200 uM her bir ANTP, 1XTaq DNA polimeraz tampon ¢ozeltisi, 1.5
mmol/1 MgCh ve 0.5 iinite Taq DNA polimeraz karisimin ig¢erigini olusturmaktadir.

Ote yandan PCR isleminde kullanilan 1s1 déngii programi Tablo 3.2’de verilmistir.

LMP2 ve LMP7 gen bolgeleri Takara PCR Thermal Cycler (Gradient PCR)
kullanilarak ¢ogaltilmistir.
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Tablo 3.2 PCR isleminde kullanilan 1s1 dongii programi

. Dongii
Islem Sicakhik Siire
Sayisi
Basamak 1 On denatiirasyon 95 °C 5dk 1
Denatiirasyon 95 °C 0: 30
Basamak 2 Primer Baglanma 53°C 0: 30 35
Zincir Uzama (Sentez) 72 °C 0: 30
Basamak 3 Final Sentez 72 °C 5 dk 1

3.2.3 Agaroz Jel Elektroforezi

PCR firiinlerinin agaroz jel elektroforezi ile ayristirilmasi igin %2’lik agaroz jel
hazirlanmistir. Bantlarin goriintiilenmesi i¢cin RedSafe niikleik asit boyama soliisyonu
kullanilmigtir. Bant biiytikliiklerinin belirlenebilmesi icin her jele 50 b¢ veya 100 bg'lik
DNA belirleyici yiiklenmistir. Yiikleme tampon ile karigtirilan 6rnekler jele yliklenmis

ve 120 V’ da yaklasik 35-40 dakika elektroforez islemine tabi tutulmustur.

Ardindan jel goriintiileme sistemi kullanilarak UV 1s1ginda bantlarin goriintiilenmesi

saglanmustir.

3.2.4 LMP2 ve LMP7 Gen Polimorfizmlerinin RFLP Teknigi ile Analizi

LMP2 ve LMP7 genlerinin PCR firiinleri (5ul) toplam 10 pl hacim igerisinde 5-10 U
enzim (Hha I ve Bsm I) kullanilarak kesilmis ve iiretici firma tarafindan tavsiye edilen

stireyle inkiibasyona birakilmiglardir.

Kesilen PCR iiriinleri, %3’liik agaroz jel elektroforezi ile 90 V’da yaklasik 1 saat
elektroforeze tabi tutularak ayristirilmis ve RedSafe ile boyanarak UV 1s18inda
goriintiilenmistir. Olusan bantlarin biiyiikliikleri standart DNA belirleyicileri ile

karsilastirilarak tespit edilmis ve bu sekilde polimorfizmler analiz edilebilmistir.
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Polimorfizmlerin incelenmesi i¢in kullanilan restriksiyon enzimleri ve olusan DNA

parcalariin biiytikliikleri Tablo 3.3’te verilmistir.

Tablo 3.3 Kullanilan restriksiyon enzimleri ve kesim iiriinleri

LMP2
60 (CGC — TGCO) Hha I 199 ve 29 bg - R

Arjinin (R)— Histidin (H)

LMP7
145 (CAG—»AAG) Bsm I 174 ve 130 bg ~ Q

Glutamin (Q)— Lizin (K)

LMP2 gen bolgesine ait PCR iiriinii 228 b¢ uzunlugundadir. Kesim islemi sonucunda
228 be’ lik tek bir bant gézlendiginde (her iki allel kesilmemis ise) genotip (H/H), 199
be’ lik, tek bir bant gozlendiginde (her iki allel kesilmis ise) genotip (R/R), 228 ve 199

be’ lik iki bant gbzlendiginde ise genotip (R/H) olarak degerlendirilmistir (Tablo 3.4).
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Tablo 3.4 Kesim sonuglarina gére LMP2 genotiplendime

199 bg
R/R 29 bg
228 bg
R/H 199 bg
29 bg
H/H 228 bg

LMP7 genine ait PCR {iriinii ise 304 b¢ uzunlugundadir. Kesim islemi gerceklesirse
174 ve 130 bg’ lik iki bant olusur. Kesim islemi sonucunda, eger 304 b¢’ lik tek bir
bant gozleniyorsa (her iki allel kesilmemis ise) genotip (K/K), 174 ve 130 b¢’ lik iki
bant gozleniyorsa (her iki allel kesilmis ise) genotip (Q/Q), 304, 174 ve 130 bg’ lik ii¢
bant gozleniyorsa genotip (Q/K) olarak degerlendirilmistir (Tablo 3.5).

Tablo 3.5 Kesim sonuglarina gére LMP7 genotiplendirme

174 bg
QQ

130 bg

304 bg
Q/K 174 bg

130 bg
K/K 304 bg
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Sekil 3.1 LMP2 polimorfizminin PCR-RFLP teknigi ile analizi
M: 100 b¢ DNA marker
1,3 no’ lu 6rnekler: R/R
2,4,5 no’ lu 6rnekler: R/H

Sekil 3.2 LMP7 polimorfizminin PCR-RFLP teknigi ile analizi
M: 50 b¢ DNA marker
1 no’ lu 6rnek: K/K
2,4,5 no’ lu 6rnekler: Q/Q
3, 6 no’ lu 6rnekler: Q/K
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3.2.5 Verilerin Analizi

LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin PCR-RFLP ile analizi sonucunda; allel ve
genotip frekanslari direkt sayim yontemi ile belirlenmistir. Hasta ve kontrol grupta yas
dagilimlar1t Mann Whitney U test ile karsilastirilmistir. Hasta ve kontrol grupta Hardy-
Weinberg dengesine uyum ile allel ve genotip frekanslarinin karsilastirilmasi i¢in Ki-
kare analizi yapilmustir. Istatistiksel analizler icin SPSS19.0 (IBM Corporation, New
York, USA) programi kullanmistir. Gerektiginde Yate’s diizeltme uygulanmig olup
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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BOLUM IV

BULGULAR

4.1 Orneklere Ait Demografik Veriler

Calismaya 100 kontrol ve 100 morbid obez birey dahil edilmistir. Orneklere ait
demografik bilgiler Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1 Orneklere ait demografik bilgiler

Kadin
Erkek 0,3855
Yas arahig: 18-60 19-60
Medyan 48 44 0,00017*
Mean 46,31 40,9
Sigara
Evet 51 48 0,7774
Hayir 49 52
Alkol
Evet 32 29 0,6449
Hayir 68 71
Spor
Evet 39 23 0,0218*
Hayir 61 77

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Kontrol grubunun %64’ i kadin, %34’ i erkek bireyden olusurken, hasta grubunda bu
oranlar kadin i¢in %57, erkek icin %43 olarak belirlenmistir. Kadin/erkek dagilimi

acisindan kontrol ve hasta grubu anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Yas dagilimlar1 incelendiginde; kontrol grubunda 18-60 yas arasi, hasta grubunda ise
19-60 yas arasinda bireyler oldugu goriilmektedir. Gruplardaki medyan yas degeri
belirlendiginde kontrol grubunda 48, hasta grubunda ise 44 oldugu goriilmiistiir.
Ayrica Mann Whitney U test ile karsilastirildiginda ise anlamli farklilik bulundugu
tespit edilmistir (p=0,00017).

Sigara kullanim oranlar1 agisindan bakildiginda kontrol grup (%51) ile hasta grup
(%48) arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Benzer sekilde alkol kullanimi agisindan da kontrol grup (%32) ile hasta grup (%29)

arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Spor yapma durumlari incelendiginde kontrol grubunda spor yapma oraninin (%39)
hasta grubuna (%23) gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu

belirlenmistir (p=0,0218).

4.2 LMP2 Gen Polimorfizminin Obezite ile iliskisi

Kontrol grubu ve hasta grubu olmak iizere toplam 200 bireyde LMP2 gen polimorfizmi

analiz edilmis ve elde edilen genotiplerin dagilimi Tablo 4.2°de verilmistir.

LMP2 gen polimorfizmi agisindan kontrol ve hasta grubun Hardy-Weinberg dengesi
test edilmis ve her iki grubunda dengede oldugu goriilmiistiir (X2<0,5, p>0,05).

Arg/Arg, Arg/His ve His/His genotiplerinin dagilimi hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark géze ¢arpmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.2 LMP2 gen polimorfizminin allel ve genotip dagilim1

100 (100) 100 (100)
Arg/Arg 42 (42) 41 (41)
2,588 0,2741
Arg/His 41 (41) 50 (50)
His/His 17 (17) 909
Arg 125 (62,5) 132 (66)
0,392 0,5312
His 75 (37,5) 68 (34)

*Yate’s diizeltme sonras1 degerdir, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Arg allelinin siklig1 kontrol grubunda %62,5, hasta grubunda  ise %66  olarak
hesaplanmistir. His alleli kontrol grubunda %37.5 oraninda goriiliirken hasta grubunda

goriilme siklig1 %34’ tiir (p>0,05).

Allel frekanslar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli

derecede farkli olmadigi tespit edilmistir (p>'0,05).
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100 | 100

625 | 5°

Toplam Arg/Arg Arg/His His/His Arg His

Sekil 4.1 LMP2 gen polimorfizmi igin genotip ve allellerin gruplardaki dagilimi

Bu sonuglar dikkate alindiginda, LMP2 gen polimorfizminin rnorbid obezite ile iliskili

oldugu sdylenemez.
4.3 LMP7 Gen Polimorfizminin Obezite ile iliskisi

PCR-RFLP yontemi ile LMP7 gen polimorfizminin analizi neticesinde orneklerin
genotiplendirilmesi yapilmis olup kontrol ve hasta gruba ait genotip ve allel frekanslar1

Tablo 4.3’ de verilmistir.

LMP7 gen polimorfizmi agisindan kontrol ve hasta grubun Hardy-Weinberg dengesi
test edilmis ve her iki grubunda dengede oldugu goriilmiistiir (X2<0,5, p>0,05).

Gln/Gln, Gln/Lys ve Lys/Lys genotiplerinin hasta ve kontrol grubundaki dagilimi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olmadig: tespit edilmistir

(p>0,05).
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Tablo 4.3 LMP7 gen polimorfizminin allel ve genotip dagilim1

100 (100) 100 (100)
GIn/Gln 79 (79) 81 (81)
0,006 0,9970
Gln/Lys 18(18) 17(17)
Lys/Lys 3(3) 2(2)
Gln 176 (88) 179 (89,5)
0,1 0,7518
Lys 24 (12) 21 (10,5)

*Yate’s diizeltme sonrasi degerdir, p<0,05 istatistiksel oiarak anlamli kabul edilmistir.

Gln allel siklig1 kontrol gmbununda (%88) ve hasta grubunda (%89,5) 6nemli bir fark
gostermemistir (p>0,05). Lys allel siklig1 kontrol grubunda %12, hasta grubunda
% 10,5 olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak 6nemli derecede farkli bulunmamistir

(p>0.05).

g8 89,5

B 12 105
3
Bl - ~I=

Toplam Gin/GIn Gin/Lys Lys/Lys Gin Lys

EKONTROLn (%) mHASTAN (%)

Sekil 4.2 LMP7 gen polimorfizmi i¢in genotip ve allellerin gruplardaki dagilim1

36



Allel ve genotip frekanslarinin kontrol ve hasta gruplarinda farklilik gostermemesi
nedeniyle, morbid obezite ile LMP7 gen polimorfizmi arasinda bir iligki olmadig1

sonucuna varilabilir.
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BOLUM V

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada LMP2 ve LMP7 genlerindeki polimorfizmlerin obezite gelisimi ile
iligkisi incelenmistir. Bu kapsamda 100 saglikli kontrol ve 100 morbid obez birey
calismaya dahil edilmis ve PCR-RFLP teknigi kullanilarak genotiplendirme
yapilmigtir.

Genotip ve allel frekanslar1 hasta ve kontrol grubunda belirlenmis ve her iki grup
Hardy-Weinberg dengesi acisindan test edilmistir. Buna gore hem kontrol hem de
hasta grubu her iki polimorfizm agisindan da dengede bulunmus olup bir sapma

gbzlenmemistir (p>0,05).

Kontrol ve hasta grubunun cinsiyet dagilimlar1 arasinda énemli bir fark goriilmezken,

medyan yas a¢isindan farklilik s6z konusudur (p<0,05).

Sigara ve alkol tiikketimi dikkate alindiginda kontrol ve hasta grup arasinda anlamli bir

fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Ancak spor yapma durumuna bakildiginda kontrol grubunda spor yapma oraninin
morbid obez gruba gore dnemli 6l¢iide fazla oldugu géze carpmaktadir (p=0,0218).
Fiziksel aktivite yetersizliginin obeziteye neden olan faktorler arasinda yer aldig1 iyi

bilinmektedir, dolayisiyla bu sonug sasirtic1 degildir.

LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin allel ve genotip sikliklar1 kontrol ve morbid
obez grubunda karsilastirildiginda; her iki gen i¢in de istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilememistir. Bu sonuglar; LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin morbid

obezite gelisimi ile iliskili olmadigini ortaya koymaktadir.
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Proteozomlar, 6karyotik hiicrelerde yiiksek konsantrasyonda bulunan ve yabanci
proteinlerin yikimindan sorumlu olan yapilardir. LMP2 ve LMP7 proteinleri
immunoproteozomun dnemli alt tiniteleridir ve antijen sunumundaki rolleri biiytiktiir.
Bu nedenle de LMP2 ve LMP7 genlerinin 6zellikle de otoimmiin hastaliklar ve
inflamatuar hastaliklar basta olmak iizere hastaliklara yatkinlikta rol alabilecegi
diistiniilmiis ve bu konuda ¢ok sayida ¢alisma gergeklestirilmistir. LMP2 ve LMP7
genleri polimorfik olduklar1 i¢in belirli bir allel ya da genotipin hastaliga yatkinlik

veya direng sagliyor olmasi ihtimali bulunmaktadir.

Immiinoproteozom ifadesinin ve aktivitesinin diizenlenebilmesi hiicre metabolizmast,
farklilasma ve bagisiklik gibi hiicre fonksiyonlarinin kontrolil igin gii¢lii bir aragtir.
Nitekim immiinoproteozom inhibitdrleri ozellikle inflamatuar hastaliklarin ve
hematolojik kanserlerin tedavisinde hali hazirda kullanilmaktadirlar. Yakin gelecekte,
kolit ve romatoid artrit gibi hastaliklarin tedavisi i¢in de hedef olabilecekleri

diisiiniilmektedir.

Immiinoproteozom adipogenezde ve adipoz dokunun inflamasyonunda etkili oldugu
icin obezite gibi metabolik hastaliklar i¢in de umut vaat eden tedavi ajanlar1 olabilir.
Immiinoproteozomun islevleri genellikle fare hastalik modellerinde calisilmustir.
Immiinoproteozom enzim aktivitesinin tiirler arasinda degiskenlik gosterebilecegi

tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi siirecinde dikkate alinmalidir.

Metabolik sendromun da bir pargast olan obezitenin kronik inflamasyon ile iliskili
oldugu bildirilmistir (Stgpien vd., 2014). Bu nedenle LMP2 ve LMP7 genlerinin
obeziteye yatkinlikta 6nemli rol oynayabilecegi diisiiniilerek bu ¢alisma planlanmistir.
LMP2 ve LMP7 genleri ilk kez bu ¢calismada morbid obez bireylerde analiz edilmis ve
hastalikla iligkili olmadiklari sonucuna varilmistir. Caligmamizin sonuglari, bu genleri

morbid obezite i¢in aday gen olarak dnermemektedir.

Daha once yapilmis ¢alismalarda LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin farkl
hastaliklara yatkinlikta 6nemli rol aldig1 gdsterilmistir; ankilozan spondilit (Vargas-
Alarcon vd., 2002), arteriyal hipertansiyon (Honcharov vd., 2009), HPV-iliskili
0zofagal karsinom (Cao vd., 2015), servikal karsinom (Mehta vd., 2007), kolorektal
karsinom (Fellerhoff vd., 2011).
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LMP2 geninin 40. pozisyonuna Arg veya His aminoasidinin yerlesmesi neticesinde
proteinde yapisal ve biyokimyasal degisimlerin oldugu, genotipe bagli olarak
proteozomun islevinin etkilendigi ve bdylece bazi genotiplerin hastalifa yatkinlik

sagladig1 one siirtilmiistiir (Ferrington ve Gregerson, 2012).

LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin klinik agidan o6nemleri hastalifa gore

degismekle birlikte ayn1 zamanda popiilasyondaki allel dagilimina gore de degistigi

sOylenebilir.

Obezite gelisiminde genetik faktorlerin yarasira ¢evresel faktorlerin de ¢ok onemli
etkiye sahip oldugu goz ardi edilmemesi gereken bir gergektir. Obezite genetik ve
cevresel faktorlerin etki ettigi ve molekiiler mekanizmasi heniiz net olarak
anlagilamamis kompleks ve yaygin bir hastaliktir. iliskili oldugu bildirilmis olan
genlerin yarasira heniiz bilinmeyen genetik faktorlerin ortaya konmasi hastalikla
miicadele ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi agisindan oldukc¢a onemlidir. Bu
caligma, antijen sunumunda gorevli LMP2 ve LMP7 genleri ile obezite iliskisini
arastiran ilk calisma olmasi acisindan degerlidir. Ancak bagisiklik sisteminde ve
inlafmasyon siirecinde gorevli diger genlerin obezite ile iliskisinin incelenmesi
hastaligin molekiiler temellerinin anlasilmasina katki saglama agisindan faydali

olacaktir.

Obezite, sadece ¢esitli kanserler degil ayn1 zamanda tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimi i¢in de risk teskil eden sistemik inflamasyonu tetikleyen bir
durumdur. Obez bireylerde artig gdsteren bazi sitokinlerin, interlokin 1 ve insiilin
sinyal iletimi ve adipogenez gibi homeostatik siire¢lerin bozulmasina neden oldugu
bildirilmistir (Zuniga vd., 2010). Obeziteye bagl inflamasyonun karaciger kanserini
tetikledigi rapor edilmistir (Park vd., 2010). Kronik inflamasyonun major olarak
bagisiklik sistemindeki diizensizlikten kaynaklandigi soylenebilir. Inflamasyonun
artisina ek olarak obezite ayn1 zamanda anti-tiimor efektor hiicreler (6r. dogal oldiiriicti

hiicreler) iizerinde de negatif etkiye neden olmaktadir.

Ciddi obez bireylerde dogal dldiiriicii hiicrelerin degisiklige ugradigi, hiicre sikliginin

obez bireylerde azaldig1 bildirilmistir (Lynch vd., 2009).

Immiin sistem ile obezite arasindaki iligki biliniyor olsa da molekiiler mekanizmalar

heniiz net olarak aydinlatilamamuistir.
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Genetik etkiler de dahil biyolojik faktorlerin obezojenik ¢evrenin iligkisi yeterince
anlagilamadig1 icin obeziteden korunma ve tedavi kolay goriinmemektedir. Yeme
aligkanliklari, yemek tercihleri ve fiziksel aktivitenin epigenetik mekanizmalarla gen
ekspresyonunu nasil etkiledigine dair veriler kisiye 6zgli koruma ve tedavi amagh

olarak kullanilabilecek kadar yeterli degildir.

Obezite tedavisinde gelecekteki en onemli hedeflerden birisi genetik ve genetik
olmayan faktorlerin birlikte degerlendirilmesi sonucunda kisiye 6zgii profillerin
cikarilmasi ile kisisel obezite ve iliskili hastalaliklarin risk diizeyinin belirlenmesi ve

tadaviye verilecek yanitin tahmin edilmesi olmalidir.

Bildigimiz kadar ile bu ¢aligma obezite ile LMP2 ve LMP7 gen polimorfizmlerinin
iliskisini inceleyen ilk ¢alismadir. Obezitenin genetik temelini aydinlatmak amaciyla
cok daha kapsamli analizlerle, genis hasta/kontrol gruplarinda yapilacak yeni
caligmalara gereksinim vardir. Ayrica, epigenetik mekanizmalarin obezite

gelisimindeki rolii de gbz onilinde bulundurulmalidir.
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