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Amagc: Calismamizda, vucut kutle indeksi goéz 6nune alinarak, IL-6 genindeki
rs1800795 (-174 G>C) odagi ve CXCL5 genindeki rs352046 (-156 G>C) odaginin
obezite gelisimindeki olasi etkilerinin aragtiriimasi amaglanmistir.

Yontem: Calisma grubumuz Kerolight Saglikl Beslenme ve Diyet Danismanlik
Merkezi’ ne basvuran obezite tanisi almis 60 hasta ve 59 saglklh kontrol grubu
olusturulmustur. Her bireyden bilgilendiriimis onay formu ve 5 ml kan drneg@i alinmis,
klasik fenol-kloroform yontemi ile genomik DNA izolasyonlari yapilmistir. IL-6 genindeki
rs1800795 (-174 G>C) odagi ve CXCL5 genindeki rs352046 (-156 G>C) odagini iceren
gen bdlgesinin 6zgin primerler kullanilarak PCR yoéntemiyle ¢ogaltimi yapildiktan
sonra uygun restriksiyon enzimleri ile kesim iglemi yapilmistir. PCR-RFLP ydntemi
uygulanan DNA oOrnekleri elektroforez  yontemi kullanilarak bu bélgelerdeki
polimorfizmlerin varhgi belirlenmistir. Son asamada genotip ve alleler icin frekanslar ve
OR (odds Ratio) hesaplanarak Arlequin (ver 3.1) programi ile elde edilen sonuglarin
istatistiksel analizleri yapiimistir.

Bulgular: Calhsmaya katilan bireylerde obezite disinda eslik eden klinik bir
hastalik bulunmamaktadir. Obez ve kontrol gruplari yas, cinsiyet ve beden kiitle
indeksine gore gruplandiriimiglardir. Calismamizda IL-6 genindeki (rs1800795)
polimorfizmi ve obezite lUzerindeki olasi etkilerine dair anlamli bir fark gézlenmistir.
Obez hastalar ile kontroller arasindaki genotip ve allel dagihmi incelendiginde
rs1800795 GG genotipi ve G alleli obezite icin riskli, GC genotipi ve C allelinin ise
koruyucu etkisi oldugu soylenebilmektedir. Obez kadinlar ile kontrol kadinlar ve obez
gengler ile kontrol gencler karsilastirildiinda da genotip ve allel dagihmlari i¢in benzer
sonu¢ bulunmustur. Calismamizda, CXCLS5, rs352046 odadinda, obezite Uzerinde olasi
etkilerine dair anlamh bir fark gézlenmemistir.

Sonug: IL-6 rs1900795 polimorfik odaginin obezite i¢in degerli bir belirteg
olabilecegini disinmekteyiz. Hem IL-6 hem de CXCL5 in obezitedeki rolleri
disundldiginde, farkh popilasyonlarda farkh polimorfik odaklarin ¢aligiimasinin
hastalik gelisimini ve yatkinhdini anlamamiz i¢in 6nemli oldugunu dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Obezite, IL-6, CXCL5, polimorfizm, SNP
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ABSTRACT

DENIZLI, GIVRIL YORESINDE OBEZITE iLE IL-6 VE CXCL5 GEN POLIMORFizMi
ILiSKisi

DEMIREL, Kerime
Yiksek Lisans Tezi, Biyofizik ABD
Tez Danigmani: Prof. Dr. Ayfer ATALAY

January 2022, 48 Pages

Objective: We aimed to investigate the possible effects of the IL-6, rs1800795
(-174 G>C) region and the CXCL5, rs352046 (-156 G> C) region polymorphisms on the
development of obesity in Civril, Denizli region.

Method: 60 patients diagnosed with obesity and 59 healthy control who applied
to Kerolight Healthy Nutrition and Diet Counseling Center were formed. Informed
consent form and 5 ml blood sample were taken from each individual, and genomic
DNA isolations were made with the classic phenol-chloroform method. The presence of
polymorphisms on rs1800795 (-174 G>C) and rs352046 (-156 G>C) was determined
by using and PCR- RFLP method. At the last stage, the Odd’s Ratio (OR) and the
frequencies of the genotype and alleles were calculated and statistical analyzes
obtained with the Arlequin (ver 3.1) program.

Results: The individuals did not have any concomitant clinical disease other
than obesity. Obese and control groups were grouped according to age, gender and
body mass index. When the genotype and allele distribution between patients and
controls were examined, it can be said that rs1800795, GG genotype and G allele are
risk for obesity, while GC genotype and C allele have a protective effect. When
genotype (p=0.0054) and allele (p=0.0093) frequencies were evaluated between obese
women and control women, a statistically significant difference was found. A significant
difference was also found between obese youth and control youth (p=0.0056).
Although a significant difference was observed regarding IL-6 gene polymorphism and
its possible effects on obesity, no significant difference was observed in CXCL5.

Conclusion: We think that the IL-6 rs1900795 polymorphic locus may be a
valuable marker for obesity. Considering the roles of both IL-6 and CXCL5 in obesity,
we think that studying different polymorphic loci in different populations is important for
our understanding of disease development and susceptibility.

Keywords: Obesity, IL-6, CXCLS5, polymorphism, SNP

This study was supported by Pamukkale University Scientific Research Projects
Coordination Unit through project number 2020SABEO011.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

BKi.......... Beden Kiitle indeksi

Cloooooo.l. Guvenirlilik araligi (Confidental interval)

CXCLS5...... CXC motif kemokin ligand 5

DNA......... Deoksiribonikleik Asit

DSO......... Diinya Saglik Orgut

HWE......... Hardy-Weinberg esitligi (Hardy-Weinberg equilibrium)
IL-1........... Interlokin 1

IL-6........... Interlokin 6

JAK.......... Janus kinaz

MC4R........ Melanokortin 4 reseptoéri

OR............ Odd’s Ratio

PCR.......... Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RFLP......... Restriksiyon Fragmenti Uzunluk Polimorfizmi
SC..oceei. Subkutano6z, derialt

SD............ Standart Deviasyon

SNP.......... Tek Nukleotid Polimorfizmi (Single nucleotide polymorphism)
STAT-3...... Sinyal donusturicu ve transkripsiyon aktivatori
T2DM......... Tip 2 diabetes mellitus, Tip 2 diyabet

TNF-a........ TUmor nekrozis faktor-a


https://en.wikipedia.org/wiki/STAT_protein

1.GIRIiS

Obezite, vucuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve vucut yag kutlesinin, yagsiz vucut kutlesine oranla artmasi
ile karakterize olan kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Obezite, basta
kardiovaskuler ve endokrin sistem olmak lzere vicudun tim organ ve sistemlerini
etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta Olumlere yol acabilen 6nemli bir saglik
problemidir. Dinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak
kabul edilen obezitenin, yine ayni o6rgut tarafindan ydritilen son arastirmalarda

kanserle yakin iligkisi oldugu da belirlenmigtir.

DSO, diinya capinda obezite konusunun ¢ok sayida klinik calismaya dayanarak
insanlarin yaklasik %20 sini ilgilendirdigini tahmin etmektedir. Obezite veya asiri kilolu
bireylerin sayisindaki artis nedeni olan etkenler tam olarak bilinmemesine ragmen,
gensel ve cevresel etkenlerle birlikte yiuksek enerjili besinlerin tiketilmesi, gunlik
kisisel islerde ve mesleki aktivitelerde harcanan enerjinin azalmasi kabul edilmektedir.
Obez bireylerin beyaz yag doku, bagisiklik sistemi hiicre igerigi ve sayilari bakimindan
normal bireylerden farklilik gésterdigi bilinmektedir. Ayrica obezitenin ¢esitli metabolik
ve kronik hastaliklarla iligkisi ve bu nedenle gelisebilen inflamasyonlara bagli olarak
son yillarda yapilan calismalarda, Ozellikle IL-6, TNF-a, IL-1 gibi sitokinlerin ve

kemokinlerin genlerinin obezite Gzerinde etkili olabilecedi gosterilmistir.

1.1 Amac

Bu tez calismasinda, Denizli, Civril yéresinde, vicut kitle indeksi temel alinarak,
obez ve saglikh bireylerde, 1L-6, rs1800795 (-174) G/C ve CXCL5 rs352046 (-156) G/C
polimorfik odaklarinin dagilimlarini ¢alisarak obezite Gzerine olasi etkilerini belirlemeyi

amagcladik.



2. KURAMSAL BILGILER ve LITERATUR TARAMASI

2.1 Obezite Tanimi

Bireylerde beden yagsiz kitlesine goére vicuttaki yag kitlesinin artmasi ile
beden kiitle indeksi (BKIi) yiikselmesi obezite ile sonuglanir. DSO, ¢ok sayida klinik
¢alismaya dayanarak dinya g¢apindaki insanlarin yaklasik %20’ sinin obezite sorunu

oldugunu rapor etmistir (Hossain vd 2007).

Gelismig Ulkelerde, %20’ den daha yuksek oraniyla salgin olma boyutundaki
obezite endokrin sistem, kardiyovaskuler sistem, solunum sistemi, gastrointestinal
sistem, deri, genitoliriner sistem, kas iskelet sistemi gibi tim vicut sistemlerine ek
olarak psikososyal durum Uzerinde yarattigi olumsuz etkilerden dolayi pek ¢ok saglik

problemlerine neden olmaktadir (WEB_1).

Obezitenin cesitli hastaliklarla iliskisi bilinmekte olup morbidite ve mortaliteyi
artirici etkisi de rapor edilmistir. Obezitenin, T2DM (tip 2 diyabet), hipertansiyon,
koroner kalp hastalgi, felg ve birka¢ kanser turi gelisme riskinin énemli derecede
artmasi nedeniyle erken 6lum riskinin artmasiyla iligkili oldugu da saptanmistir (Yao vd
2014). Ek olarak, obez bireylerin yasam kalitesi bir dizi psiko-sosyal faktor, osteoartrit,
kronik agri, astim, safra kesesi hastalii ve metabolik bozukluklar nedeniyle
bozulmaktadir. Bununla birlikte, obezitenin bu hastaliklarin kétuye gidisi igin her zaman
bir etken olmayabilecedi de gozlenmistir. Ornegdin, obez bireylerin yaklagik %30
oraninda bu durumla iligkili metabolik hastaliklara karsi korunmus oldugu rapor
edilmistir (Song vd 2014).

Obezitede, beyaz yagd dokusunun geniglemesi, adipositlerde mekanik ve
endoplazmik retikulum (ER) stresini indlkleyerek serbest yag asitlerinin ve inflamatuar
sitokinlerin serbest kalmasina yol acgar (Hotamishgil vd 1993, Weisberg vd 2003).

Hotamishgil ve ark, TNF’ nin obez bireylerde insulin duyarlihdi Gzerinde olumsuz etkisi



oldugunu saptamiglardir (Hotamighgil vd 1993). Bu konuyla ilgili olarak, insulin
direncinin gelisiminde obezite kaynakl, distk dereceli inflamasyon goérinimuind
destekleyen cok sayida arastirma makalesi yayimlanmistir (Wellen ve Hotamislgil
2005). Artan kanitlar, dusik dereceli inflamasyonun insulin direnci ve T2DM’ nin
patogenezinde belirleyicilerden biri olabilecegini dusindiurmektedir. IL-6' nin yiksek
plazma ve yag dokusu seviyeleri insulin direnci ile iligkilendirilmistir (Fernandez-Real vd
2001, Bastard vd 2000). Transkripsiyonel aktiviteyi dizenleyen IL-6 geninin
promotérinde yer alan -174 C/G polimorfizminin, insdlin direnci ile iligkili glvenilir bir

aday oldugu belirtiimektedir (Fishman vd 1998).

Obez bireylerdeki beyaz yag doku, immdn sistem hicre icerigi ve sayilari
bakimindan zayif bireylerden farklidir. Obez bireylerde dogal ve 6zguin bagisiklik htcre
tiplerinin obez beyaz yag dokuya sizdigi gosterilmistir (Cancello vd 2006, Kern vd
2019). Bu bireylerin beyaz yag dokusundaki proinflamatuar M1 tipi makrofajlar, 6lu
adipositlerin ¢evresinde ta¢ benzeri yapilar olusturur ve bu durum obeziteye bagh
dusuk dereceli inflamasyona katkida bulunur (Murano vd 2008). Obez beyaz yag
dokudaki M1 tipi makrofajlar, TNF-a ve interlokin-6 (IL-6)' nin ana kaynagidir (Weisberg
vd 2003). Beyaz adipoz dokuya immin hiicre alt gruplarinin gbé¢c etmesi ve
aktivasyonuna paralel olarak TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin de artisina
neden olur. Bu proinflamatuar sitokinler sadece metabolik dokulardaki insulin etkisini

bozmakla kalmaz, ayni zamanda kanser gelisimini de destekler.

2.2 Obezite Kriterleri

Obezite genel olarak vicutta yag kutlesinin artmasidir. Kadinlarda yag orani
%35 ve erkeklerde %25’ i gectiginde obezite teshisi konulur. Obezite tanisi igin en
kolay hesaplama beden kutle indeksi hesaplamasidir. Vacut agirhiginin kilogram
cinsinden boyun metre cinsinden karesine bolinmesiyle elde edilen bu deger kisilerin
agirhiklari hakkinda bilgi verir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Beden kitle indeksi siniflamasi

BKi (kg/m?)

<18 Zayf

18.5-24.99 Normal

24.99-30 Sismanlik éncesi

30-34.99 Sisman |. Derece
34.99-40 Sisman Il. Derece
40> Morbid Obez

Son yillarda arastirmacilar vicuttaki toplam yag miktarindan ¢ok, yagin vicutta
bulundugu bdlge ve dagilimi Uzerinde durmaktadirlar. Vicuttaki yagin bulundugu bolge
ve dagilimi, hastaliklarin morbidite ve mortalitesi ile iliskilendiriimektedir. Genetik olarak
erkek ve kadinlarda bolgesel yag dagilimi farklilik géstermektedir. Android tip (erkek
tipi, elma tip) obezitede yag vicudun Ust béliminde bel, Gst karin ve gégus karinda ve
cilt altinda toplanmaktadir. Jinoid tip (kadin tipi, armut tip) obezitede ise yag, vicudun
alt boliminde kalga, uyluk, bacaklar ve cilt altinda toplanmaktadir (Sencer ve Orhan
2005).

DSO’ ne gore bel/kalga orani kadinlarda 0.85' ten ve erkeklerde ise 1.0’ dan
fazla ise android tip obezite olarak kabul edilmektedir. Tek basina bel ¢evresi dlcim,
karin bolgesindeki yag dagihmi ve saghgdin bozulmasinda dnemli ve pratik bir gosterge
olarak kullaniimaktadir. Obezite ile ilgili arastirmalar yagin karin bdlgesinde ve i¢
organlarda toplanmasi insulin direncine yol agcmasi nedeniyle T2DM, hipertansiyon,
dislipidemi, koroner arter gibi hastaliklarin gelisimiyle iligkili oldugunu isaret etmektedir
(Janssen vd 2004).

Tablo 2.2. Yetigkinlerde obeziteye bagli hastalik olugsma riski ve bel gevresi dlgimleri

Cinsiyet Bel cevresi
Risk (Uyari sinir) Yiksek risk (Eylem siniri)
(=BKi>25) (=BKi>30)
Erkek >94 >102

Kadin >80 >88




Cocukluk ve puberte dénemi igin, yetiskinlerde oldugu gibi belli bir siniflandirma
yerine fazla Kkilolu olma ve obezitenin tanimlanmasinda farkli yaklagimlar
bulunmaktadir. En sik kullanilan yontemlerden birisi bireysel ve toplumsal dizeyde
yluzdelik (persentil) ve/lveya Z skor (standart skor) degerlerinin kullaniimasidir. Ancak
DSO tarafindan 2006 yilinda 0-5 yas cocuklar icin biiyiime standartlari 2007 yilinda ise
5-19 yas grubu cocuklar ve puberte ddénemi igcin buylime referans degerleri
yayimlanmistir. Bdylece giinimiizde gocukluk ve puberte déneminde yasa gére BKi

degerleri, fazla kiloluluk ve obezitenin siniflandiriimasinda kullaniimaya baglanmistir.

DSO tarafindan ¢ocukluk ve puberte déneminde, 5 yasin altindaki ¢cocuklarda,
fazla kilolu olma ve obezitenin siniflandiriimasi; fazla kiloluluk >+2 SD (ortalama kilo +
2 standart deviasyon) veya >97. yuzdelik (persentil), obezite, >+3 SD veya >99.
yuzdelik seklinde tanimlanmaktadir. 5-19 yas grubundaki cocuklar ve puberte
doneminde ise fazla kiloluluk >+1 SD veya >85. yuzdeligin Uzeri, obezite ise >+2 SD

veya >97. yuzdeligin Uzeri olarak degerlendiriimektedir (WEB_2).

2.3 Obezite Tiplendirme

Obeziteye neden olan etmenler tam olarak bilinmemesine ragmen, gensel ve
cevresel etkenlerle birlikte asiri beslenme ve fiziksel aktivite yetersizliginin obezite
gelisiminde 6nemli oldugu kabul edilmektedir. Obezitenin gensel iliskileri, ikizler ve
evlatlik bireylerin ailesel etkilesimlerine bakilarak incelenmistir. BKi temel alinarak
yapilan ¢alismalarda, ayni yumurta ikizleri ve ayri yumurta ikizleri ya da ayri yetistirilmis
ayni yumurta ikizlerinin BKi varyasyonunda %70 oraninda birikim gostermesi,
obezitenin gensel yoénlu oldugunu vurgulamistir. Bundan farkli olarak evlathk
calismalarinda ise bu oran %30 olarak tespit edilmistir. Aile calismalarinda ise, BKi igin
gensel taginim duzeyinin %25-40 arasinda oldugu bildirilmigtir (Chavey vd 2009).

Monogenik ve poligenik obezite olmak Uzere bilinen iki tip obezite vardir.

2.3.1. Monogenik obezite

Tek mutasyon ile obezitenin meydana gelmesi monogenik obezite olarak
tanimlanir. Genellikle nadir gbézlenen c¢ocukluk c¢aginda baslayan obezite c¢esididir
(Mutch ve Clement 2006). insanda en yaygin bilinen monogenik obezite nedeni olan

MC4R (Melanokortin 4 reseptoru) eksikligi Uzerine yapilan c¢alismalarda, bu genin



yetiskin ve c¢ocuklarda %2-6 oraninda obeziteden sorumlu oldugu tespit edilmigstir
(Farooqi ve O’Rahilly 2006, Huvenne vd 2016).

2.3.2. Poligenik obezite

Birden fazla polimorfik gen ve cevresel etkilesimlerle gelisen bu tir obezitenin
rastlanma sikligi monogenik obeziteden daha yuksektir. Poligenik obeziteyi etkileyen
genlerin tek bagina BKi iizerinde gok az etkin oldugu tespit edilmistir. Poligenik genlerin
hep birlikte etkilerinin yani sira agin yemek yeme, azalmig fiziksel aktivite,
hormonlardaki degdisimler, sosyoekonomik faktorler gibi ¢evresel faktoérler de genlerin

fenotipik ifadesini etkilerler (Clement 2006).

2.4 Obezite ve Gensel Yatkinlhk

Hem insan hem de hayvan calismalarindan elde edilen gugcli bulgular genlerin
de obezite gelisiminde katkida bulunduklarini goéstermistir. Beslenme merkezinin enerji
deposunun duzenlenmesindeki anormallikleri, bir rahatlama mekanizmasi olarak istahi
acan ya da Kkisiyi yemeye sevk eden anormal ve kalitsal psikolojik faktorler,

karbonhidrat ve yag depolanmasiyla ilgili gensel yolaklardaki bozukluklar da etkiler.

Obezitenin genetik yonu ile ilgili ¢calisan bazi arastirmacilar yalniz diyabete
yatkinligi degil, ayni zamanda sismanlama egilimine de neden oldugu sanilan bir gen
(OB geni) tanimlamistir. Bu c¢alismalarda tanimlanan genin bulunmadigi farelerin,
sismanlikla ve yuksek yag icerikli diyetle yakindan baglantili olan T2DM’ nin belirtilerini
gostererek sismanladiklari ve ne kadar yerse yesinler doymadiklari gézlenmistir. Ayni
arastirmacilara gére insanlarda da ayni gen varsa yalniz diyabet icin degdil obezite
tedavisinde kullanilan ilaglar igin de iyi bir hedef olusturabilecegi disunutlmektedir
(Bouchard 2001).

Obezitede gensel faktorlerin etkisi oldukga karmasik olmasina ragmen obezite
ile iligkili oldugu dusunulen farkh gen bolgeleri de calisiimistir. Leptin, leptin reseptora,
proopiomelanokortin  (POMC) prohormonu, prohormon konvertaz-1 (PC1l) enzimi
genlerindeki mutasyonlarin da obeziteye yol agtiklari bilinmektedir. Ayrica adrenarjik
reseptor genlerindeki polimorfizmlerin enerji ve metabolizma ile iligkileri, adiponektin
gen varyantlarinin insdlin direnci ile iliskisi gibi obeziteye yatkinlikta aday genler

oldugunu gostermektedir (Kiling ve Gézel 2018).



Hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiler hastaliklara obezitenin multisistemik
etkisi ve bunun yaninda inflamasyon gelisimi nedeniyle immin sistem elemanlari 6nem
kazanmistir. Son vyillarda sitokinler ve obezite iligkilerine yodnelik calismalarda
kompleman sistemi elemanlari, TNF-a, IL-6, IL-1 gibi farkl sitokin polimorfizmlerinin de
obeziteye yatkinliga etkileri calisiimaktadir (Eder vd 2009, Tzanavari vd 2010, Wang ve
He 2018, Ghanbari vd 2021).

2.5 1L-6 Genel Bilgiler

IL-6, makrofajlar, endotel hicreleri, fibroblastlar, iskelet kasi ve adipoz
dokularinin yani sira mikroplara yanit olarak diger hicrelerden salgilanan IL-1 ve TNF-
a gibi proinflamatuar bir sitokindir. Bu sitokin makrofajlar, B hicreleri, endotel hiicreleri
gibi cesitli hicrelerde bulunan IL-6 reseptoriine (IL-6R) baglanarak etkisini gosterir.
Dogal immun sistemde, karacigeri akut faz proteinlerinin sentezi i¢in uyararak vucutta
akut faz yanitinin olusumuna neden olur. Salgilanan IL-6 koloni-uyaran faktorlerle
birlikte kemik iligi kok hicrelerini nétrofil gelisimi igin uyarir. Ozgin immiin sistemde, IL-
6 antikor Ureten B hicrelerinin ¢odalmasina etki eder. Bu etkilerine ek olarak, IL-6,
TGF-B ile birlikte T hlcrelerini IL-17 Ureten Th17 hicrelerine farklilasmasini uyarirken
regllatér T hiicrelerin farklilasmasini ve iglevlerini de baskilar. ilging olarak, neoplastik
plazma hucrelerinin (miyeloma) blylime faktéridir ve bazi miyeloma hicre soylari

otokrin biyime faktorl olarak IL-6 salgilar (Abbas vd 2007).

Yag dokusu IL-6 ekspresyonu, sistemik IL-6' nin yaklagik %30' unu olusturur ve
obezite, dolasimdaki IL-6 konsantrasyonlari, bozulmus glikoz toleransi ve instlin
direnci ile pozitif iligkilidir (Bastard vd 2000). IL-6 ve yag doku iligkileri ile ilgili
arastirmalar sonucunda da, saglikli bireylerin dolasiminda bulunan IL-6 miktarinin %30'
unun vicuttaki adipoz dokulardan kaynaklandigdi tespit edilmistir (Fruhbeck vd 2001).
Ancak buglne kadar, artan IL-6 Uretiminin obeziteye zararli ya da koruyucu etkisi olup
olmadidi saptanamamigtir. Plazma IL-6 konsantrasyonlari T2DM' nin gelisimini dngorar
(Vozarova vd 2001) ve IL-6' nin periferik uygulamasi kemirgenlerde ve insanlarda
hiperlipidemi, hiperglisemi ve insulin direncini indiikler (Tsigos vd 1997). IL-6, kismen
IRS' nin (insllin reseptér substrat) asagi regilasyonu ve SOCS-3 (sitokin sinyal
baskilayici 3)' in yukar regllasyonu ile insulin sinyalini bozar (Rieusset vd 2004). IL-6’
nin udretimindeki artigin insulin reseptorine baglanarak aktivitesini engelleyen bir
protein olan SOCS3 molekulinin kismen ekpresyonunu arttirarak insulin direncinin

olusumunda katkida bulundugu ve bu sitokinin 6zguin antikorlarla etkisi baskilandiginda



obezite ile gelisen insulin direncinin dizeltilebildigi saptanmistir (Ma vd 2019, Sabio vd
2008).

IL-6, karacigerden diger akut faz proteinlerinin de kana salgilanmasini uyarir.
IL-6, lipoproteinlipaz aktivitesini, yag asitlerinin sentezini ve yag depolanmasini azaltir
(Greenberg vd 1992). inflamasyon disinda, IL-6° nin kemik yapisi, glikoz ve lipid
metabolizmasinda da onemli etkileri oldugu saptanmistir. Obez bireyler, saglkli
bireylerle karsilastirildiginda kan IL-6 seviyelerinin ylUksek oldudu rapor edilmigtir
(Mohamed-Ali vd 1997). Son vyillardaki yayinlarda, obezite gelisiminde IL-6' nin
proinflamatuar etkilerinin yani sira insilin direncine neden olabilecegi rapor edilmistir.
Yapilan bir grup arastirmada, obez bireylerde artmis IL-6' nin BKi ve bel gevresi artisi
ile glcli bir sekilde iligkili oldugu gézlenmistir (Bastard vd 2000, Ma vd 2019). Ancak,
diger bir grup arastirmada da IL-6° nin metabolik homeostazda negatif bir etken
olmasina karsin, IL-6 eksikligi olan farelerde ylksek yagl diyetle beslenmeleri sonucu
obezite ile birlikte insllin direnci ve karaciger iltihabi gelistigi rapor edilmigtir (Ma vd
2019, Matthews vd 2010).

2.5.11L-6 SNP; rs1800795 (-174 G>C)

7. kromozomda (7p15.3), IL-6 geninin promotdr bolgesinde, [7: 22727026
(GRCh38)] yer alan rs1800795 (Sekil 2.1), -174 polimorfizmi olarak da bilinmektedir.
Bu polimorfik odak ilk defa Fishman vd. tarafindan 1998 de juvenil kronik artritte
c¢alisiimis ve tanimlanmistir (Fishman vd 1998). IL-6, rs1800795 polimorfik odadi,
yapilan ¢alismalarda T2DM, kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon, cesitli kanser
tipleri ve obezite gibi hastaliklarda yuksek oranda iligkili bulunmustur. IL-6 hicre
yuzeyindeki reseptérine baglandigi zaman JAK/STAT-3 (Janus kinase/signal and
activator transducer of transcription, Janus kinaz/sinyal ve transkripsiyonun aktivator
donustirucusu) yolagr ile hucrelerin iglevinde degisikliklere neden olur. Kanserli
hastalarda IL-6 araciligiyla bu yolagin kalici STAT-3 aktivasyonu saglamasi agisindan
onemlidir (Kang vd 2019).

Yapilan ¢aligmalarda insanlardaki yag dokusundan IL-6 salgilandigi ve serum
seviyelerinin vicut yag kutlesi ile pozitif korelasyon goésterdigi bulunmus ve bu iligki
cesitli populasyonlarda da dogrulanmistir (Vozarova vd 2001, Himmerich vd 2006).

Gen dlzeyinde yapilan c¢alismalarda da IL-6 gen transkripsiyonunun, promotor



bdlgesindeki rs1800795 polimorfizmi tarafindan in vitro olarak etkilendigi gosterilmistir
(Fishman vd 1998).

IL-6" nin, ¢esitli hicre tipleri ve dokulardan kaynaklanan inflamatuar bir belirtec
oldugu (Mohamed-Ali vd 1997) ve insllin direncine yol actigi bilinmektedir (Herbert vd
2005). Lipoliz ve yag oksidasyonunu arttirmasi sebebiyle gen dlizeyinde calismalar
yapiimis ve IL-6, -174 (G>C) polimorfik odagi, C allelinin artmig yag oksidasyonu ile
iligkili oldugu aciklanmigtir (Hoene ve Weigert 2008). IL-6 genindeki -174 (G>C) odagi
GC genotipi ve C allelinin, bir sire kilo kaybindan sonra kilo alimina kargi koruma
sagladigr da gosterilmistir (Goyenechea vd 2006). IL-6, rs1800795 (G/C) polimorfizmi
gérilen deneklerde yiksek yagd yuklemesinden sonra yad oksidasyonunu arttirma

yetenegine (p=0.01) sahip oldugu belirtilmistir (Corpeleijn vd 2010).

IL-6, rs1800795 odagi ile diger hastaliklarin iligkileri de yogun olarak
arastiriimaktadir. Multipl sklerozlu hastalarda, -174, (G/C) dagiliminin hastaliga
duyarlilikla iligkili oldugu sdylenmektedir (Benesova vd 2018). Benzer sekilde kolorektal
kanser hastalarinda, IL-6 serum duzeylerinin erken tani i¢in kullanilabilecegi ve IL-6,
rs1800795 polimorfik odaginin diger odaklarla birlikte degerlendirilerek hastalik
etiyolojisine katki saglayacagi vurgulanmistir (Bekalp vd 2014). T2DM’ |i hastalarda
yapilan bir ¢alismada rs1800795 polimorfik odaginin hastalik gelisimine katkisinin
olmadigi gosterilmistir. Ancak ayni calismada diyabete duyarliik Uzerine, karmasik
transkripsiyonel etkilesimlerden dolayi, IL-6 haplotiplerinin de calisiimasi gerektigi

vurgulanmaktadir (Ghavimi vd 2016).

CLGCCACG CGGTIGGCARR AAGGAGTCAC ACACTCCACC TGGAGACGCC TTIGRAGTRZAC \

TGCRCGRAART TIGAGGATGG CCAGGCAGTT CTACRACAGC CGCTCACRGS GAGRGCCAGR
RCACAGRAGR ACTCAGATGA CTIGGIAGTIAT TACCTICTIC ATARTCCCRG GCTIGGGGGGE
CTIGCGATGGR GICAGAGGRAR ACTCARGTTICR GARACATCTTIT GGTITTTACZ ARTACRARTT
RRCTGGRACG CTRARTTCTA GCCIGTTAART CTGGTICRCIG ARARRRARTT TTTITTITIT
CRARAARCAT AGCTTTAGCT TATTTTTTTT CTCTTTGTAA AACTTCGIGC ATGACTTCAG Primer 1
CITTACTCIT TGTCRAGACR TGCCRAAGTG CTGRGICACT ARTARAAGRAL ARRRAGRRRG
TRARGGRAGR GIGGTITCTGC TICTTAGCGC TAGCCICARAT GRCGACCTAR GCTGCACTTT
TCCCCCTAGT TGIGICITGC

RTGCTiHEbG ACGTCACATT GCACAATCTT AATAAGGTTT CCAATCAGCC CCACCCGCIC Primer 2
TGGCCCCACC CTCACCCTCC RACRARAGATT TATCARAATGT GGGATTTICC CATGAGICIC
BATATTAGAG TCTCRACCCC CARATARATAT AGGACTGGAG ATGICIGAGG CTCATTICIGC
CCTCGAGCCC ACCGGGRACG ARAGAGARAGC TCTATCTCCC CTCCAGGAGC CCAGCTATGR
BACTCCTICIC CRCAAGTAAG TGCAGGARAT CCTTAGCCCT GGRACTGCCA GCGGCGGICG
BGCCCTGIGT GRGGGAGGGE TGIGIGGCCC AGGGAGGGCT GGCGGGCGGC CAGCAGCAGR
GGCAGGCICC CRGCIGIGCT GTCAGCTCAC CCCIGCGCTC GCTCCCCICC GGCACAGGCG
CCTTCGGICC AGTTGCCTTC TCCCIGGGGC TGCTCCIGSET GITGCCIGCT GCCITCCCIG
CCCCAGTACC CCCAGGAGRA

o /

Sekil 2.1 IL-6, rs1800795 (-174, G/C) odagi kromozom 7p15.3 Uizerinde yerlesimi
(WEB_3)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800795
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2.6. CXCL5 Genel Bilgiler

Kemokinler distuk molekuler agirhkli (8-13 kD), kicik heparin baglayici
proteinler ve vicuttaki cesitli hiicrelerden salgilanan kemotaktik faktérlerdir (Baggiolini
vd 1997). Son glncellemelere gore, 23 farkli reseptore etki eden yaklasik 50 kemokin
oldugu saptanmistir (Edderkaoui vd 2017). Kemokinler Iokositlerin hareketini
dolagimdan dokuya ya da inflamasyon bolgelerine yonlendiren, lenfatik sistemde ise
aktivasyon ve istirahat bdlgelerine yoOnlendiren kemotaktik sitokinler olarak da
tanimlanir.  Ayrica, kemokinler diger inflamatuar mediatorlerin  dretimini  ve

salgilanmasini aktive eder (Charo ve Ransohoff 2006).

Obezite, yag dokusunda makrofaj birikimi ile iligkilidir, ancak fonksiyonel veriler
net degildir (Chow vd 2007, Inouye vd 2007). Bu nedenle, monositin filtrasyonundan
sorumlu olan kemokinler ve reseptdrler, obez hastalarin adipoz dokusundaki
inflamatuar sirecin dizenlenmesini daha iyi anlayabilmek icin kapsamli bir sekilde
analiz edilmelidir (Huber vd 2008). Kemokinler ve kemokin reseptorleri, 6zellikle
proinflamatuar monositlerin hipertrofik yag dokusuna alinmasiyla inflamatuar l6kosit
akisini tesvik ederek veya destekleyerek obezitenin gelisimini kolaylastirir (Yao vd
2014). Plata-Slaman ve ark enerji metabolizmasi ile kemokinlerin iligkili oldugunu ve
kroniklesen fizyopatolojik slreclerde sitokinlerin sentezinin ve saliniminin arttigini rapor
etmiglerdir. Fizyopatolojik suregler ve sitokin saliniminin da anoreksiya ile iligkili
oldugunu sdylemektedirler (Plata-Salaman vd 1996). Huber ve ark tarafindan yapilan
arastirmada, obez hastalarin SC (subcutaneous, derialti) ve visseral adipoz
dokularinda artmis sistemik iltihaplanma ile birlikte CC kemokinlerinin ve bu kemokin

reseptdrlerinin artmis ekspresyonu saptanmistir (Huber vd 2008).

Kemokin-monosit-yag doku iligkilerinin  obezite gelisimindeki etkilerinin
aydinlatiimasi igin kemokin ve reseptorlerinin gensel yapilari ve yag dokudaki tim
hucrelerdeki ekspresyonunun kapsaml bir sekilde analiz edilmesi gerekliligi
vurgulanmaktadir  (Huber vd 2008). SC vyag dokusunun sistemik lipid
metabolizmasindaki etkilerinin dnemli oldugu vurgulanmaktadir (Tran vd 2008). SC yag
dokusunun dogasi, visseral yag dokudan farklidir ve bircok arastirmada bu yag
dokusunun islevlerinin kilo kaybi, diyabet ve obezite ile iligkili oldugu gdésterilmistir
(Shimizu ve Walsh 2015). Kim ve ark tarafindan, SC yad dokusunun UV isigi ile
indiklenmesinin CXCL5, CCL20 ve CCL5 (RANTES) gibi adipokemokinler aracihgiyla
trigliserit sentezini bozarak yag doku homeostazini etkiledigi rapor edilmistir (Kim vd

2018). Bu calismalarin digsinda, kemokinlerin karacigerde lipid birikmesinde 6nemili
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rolleri oldugunu gbésteren arastirmalar bulunmaktadir (Kanda vd 2006, Weisberg vd
2006). Ayrica proinflamatuar CXCL12-CXCR4/CXCR7 sinyal ekseniyle iligkili olarak
obezite kaynakli prostat kanserlerinin gelisebilecegi de belirtimektedir (Saha vd 2017).
Kemokinlerin ve reseptorlerinin  davranigindaki degisiklikler de calismalara konu
olmaktadir. Barry ve ark farkli egzersiz programlarina tabi tutulan 37 aktif obez yetigkin
iceren bir klinik calismada orta siddette surekli egzersizin, CCR2 (C-C kemokin
reseptoru tip 2) icin pozitif olan monositlerin yizdesini ve CXCL5 reseptdrt de olan
CXCR2' nin monositlerdeki ekspresyonunu azalttigi rapor edilmigtir (Barry vd 2017).
Benson ve ark yaptigi arastirmada da Duffy antijen reseptoriinin, insulin direnci ve yag
dokusunda inflamasyonun artigsinda kemokinlerin roli oldugu vurgulanmistir (Benson
vd 2018).

CXCL5 (ENA-78, epithelial-neutrophil activating peptide-78) inflamatuar
hiicreleri kemotaksi i¢in uyaran bir kemokindir (Walz vd 1991, Walz vd 1997). CXCL5'
in yag dokusuna yerlesik makrofajlar tarafindan salgilanan yeni bir kemokin oldugu ve
dolasimdaki CXCL5' in hem farelerde hem de insanlarda obezite gelisimi sirasinda
yuksek oranda arttigi yapilan calismalarda gosterilmistir. Daha yiksek CXCL5 seviyesi,
insulin direncli olmayan obez hastalara kiyasla insulin direngli hastalarla
iliskilendirilmistir. Ayrica, TNF-a etkisiyle adipoz dokudan CXCL5 salinimi artar. Bu,
sonugta CXCL5 in, TNF-a' nin insilin direncindeki etkilerine aracilik ettigini
diistindirir. instlin direncli obez farelerde anti-CXCL5 antikoru veya CXCL5 reseptorii
olan CXCR2' nin baskilanmasi ile hucrelerin uyarimasinin 6énlenmesi insilin
duyarhh@mni artirirken glikoz seviyelerini dusurtr (Chavey vd 2009). Tim bunlar géz
onune alindiginda elimizdeki veriler CXCLS' in insulin direncini arttirdigini isaret
etmektedir. Son olarak, obez bireylerde T2DM gelisimini 6ngorebilecek belirli
polimorfizmleri bulmak i¢cin  CXCL5 geninin analiz edilmesi 0Onerilmektedir
(Blagosklonny 20009).

Yapilan galismalar ve yayinlar incelendiginde, TNF-a, IL-1 gibi proinflamatuar
sitokinlerin guclu bir nétrofil toplama kemokini olan CXCL5 salinimina neden olmasi
gelecekteki hastalik geni ve farmakogenetik cgalismalarinda CXCL5' in aday gen

olabilecegi isaret edilmektedir.
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2.6.1 CXCL5 SNP; rs352046 (-156 G>C)

CXCL5, 4. kromozomun q13.3 bdlgesinde kodlanmaktadir. CXCL5 genindeki
rs352046 olarak adlandirilan polimorfik odak ise [4: 73998833 (GRCh38.p13)] kemokin
geninin promotdr bdlgesinde yer almaktadir (Sekil 2.2). Bu odagin CXCL5
ekspresyonunda gorev alabilecedi vurgulanmakta ve CXCL5 kemokini ekspresyon

duzeylerini etkiledigi isaret edilmektedir (Zineh vd 2006).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, polimorfik oldugu goésterilen CXCL5 geninde
saptanan rs352046, rs425535 gibi odaklarin etkileri arastiriimistir (Zineh vd 2006).
CXCL5 rs352046, (-156, G>C) polimorfik odaginin, diyabet, kardiyovaskuler
hastaliklar, kanser, Behget hastalidi gibi hastaliklardaki olasi etkileri arastiriimistir
(Zineh vd 2006, Zineh vd 2008, Beitelshees vd 2012, Arikan vd 2021). Bunlarla
beraber, 6zellikle, obezite patogenezinde CXCL5 rs352046 polimorfik odaginin dnemli
bir belirte¢ olabilecedi vurgulanmaktadir (Ranjbar vd 2008).

BANRTTCAGT GBTCCTTTCA GGCCACTGAC TTCAAGIGGC ARGAGACAAG GGICTICTIGT
TATCATGITA TCTTGGCTTC CRAARGCTGGT TGRAGTCCAG AGARTTCATAR AGTCATTCRA
GARACCTAGR ATGACCTGCC TGCRAGGARG ACAGGAAGGA CTITTCAGTTIT ATAGCRATIC
AAACATGAAT AACATTTCCT GATTAATAGT AATAATAATT AGAAAGGATT GACTTTCAGA
ARTTTTTCTIC AAATCAAGGC TCCTGITACT TTGGTTCCAC CITTTCTCIC TAGRAGGAGR
GGAGGAGCAT CTCCCAGAGG GCTGCGTGCC TCAGRARAGC CGGCATCCCT AGCCCGCICT
GGCACAGGCC ATGAGGCCCT GCTGAATCCT GCTGRAATAGC TACTCCCTIC TAGCIGGAGC
CACAGCTCCC TCCACCGCGG AGCAGGGITA CARCGTCCCT CTCGGTAGAG GIGCACGCAG
CICCICCIGG CCACCCTCEC Primer 1
N <«

ACCAGTTCCC ATTGICTIGGC CCCCCTICCCC CAACCTCTTIC TTTCCACACT GCCCCATGAG
TTCAGGGRAT TTCCCCAGCR TCCCARAGCT TGAGITTICCT GICAGIGGGG AGRGATGRGT Primer 2
GTRGATARRR GGAGTGCAGR AGGCACGAGG RAGCCACAGT GCTCCGGRIC CICCRRICTT
CGCTCCTCCA ATCTCCGCTC CTCCACCCAG TTCAGGRACC CGCGACCGCT CGCAGCGCTC
TCTTGRCCAC TATGAGCCTC CTGTCCAGCC GCGCGGCCCG TGETICCCCGRT CCTICGAGCT
CCTTGTGCGC GCTGTTGGTG CTGCTGCTGE TGCTGACGCA GCCAGGGCCC ATCGCCAGCS
GTGAGAGCGC ATGGCGCGCG GGACGCACTC GCACTCGGGC ACAGAGGTGC ATCCCAGCCT
CIGCGGGEGIC GCTGCGITCC AGGGRACTCT CCCAGCRACC TGCCCTATAR AGGGIGICIC
TCTTICTICC CCAGCTGGIC /

3

Sekil 2.2 CXCL5, rs352046 (-156, G/C) odagi kromozom 4q13.3 Uzerinde yerlesimi
(WEB_4)

2.7 Hipotez/Hipotezler

Obez bireylerde IL-6 ve CXCLS5 gen polimorfizlerinin obeziteye yatkinlik ve

hastalik gelisimine katkilari oldugu distntlmektedir.
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3. GERECLER VE YONTEMLER

3.1 Obez ve Saglikli Kontrollerin Segimi

“Civril Bolgesindeki Obez ve Normal Kilolu Bireylerde IL-6 ve CXCL5 Gen
Polimorfizmlerinin Obezite Uzerindeki Etkisinin Saptanmasi” baslikli ¢alisma icin ilk
asamada Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’
ndan calismanin yapilmasinda tibbi etik agisindan sakinca olmadidina dair onay
belgesi alindi (Etik Kurul No: 02.07.2019/12, Ek-3).

Calismamizda, Kerolight Saglikh Beslenme ve Diyet Danismanlik Merkezi’ ne
basvuran tamami gonulll, her obez ve saglikh kontrolden ‘Genetik materyal tzerinde
yapilacak arastirmalar bilgilendirilmis gonulli olur belgesi’ ile onay alinarak ¢alisma ile
ilgili detayli bilgi verildi. Calismamiza katilan tum bireylerin vicut kompozisyon
Olcuimleri, Biyoelektrik Empedans Analizi (BIA) teknolojisini kullanan Tanita marka MC-
580 model tarti yardimiyla yapildi. Antropometrik 6lgiimleri yapilan her bireyden kan
ornekleri toplandi. Bu galismada 60 obez ile 59 saglikli kontrol bireylerinden alinan kan
orneklerinden DNA saflastirmasi yapildi. Calismaya katilan 60 obez hastanin klinik
bulgulari Tablo 3.1’ de verildi. Toplam 60 obez hasta ile 59 normal érnegin DNA’ lari
calismaya dahil edilmistir. Calismamiz, obez ve saglikl kontrol bireylerinden elde
edilen DNA 6rnekleri ile IL-6 ve CXCL5 polimorfizm ¢alismalari igin PCR ve restriksiyon
enzim kesimleri (RFLP) yapilarak elde edilen veriler kullanilarak OR (Odd’s Ratio)
degerleri %95 CI (confidental interval, glvenirlilik arahdi) degerleri hesaplanmasi olarak
planlanmistir (WEB_5).
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Tablo 3.1. Calismaya katilan obez hastalarin klinik bulgularinin degerlendirilmesi

Klinik Bulgular Sayi (%)
Erkek 13 (21,66)
Kadin 47 (78,33)
Ergen-Obez (0-18 yas arasi) 2 (3,33)
Geng-Obez (18-65 yas arasi) 55 (91,66)
Geng-Yasli Obez (65-74 yas arasi) 3 (5)
Sismanlik Oncesi (Pre-Obez) Fazla Kilolu (25.00 — 29.99) 28 (46,66)
Sisman |. Derece (30.00 - 34-99) 22 (36,66)
Sisman Il. Derece (35.00 — 39.99) 7 (11,66)
Morbid Obez (>40.00) 3(5)

3.2 Genomik DNA izolasyonu

1. Potasyum EDTA’ll tiplere dort ml kan alindi.

2. Dort ml kan 6rnegdi Uzerine 35 ml 1x retikilosit tuz ¢ozeltisi eklendi, hafif
bicimde karistirildi, 3000 rpm’de 15 dakika santriflij yapildi ve Ust sivi atild1.

3. Santriflij sonrasi elde edilen ¢okelti, en az iki kez 1x retikulosit tuz ¢ozeltisi ile
yikandi. Her seferinde 3000 rpm’ de 15 dakika santrifij yapildi ve Ust sivi atildi.

4. Yikama igleminden sonra ¢Okelti Uzerine 40 ml soguk lizat ¢ozeltisi eklenerek
¢ozelti berraklasincaya kadar buz icerisinde bekletildi. Cozelti berraklastiktan sonra
6000 rpm’ de 20 dakika santrifiij yapildi ve Ust sivi atildi.

6. Cokelti Uzerine, 15 ml 1xSTE ¢ozeltisi eklenerek karistirildi ve 6000 rpm’ de 15
dakika santrifuj edildikten sonra Ust sivi atildi. Bu yikama iglemi iki kez tekrarlandi.

7. Nukleer pellet Gzerine, 0.45 ml 1xSTE ¢o6zeltisi eklenerek, vorteks ile karistirildi
ve steril 15 ml’lik santrifiij tipiine aktarildi. Uzerine 100 ug/ml derisimde olacak sekilde
proteinaz-K (20 mg/ml, Thermo Scientific) ve % 1 olacak sekilde SDS (sodyum dodesil
stulfat) eklendi.

8. Tup, 37°C’ de gece boyu bekletildi.

9. Gece boyu bekletmeden sonra, tip Uzerine esit miktarda doymus fenol
eklenerek iyice karistirildi. Karisim, 6000 rpm’ de 20 dakika santriflij edildi ve Ust faz,
temiz bir 15 ml’ lik santriflj tiptne aktarildi.

10. Ust faz zerine esit hacimde kloroform / izoamilalkol (24:1) karisimi eklendi
ve karistirildi. Karisim 6000 rpm’ de 20 dakika santrifij edildi ve Ust sivi faz temiz bir

cam tlpe aktarildi.
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11. Ust fazi Gzerine, 10 ml saf etanol ve (st fazin 1/10’ u oraninda 3M sodyum
asetat (pH: 5) eklendi. DNA, tip icinde ipliksi gorinim aldiktan sonra steril
mikrosantrifiij tiplne aktarildi.

12. Mikrosantrifiij tipu icerisinde bulunan DNA Uzerine, 250 yl %70’ lik etanol
eklenerek karistirildi ve 11.000 rpm’ de iki dakika santriflij edilerek etanol atild1.

13. DNA, 200yl steril saf suda ¢ozulda.

14. Elde edilen DNA’ nin derigsimi ve optik yodunluk (OD2s) degeri
spektrofotometrede (Eppendorf DNA Fotometre) dlculdu.

15. Elde edilen DNA agaroz jel elektroforez ile gorunttlenerek kontrol edildi.

Kullanilan Cozeltiler

5X Retikiulosit Tuz Cozeltisi:

686 mM Sodyum Klorir, 25 mM Potasyum Klortr, 35 mM Magnezyum Klorir

Lizat Cozeltisi:
155 mM Amonyum Klortr, 10 mM Potasyum Bikarbonat,
0.1 mM Disodyum EDTA

STE (Salin-Tris-EDTA) Cozeltisi:
100 mM Sodyum Klortr, 10 mM TrisHCI (pH: 8.0), 1 mM EDTA (Disodyum Tuzu)

% 10 SDS:
10 gr SDS 100 ml distile suda ¢ozuldr.

3.3 IL-6 ve CXCL5 Genlerindeki Polimorfik Bolgelerin Gogaltimi

60 obez ve 59 saglikh kontrollerden elde edilen DNA o6rneklerinde, IL-6 gen
bolgesinde yer alan rs1800795 (G/C) odagdi (Ghavimi vd 2016) ve CXCL5 gen
boélgesinde yer alan rs352046 (G/C) odaginin (Ranjbar vd 2008) kimliklendirilmesi igin
uygun oligonukleotitler ile ilgili gen bolgelerinin ayri ayri gogaltimi gerceklestirildi.
Odaklarin bulundugu bdlgelere 6zgin primerler, baz sayilari ve Uretici firma tarafindan

hesaplanan Tm dereceleri Tablo 3.2’ de verilmigtir.
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Tablo 3.2. PCR’da kullanilan primer dizileri (Ghavimi vd 2016, Ranjbar vd 2008)

SNP Primer Primer dizisi Baz Tm

sayisi (°C)
IL-6 rs1800795 IL795F 5-TGACTTCAGCTTTACTCTTTG-3 21 59,34
(G/C) IL795R 5-CTGATTGGAAACCTTATTAAG-3 21 55,09
CXCL5 rs352046 CX046F 5- CTCCTCCTGGCCACCCTCGC-3 20 69,14
(G/C) CX046R 5-TCAAGCTTTGGGATGCTGGGGGA-3 23 68,51

Tablo 3.3. PCR Karisim Bilesenleri

PCR bilesenleri Miktar Derigim
DNA 3ul 1pg/50ul
Tampon (ThermoFisher, 10X) 5ul 1XmM
dNTPmix (0,5 mM) (ThermoFisher) 5ul 0,2mM
Mg*? (ThermoFisher, 18mM) 5 ul 1,8mM
Primer 1 (10 pmol/pul) 1u 10 pmol
Primer 2 (10 pmol/pul) 1u 10 pmol
Taq DNA Polymerase (ThermoFisher) (5 U/uL) 0,2 pl 10/l
dH»0 (steril) 29,8 ul -

Toplam Hacim 50 pl 50 pl

Her odaga 6zglin PCR karigimi, Tablo 3.3’ te verildigi sekilde hazirlanarak isisal
dongu cihazinda (Technegene Thermocycler) Tablo 3.4° e uygun sekilde gogaltimlar
gercgeklestirildi. rs1800795 (G/C) odagi igin primer eslesme sicakhg 56°C olarak
segilirken, rs352046 (G/C) odagi icin 60°C olarak ayarlandi. PCR g¢ogaltim drtnlerinin
varligi, %2,5’ luk agaroz jelde elektroforez yapilarak gortntileme cihazinda (UVltec)

kontrol edilerek kayit altina alindi.

Tablo 3.4. Isisal dongl cihazinda gogaltim kosgullari

Olay Sicakhk Sire Dongu
ilk Denatiirasyon 94° C 10 dakika 1
Denattrasyon 94° C 30 saniye

Primer eslesmesi Tm 30 saniye 35
Primer uzamasi 72° C 30 saniye

Son uzama 72° C 2 dakika 1
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3.4 RFLP Yd&ntemi ile Gen Polimorfizmlerinin Saptanmasi

Arastirmamizda calisilan odaklarin gen polimorfizmlerini saptamak icin
kullanilan enzimler ve kesim &zellikleri Tablo 3.5 te verildi. IL-6 rs1800795 ve CXCL5
rs352046 bdlgelerinin PCR Urlnleri Tablo 3.6’ da verildigi gibi RFLP reaksiyon karisimi
hazirlandi. Enzim reaksiyon karisimlari, enzim ¢alisma kosullarina uygun olarak gece
boyu 37°C’ de bekletildi. ilgili odaklar icin elde edilen restriksiyon enzim kesim Griinleri
%2,5’ luk agaroz derisimli jellere yuklendi ve gdéruntileme cihazinda (UVltec)
gozlenerek kaydedildi. Agaroz jel géruntileri Tablo 3.5’ te verilen kesim sonuglarina

gore degerlendirilerek istatistiksel analizleri yapildi.

Tablo 3.5. RFLP yonteminde kullanilan enzimler ve kesim 6zellikleri (Ghavimi vd
2016, Ranjbar vd 2008)

Polimorfik PCR Restriksiyon RFLP Sonucu
Odak Uriini Enzimi
IL-6 rs1800795 198 bp Nla Il GG=30 + 168 bg
(-174, G/C) GC=30+49 + 168 + 119 bg
CC=49+ 119 be
CXCL5 rs352046 114 bp Nru | GG=19 + 95 b¢
(-156, G/C) GC=19+95+114 bg¢
CC=114b¢

Tablo 3.6. Restriksiyon Enzim Kesimi Reaksiyon Karisimi

Kesim Bilegenleri Miktar
PCR urunu 10 pl
Tampon (10X) 3ul
Restriksiyon Enzimi (10 U/ pul) 0,2 ul
Steril dH-0O 15,8 ul

Toplam karigim 30 pl
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3.5 IL-6 ve CXCL5 Genlerinin Polimorfik Odaklariyla ilgili Verilerin istatistiksel

Analizleri

Calismada incelenen obez bireyler ve saglikli kontrollerden elde edilen SNP
odaklarina ait allel ve genotip verileri kullanilarak OR ve %95 CI degerleri hesaplandi
(WEB_5). Obez ve saglikl kontrol gruplarinda polimorfik odaklarin genotip ve allel
frekanslari hesaplandi. Ayrica obez hastalar klinik bulgularina gére gruplandirilarak
genotip ve allel dagiimlarina gore degerlendirildi. Istatistiksel anlamhlik, Bonferroni
dizeltmesi sonucu ile elde edilen P¢ degerinin 0,05’ ten kiiglk olmasi kosuluyla kabul
edildi.

Polimorfik odaklardan elde edilen PCR-RFLP sonuglari kullanilarak Arlequin ver
3.1 istatistiksel analiz programi ile her SNP odaginin Hardy-Weinberg esitligi (HWE,
Hardy-Weinberg equilibrium) hesaplandi (Excoffier vd 2007).


https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php
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4. BULGULAR

4.1 Obezite Hastalarinin Klinik Bulgulari

Aragtirmamiza alinan 60 obez bireyin tum klinik bulgularinin dagihmlari Tablo
3.1 de verilmigtir. Calismaya katilan bireylerde obezite disinda eslik eden Kklinik bir

hastalik bulunmamaktadir.

Obez ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimlari incelendiginde, obez hastalarin
%78’ ini kadinlar, %22’ sini erkekler olugtururken saglikli kontrollerde de benzer sekilde
%69’ unu kadinlar, %31’ ini erkek bireyler olusturmaktadir. Tim katilimcilarin cinsiyet

dagilimi incelendiginde kadin érneklerin daha fazla oldugu gorilmektedir (Tablo 4.1).

Obez hastalar yag ve kilo dlgim sonuglart DSO’ niin belirledigi uluslararasi
kriterlere gore belirlenerek erkek ve kadin obez bireylerdeki dagilimlari ayri ayri
hesaplandi. (Tablo 4.2). Yas kriterleri, ergen; 0-18 yas arasi, geng; 18-65 yas arasi;
genc-yasli; 65-74 yas arasi seklinde belirlendi. Kilo kriterlerine uygun BKi (beden kiitle
indeksi) degerleri, sismanlik 6ncesi 24.99 - 30.00 kg/m? arasi, 1. derece sisman 30.00 -
34.99 kg/m? arasl; 2. derece sisman 34.99 - 40 kg/m? arasi ve morbid obez, > 40.00
kg/m? seklinde de@erlendirildi. Saglikli kontrollerde ise bu kriterlere paralel olarak boy
ve kilo degerleri ile hesaplanan BKIi sonuglari yas faktérii de g6z oniinde
bulundurularak 18,50 - 29,99 kg/m? arasi normal, 18,50 kg/m? den az olanlar disik
agirhkl (zayif) kabul edilerek 6rnekler kontrol grubuna segildi (WEB_6).

Tablo 4.1. Obez ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi

Hasta sayi (%) Kontrol sayi (%) Toplam katilimci (%)

60 (100) 59 (100) 119
Erkek 13 (22) 18 (31) 31 (26)
Kadin 47 (78) 41 (69) 88 (74)




Tablo 4.2: Calismaya katilan obez erkek ve kadinlarda klinik bulgularin dagilimi

Klinik Bulgular Erkek Sayi (%) Kadin Sayi (%)
Ergen-Obez 1(7.69) 1(2.12)
Geng-Obez 10 (76.92) 45 (95.74)
Geng-Yasl Obez 2 (15.38) 1(2.12)
Sismanlik Oncesi (Pre-Obez) Fazla Kilolu 6 (46.15) 22 (46.80)
Sisman |. Derece 6 (46.15) 16 (34.04)
Sisman Il. Derece 1(7.69) 6 (12.76)
Morbid Obez 0 (0) 3 (6.38)

4.2 IL-6 ve CXCL5 GEN Polimorfizmleri ile ilgili PCR-RFLP Sonuglari

20

IL-6 rs1800795(G/C) odagi PCR &rneklerinin, Nla Il enzim kesim sonuglari
kesim saptandijinda C, kesim olmadiginda G alleli olarak (C+, G-) degerlendirildi
(Sekil 4.1). CXCL5 rs352046 (G/C) odaginda ise PCR &rnekleri Nru | enzim kesim
sonugclarina goére enzim kesimi saptandigi zaman G, kesim saptanmadiginda C alleli
(C-, G+) olarak kabul edildi (Sekil 4.2).

Sekil 4.1. IL-6 rs1800795(G/C) odagi PCR ornekleri Nla Il enzim kesiminin
elektroforez sonuglari (1,3,9,11,13; GC genotipi, 2,4,5,6,8,10,12,14; GG genotipi, 7;

CC genotipi; M; GeneRuler ULR, 10-300 bp, ThermoFisher)
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Sekil 4.2. CXCL5 rs352046 (G/C) odagi PCR ornekleri Nru | enzim kesiminin
elektroforez (1,3,5,6,8,9,11,12; GC genotipi, 2; CC genotipi 4,7,10,13; GG genotipi, M;
GeneRuler ULR, 10-300 bp, ThermoFisher)

4.3 IL-6 ve CXCL5 Gen Polimorfizmlerinin Degerlendirilmesi

Obez ve normal saglikli bireylerin IL-6 geninde rs1800795 odag! ile CXCL5 gen
bdlgesindeki rs352046 odagdinin PCR-RFLP yontemiyle elde edilen sonuglari obez
hastalar icin, Ek-1" de, saglikl kontrol grubu icin Ek-2’ de verilmigtir. OR ve %95 CI
degerleri hesaplamalari Tablo 4.4’ te degerlendirildi. Hesaplamada sifir dederleri sorun
olusturacagindan 0,5 degeri tum verilere ilave edilerek hesaplama yapildi (WEB_5).
Ayrica obez hastalar ve kontrollerde genotip ve allel dagihimlarinin P? degerleri de
hesaplanarak Bonferroni dizeltmesi yapildi (P€). Polimorfik odaklardan elde edilen
PCR-RFLP sonuglari ile rs1800795 ve rs352046 odaklarinin HWE degerleri
hesaplandi. IL-6 rs1800795 odaginin her iki grupta da HWE ile uyumlu oldugu
bulunmustur. CXCL-5 rs352046 bolgesinin obez grubunda HWE ile uyumlu olmasina
karsin kontrol grubunda HWE ile uyumlu olmadigi saptanmistir (Tablo 4.3).


https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php).%20Ayrıca
https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php).%20Ayrıca
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Tablo 4.3. Obez hastalar ve saglikl kontrollerde SNP odaklarinin Hardy-Weinberg
esitligi p-degeri bulgular

Odak Grup Genotip Gozlenen Beklenen P- degeri  Standart
sayisl Heterozigotluk Heterozigotluk Sapma
IL6 Obez 60 0.11667 0.12647 1.00000 E)SOSOZJOO
rs1800795 Kontrol 59 0.28814 0.24873 0.59006 0.00161
CXCL5 Obez 60 0.43333 0.37815 0.31298 0.00139
rs352046 Kontrol 59 0.50847 0.41098 0.00063 0.04346

Calismamizda, obez hasta ve kontrol gruplarinin SNP odaklari genotip ve allel
frekanslari incelendiginde, her iki grupta da IL-6 rs1800795 odaginin GG genotipi
frekansinin (obez grubu %88,33 ve kontrol grubu %72,88) en yuksek oldugu
bulunmustur. IL-6 rs1800795 genotip frekanslarinin dagilimi obez ve kontrol gruplari
arasinda karsilastirildiginda hem GG hem de GC genoatiplerinin istatistiksel olarak
anlamh fark bulundugu saptandi (p=0,0373). Ancak CC genotipinin her iki grupta da
bulunmamasi 6nemli bir bulgudur. Obez ve saglikh kontrol gruplari arasinda G ve C
allellerinin frekanslarinda da istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir (p= 0,0496).
Ayrica genotip bulgularina paralel olarak, C alleli, OR ve %95 CI degerleri
incelendiginde obezite icin risk olusturmadigi ve koruyucu gen olabilecegi
soylenebilmektedir (OR=0.3949, %95 CI=0.1562-0.9986, p=0,0496) (Tablo 4.4). Ancak
p degerlerine Bonferroni dizeltmesi uygulandiginda obez ile kontrol gruplar arasinda
farkin kayboldugunu da saptadik. Ayrica C allelinin OR ve %95 CI degerleri, bu odagin
obezite igin risk olusturmadidi veya koruyucu gen olabilecegdini isaret etmektedir. Buna
karsin G alleli verileri bu allelin hastalik igin risk olusturabilecegini, hastalik gelisimine
katki saglayabilecegini bir diger deyisle obeziteden sorumlu gen olabilecegini
gostermektedir (OR=2.5322, %95 CIl=1.0014-6.4029, p=0,0496).

CXCL5, rs352046 odaginda ise, her iki grup arasinda genotipik ve alleller

acisindan istatistiksel fark bulunmamistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol 6rneklerinde SNP genotip ve allel frekanslari

SNP Obez Hasta Kontrol OR (95% ClI) pa pPe
n= 60 (%) n= 59 (%)

IL-6 rs1800795 (G/C)
GG 53(88.33) 43(72.88) 2.8173(1.0626-7.4694) 0.0373  0.1119
GC 7(11.66)  16(27.11) 0.3550(0.1339-0.9411) 0.0373  0.1119

CC 0(0) 0 (0) 0.9835 (0.0192-50.3820) 0.9934  2.9802
G 113(94.16) 102 (86.44) 2.5322 (1.0014-6.4029) 0.0496  0.0992
C  7(5.83) 16 (13.55) 0.3949 (0.1562-0.9986) 0.0496  0.0992

CXCL5 rs352046 (G/C)
GG 32(53.33) 28(47.45) 1.2653(0.6159-2.5994) 0.5218  1.5654
GC 26(43.33) 30(50.54) 0.7392 (0.3591-1.5217) 0.4120  1.236

CC 2(3.33) 1 (1.69) 2.0000 (0.1764-22.6709) 0.5758  1.7274
G 90 (75) 86 (72.88) 1.1163 (0.6255-1.9921) 0.7097  1.4194
C  30(25) 32 (27.11) 0.8958 (0.5020-1.5987) 0.7097  1.4194

4.3.1. Obez ve kontrol gruplarinda klinik bulgulara goére polimorfik

odaklarin degerlendirilmesi

Calismamizda, obez hasta ve saglikh kontrol gruplarinda EK-1" deki PCR-RFLP
sonuglari her polimorfik odagin genotip ve allel dagilimlar gruplardaki cinsiyet, yas ve
BKi dagilimlarina gore hesaplandi. Toplam katilimcilar igerisinde, BKi, yas ve cinsiyet
g6z 6nlne alindiginda ileri yaslarda olan bireylerin hesaplamalari yapilarak 18.5-29.99

araligi normal agirlik olarak kabul edilip, bu bireyler kontrol grubuna dahil edilmigtir.

Beden kiitle indeksi (BKIi) degerleri yas ilerledikce dogal olarak degisebilir.
Calismamiza katilan obez ve saglikli kontrol grubundaki her bireyin BKi degeri yas ve
kilo kriterleri kullanilarak hesaplandi. Tablo 4.5’ te BKi'nin yas ve kiloya gore degisimi
verilmigtir (Baysal 2008). Bu kriterlere gére obez ve saglikli kontrollerin SNP genotip ve
allel sayilari hesaplanarak Tablo 4.6’ da verildi. Bu verilere gore, obez hastalarda en
fazla pre-obez (sismanlik éncesi fazla kilolu) hasta (28 kisi), en az morbid obez (3 kisi)
bulunmaktadir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.5. Yasa gére uygun BKi degerleri

Yas (Yil) BKi
19-24 19-24
25-34 20-25
35-44 21-26
45-54 22-27
55-65 23-28

65+ 24-29

Obez ve kontrol gruplarinda cinsiyet (erkek/ kadin) dagihmlari Tablo 4.1’ de
gosterildigi gibi, obez hastalarda kadin / erkek orani 3,61 iken saglikli kontrollerde bu
oran 2,28 olarak hesaplandi. Her grubun erkek ve kadinlarinda SNP odaklari genotip

ve allel dagilimlari sirasiyla Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’ de verildi.

Yas kriteri; DSO’niin 2020’ de yeni diizenlemesine uygun olarak ergen (0-18
yas), geng (18-65 yas) ve geng-yash (65-74 yas) seklinde U¢ gruba ayrildi (Tablo 4.6).
Buna gore; her iki grupta da en fazla genc birey sayisi fazla olmasinin yaninda iki grup
arasindaki yas dagilimi birbirine benzerdir. Buna gbre obez katilimcilarin %91’ i geng
kategorisinde yer alirken bu durum kontrol grubunda %84’ tir. Ergen katilimcilarin
%20’ si obezken %80’ i kontrol grubunda yer alir. Yagh katihmcilarin %75’ i obezken
%25'’i kontrol grubunda yer almistir. Klinik bulgularina gore ayrilan hasta ve saglikh

kontrol bireylerinde genotip ve allel sayilari her SNP icin hesaplandi (Tablo 4.6).



25

Tablo 4.6. Obez ve kontrol gruplarinda cinsiyet, yag ve BKi’ ne gére SNP genotip ve
allel dagilimlar

IL-6 CXCL5

sayl rs1800795 (G>C) rs352046 (G>C)
Cinsiyet GG GC CC G C |[CC CG GG C G
Obez -Erkek 13 10 3 0 23 3 1 6 6 8 22
Obez- Kadin 47 43 4 0 90 4 1 20 26 22 72
Kontrol-Erkek 18 16 2 0 34 2 0 13 5 13 23
Kontrol-Kadin 41 27 14 0 68 14 1 17 23 19 63
Yas
Ergen (0-18 yas arasi)-Obez 2 2 0 0 4 0 0 1 1 1 3
Ergen (0-18 yas arasi)-Kontrol 8 8 0 0 16 0 0 3 5 3 13
Geng (18-65 yas arasi)-Obez 55 50 5 0 105 5 2 23 30 27 53
Geng (18-65 yas arasi)-Kontrol 50 34 16 0 68 16 1 26 23 28 72
Geng-Yagli (65-74 yas arasi)- 3 2 1 0 5 1 0 2 1 2 4
Obez
Geng-Yagl (65-74 yas arasi)- 1 1 0 0 2 0 0 1 0 1 1
Kontrol
BKi
Zayf (dislk agirlikh) (kontrol) 3 3 0 0 6 0 0 1 2 1 5
Normal (kontrol) 56 40 16 O 96 16 1 29 26 31 81
Sismanlik 6ncesi (Pre-obez) 28 23 5 0 51 5 2 9 17 13 43
fazla kilolu (hasta)
Sisman |. Derece (hasta) 22 21 1 0 43 1 0 13 9 13 31
Sisman |l. Derece (hasta) 7 6 1 0 13 1 0 3 4 3 11
Morbid Obez (hasta) 3 3 0 0 6 0 0 1 2 1 5

Obez ve kontrol gruplarinda kadin bireyler arasindaki genotip ve allel frekanslari
incelendiginde, IL-6 rs1800795 GG genotipi ve G alleli her iki grup kadinlarinda ylksek
frekansta bulunmalarinin yaninda istatistiksel olarak da anlamli farklihk hesaplandi
(Tablo 4.7). CC genotipi ise her iki grupta da saptanmadi. GC genotipi (OR=0.1794,
%95CI=0.0534 - 0.6022, p=0,0054) ve C alleli (OR=0.2159, %95CI=0.0680 - 0.6852,

p=0,093) obez kadinlarda koruyucu genotip ve allel oldugunu géstermektedir.

CXCL5, rs352046 odaginda obez ve kontrol kadin bireyler arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.7).



Tablo 4.7. Obez ve kontrol kadinlarda genotip ve allel frekanslari

SNP Obez Kadin Kontrol Kadin OR (95% ClI) pa pe

n= 47 (%) n=41 (%)
IL-6 rs1800795 (G/C)
GG  43(91.48) 27 (65.85) 5.5741 (1.6606 - 18.7105) 0.0054 0.0162
GC 4(8.51) 14 (34.14) 0.1794 (0.0534 - 0.6022)  0.0054 0.0162
CC 0(0) 0 (0) 0.8737 (0.0170 - 45.0163) 0.9465 2.8395
G 90 (95.74) 68 (82.92) 4.6324 (1.4595 - 14.7029) 0.0093 0.0186
C 4 (4.25) 14 (17.07) 0.2159 (0.0680 - 0.6852)  0.0093 0.0186
CXCL5 rs352046 (G/C)
GG 26 (55.31) 23(56.09) 0.9609 (0.4082 - 2.2618)  0.9272 2.7816
GC 20 (42.55) 17 (41.46) 1.0458 (0.4475 - 2.4437)  0.9272 2.7816
CC 1(2.12) 1(2.43) 0.8696 (0.0527 - 14.3579) 0.9177 2.7531
G 72 (76.59) 63 (76.82) 0.9870 (0.4897 - 1.9892)  0.9708 1.9416
C 22 (23.40) 19 (23.17) 1.0132 (0.5027 - 2.0419)  0.9708 1.9416

anlamh fark gézlenmemistir (Tablo 4.8). Bunun yaninda rs1800795 odagi icin G alleli
obezlerde %88 ve kontrollerde %94 olarak her iki grup erkeklerde en sik karsilasilan
allel olmustur. CXCL5, rs352046 odagdinda da benzer sekilde G alleli obezlerde %69 ve

Obez ve kontrol gruplari erkek bireylerde ise IL-6, rs1800795 ve CXCLS5,

rs352046 odaklari genotip ve allel frekanslar karsilastirildiginda istatistiksel olarak

kontrollerde %63 olmak Uzere erkeklerde en fazla karsilagilan alleldir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Obez ve kontrol erkeklerde genotip ve allel frekanslari

SNP  Obez Erkek Kontrol Erkek OR* (95% CI) p2 pe
n=13 (%) n= 18 (%)
IL-6 rs1800795 (G/C)
GG  10(76.92) 16 (88.88) 0.4167 (0.0589 - 2.9460) 0.3803  1.1409
GC  3(23.07) 2(11.11) 2.4000 (0.3394 - 16.9689)  0.3803  1.1409
CcC 0 (0) 0 (0) 1.3704 (0.0255 - 73.5061)  0.8768  2.6304
G 23 (88.46) 34 (94.44) 0.4510 (0.0698 - 2.9139) 0.4029 0.8058
C 3(11.53) 2 (5.55) 2.2174 (0.3432 - 14.3273)  0.4029  0.8058
CXCL5 rs352046 (G/C)
GG 6 (46.15) 5 (27.77) 2.2286 (0.4968 - 9.9974) 0.2954  0.8862
GC 6 (46.15) 13 (72.22) 0.3297 (0.0735 - 1.4789) 0.1473  0.4419
CC  1(7.69) 0 (0) 4.4400 (0.1670 - 118.0117) 0.3731  1.1193
G 18 (69.23) 23 (63.88) 1.5543 (0.5401 - 4.4732) 0.4135  0.827
C 8(30.76) 13(36.11) 0.6434 (0.2236 - 1.8515) 0.4135  0.827
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Yas kriterlerine gére her yas grubu kendi icinde genotip ve allel frekanslari
bakimindan incelendi. Obez ve kontrol gruplari ergen bireylerde IL-6, rs1800795 ve
CXCL5, rs352046 odaklari genotip ve allel frekanslari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 4.9). Bunun yaninda rs1800795 odagi igin G
alleli obezlerde %100 ve kontrollerde %100 olarak her iki grup ergenlerde en sik
karsilasilan allel olmustur. CXCL5, rs352046 odagdinda da benzer sekilde G alleli
obezlerde %75 ve kontrollerde %81 olmak Uzere ergenlerde en fazla karsilasilan
alleldir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Ergen hasta ve kontrollerde genotip ve allel frekanslari

SNP Obez Kontrol OR* (95% ClI) pa pec
Ergen Ergen
n=2 (%) n=8 (%)

IL-6 rs1800795 (G/C)

GG 2(100) 8 (100) 0.2941 (0.0046 - 18.9567)  0.5648 1.6944
GC 0 (0) 0 (0) 3.4000(0.0528 - 219.1394)  0.5648 1.6944
cc 0 (0) 0 (0) 3.4000(0.0528 - 219.1394)  0.5648 1.6944
G 4(100) 16 (100)  0.2727 (0.0047 - 15.7515)  0.5301 1.0602
C 0 (0) 0 (0) 3.6667(0.0635 - 211.7703)  0.5301 1.0602
CXCL5 rs352046 (G/C)

GG 1(50)  5(62.50) 0.6000 (0.0265 - 13.5827)  0.7483 2.2449
GC 1(50)  3(37.50) 1.6667 (0.0736 - 37.7298)  0.7483 2.2449
cc 0 (0) 0 (0) 3.4000(0.0528 - 219.1394)  0.5648 1.6944
G 3(75)  13(81.25) 0.6923 (0.0520 - 9.2106) 0.7806 1.5612
C 1(25)  3(18.75) 1.4444(0.1086-19.2172)  0.7806 1.5612

Obez ve kontrol gruplarinin geng bireyleri (18-65 yas) arasindaki genotip ve
allel frekanslari incelendiginde, IL-6, rs1800795 GG genotipi ve G alleli her iki grup
genclerde yuksek frekansta bulunmalarinin yaninda istatistiksel olarak da anlamh
farkliik hesaplandi (Tablo 4.10). CC genotipi ise her iki grupta da saptanmadi. GC
genotipi OR ve p degerleri incelendiginde (OR=0.2125 %95CI=0.0711-0.6350,
p=0.0056), obezite i¢in koruyucu genotip olabilecedi dusunilmektedir. Ayrica OR ve p
degerleri C allelinin de (OR=0.2500 9%95CI=0.0880-0.7104, p=0.0093) genc¢

obezlerde koruyucu allel olabilecegini gostermektedir (Tablo 4.10).

CXCL5, rs352046 odaginda geng obez ve kontrol bireyler arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunmamigtir (Tablo 4.10). P degerlerinde Bonferroni duzeltmesi

yapildiginda da sonuglarin ayni oldugu gézlenmistir.



Tablo 4.10. Geng hasta ve kontrol bireylerde genotip ve allel frekanslari

SNP Obez Kontrol OR* (95% CI) pa pe
Geng Geng
n=55 (%) n= 50 (%)
IL-6 rs1800795 (G/C)
GG 50(90.90) 34 (68) 4.7059 (1.5749 - 14.0617) 0.0056 0.0168
GC 5(9.09) 16 (32) 0.2125 (0.0711 - 0.6350)  0.0056 0.0168
CC 0(0 0 (0) 0.9099 (0.0177 - 46.7156) 0.9625 2.8875
G 105 (95.45) 84 (84) 4.0000 (1.4076 - 11.3666) 0.0093 0.0186
C 5 (4.54) 16 (16) 0.2500 (0.0880 - 0.7104)  0.0093 0.0186
CXCL5 rs352046 (G/C)
GG 30(54.54) 23(46) 1.4087 (0.6530 - 3.0387)  0.3823 1.1469
GC 23(41.81) 26(52) 0.6635 (0.3068 - 1.4348)  0.2971 0.8913
CC 2(3.63) 1(2) 1.8491 (0.1625 - 21.0395) 0.6203 1.8609
G 83 (75.45) 72(72) 1.1955 (0.6459 - 2.2128)  0.5698 1.1396
C 27 (24.54) 28 (28) 0.8365 (0.4519 - 1.5483)  0.5698 1.1396

rs352046 odaklari genotip ve allel frekanslar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh fark gézlenmemistir (Tablo 4.11). Bunun yaninda rs1800795 odagi icin G alleli
obezlerde %83 ve kontrollerde %100 olarak her iki grup geng-yaslilarda en sik
karsilagilan allel olmustur. CXCL5, rs352046 odaginda da benzer sekilde G alleli

obezlerde %66 ve kontrollerde %50 olmak Uzere gencg-yaslilarda en fazla karsilagilan

Geng-yagli obez ve kontrol gruplarn bireylerde IL-6, rs1800795 ve CXCLS5,

alleldir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Geng-Yasli hasta ve kontrollerde genotip ve allel frekanslari

SNP Obez Kontrol OR* (95% Cl) pa Pc
Geng-Yagh  Geng-Yasgh
n=3 (%) n=1 (%)
IL-6 rs1800795 (G/C)
GG 2 (66.66) 1 (100) 0.5556 (0.0126 - 24.5152)  0.7610 2.283
GC 1(33.33) 0 (0) 1.8000 (0.0408 - 79.4292)  0.7610 2.283
cC 0(0) 0 (0) 0.4286 (0.0055 - 33.5983)  0.7034 2.1102
G 5 (83.33) 2 (100) 0.7333(0.0214 - 25.0898)  0.8634 1.7268
C 1 (16.66) 0 (0) 1.3636(0.0399 - 46.6546)  0.8634 1.7268
CXCL5 rs352046 (G/C)
GG 1(33.33) 0 (0) 1.8000 (0.0408 - 79.4292)  0.7610 2.283
GC 2 (66.66) 1 (100) 0.5556 (0.0126 - 24.5152)  0.7610 2.283
CC 0(0) 0 (0) 0.4286 (0.0055 - 33.5983)  0.7034 2.1102
G 4 (66.66) 1 (50) 2.0000 (0.0775 - 51.5958)  0.6760 1.352
C 2 (33.33) 1 (50) 0.5000 (0.0194 - 12.8989)  0.6760 1.352

Obez hasta grubunda pre-obez olan ve olmayan bireylerde IL-6, rs1800795 ve
CXCL5, rs352046 odaklari genotip ve allel frekanslari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark gézlenmemistir (Tablo 4.12). Bunun yaninda rs1800795 odag! igin
G alleli pre-obezlerde %91 ve pre-obez olmayanlarda %96 olarak her iki grup
hastalarda da en sik karsilasilan allel olmustur. CXCL5, rs352046 odaginda da benzer
sekilde G alleli pre-obezlerde %76 ve pre-obez olmayanlarda %73 olmak Uzere

hastalarda en fazla karsilagilan alleldir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Obez hasta grubunda pre-obez olan ve olmayan hastalarda genotip ve
allel frekanslari

SNP  Hasta Hasta OR* (95% CI) pa pe
pre-obez pre-obez
olanlar olmayanlar
n=28 (%) n= 32 (%)

IL-6 rs1800795 (G/C)
GG  23(82.14) 30 (93.75) 0.3067 (0.0545 - 1.7255) 0.1799 0.5397

GC  5(17.85) 2 (6.25) 3.2609 (0.5796 - 18.3472)  0.1799 0.5397
cCC  0(0) 0 (0) 1.1404 (0.0219 - 59.3513)  0.9481 2.8443
G 51 (91.07) 62 (96.87) 0.3290 (0.0612 - 1.7675) 0.1950 0.39
C 5 (8.92) 2 (3.12) 3.0392 (0.5658 - 16.3265)  0.1950 0.39

CXCL5 rs352046 (G/C)

GG 17 (60.71) 15 (46.87) 1.7515 (0.6264 - 4.8975) 0.2854 0.8562
GC  9(32.14) 17 (53.12) 0.4180 (0.1457 - 1.1993) 0.1048 0.3144
CC 2(7.14) 0 (0) 6.1321(0.2820 - 133.3507)  0.2484 0.7452
G 43 (76.78) 47 (73.43) 1.1964 (0.5205 - 2.7498) 0.6728 1.3456
C 13 (23.21) 17 (26.56) 0.8358 (0.3637 - 1.9211) 0.6728 1.3456

Obez hasta grubunda 1. derece obez olan ve olmayan hasta bireylerde IL-6,
rs1800795 ve CXCLD5, rs352046 odaklari genotip ve allel frekanslari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 4.13). Bunun yaninda rs1800795
odagi icin G, 1. derece obez olanlarda %97 ve 1. derece obez olmayanlarda %92
olarak her iki grup hastalarda da en sik karsilagilan allel olmustur. CXCL5, rs352046
odaginda da benzer sekilde G alleli, 1. derece obez olanlarda %70 ve 1. derece obez

olmayanlarda %77 olmak Uzere hastalarda en fazla karsilasilan alleldir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Obez hasta grubunda 1. derece obez olan ve olmayan hastalarda
genotip ve allel frekanslari

SNP Hasta Hasta OR* (95% ClI) pa pe
1. derece 1. derece
Obez Obez
olanlar olmayanlar

n=22 (%) n= 38 (%)

IL-6 rs1800795 (G/C)

GG 21(95.45) 32(84.21)  3.9375(0.4418 - 35.0921) 0.2194 0.6582
GC  1(4.54) 6(15.78)  0.2540 (0.0285 - 2.2634)  0.2194 0.6582
cCC  0(0) 0 (0) 1.7111 (0.0328 - 89.2550)  0.7901 2.3703
G  43(97.72) 70(92.10)  3.6857 (0.4290 - 31.6677) 0.2345 0.469
C 1(227) 6 (7.89) 0.2713 (0.0316 - 2.3312)  0.2345 0.469
CXCL5 rs352046 (G/C)

GG 9 (40.90) 23(60.52)  0.4515(0.1548 - 1.3167)  0.1453 0.4359
GC 13(59.09)  13(34.21) 2.7778(0.9411-8.1991)  0.0643 0.1929
cC 0(0) 2 (5.26) 0.3244 (0.0149 - 7.0702)  0.4740 1.422
G  31(7045) 59 (77.63) 0.6871(0.2958 - 1.5962)  0.3829 0.7658
C  13(29.54) 17(22.36)  1.4554 (0.6265 - 3.3811)  0.3829 0.7658

Obez hasta grubunda 2. derece obez olan ve olmayan hasta bireylerde IL-6,
rs1800795 ve CXCLD5, rs352046 odaklari genotip ve allel frekanslari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir (Tablo 4.14). Bunun yaninda rs1800795
odag icin G, 2. derece obez olanlarda %92 ve 2. derece obez olmayanlarda %94
olarak her iki grup hastalarda da en sik karsilasilan allel olmustur. CXCL5, rs352046
odaginda da benzer sekilde G alleli, 2. derece obez olanlarda %78 ve 2. derece obez

olmayanlarda %74 olmak Uizere hastalarda en fazla karsilasilan alleldir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Obez hasta grubunda 2. derece obez olan ve olmayan hastalarda
genotip ve allel frekanslari

SNP  Hasta Hasta OR* (95% ClI) p2 pe
2.derece 2.derece
Obez Obez
olanlar olmayanlar

n=7 (%) n=53 (%)

IL-6 rs1800795 (G/C)

GG  6(85.71) 47(88.67) 0.7660 (0.0783-7.4975)  0.8188 2.4564
GC  1(1428) 6(11.32)  1.3056(0.1334-12.7793)  0.8188 2.4564
CC  0(0) 0 (0) 7.1333 (0.1315 - 387.0586)  0.3349 1.0047
G 13(92.85) 100 (94.33) 0.7800 (0.0869 - 7.0008)  0.8244 1.6488
C 1(7.14) 6 (5.66) 1.2821 (0.1428 - 11.5070)  0.8244 1.6488
CXCL5 rs352046 (G/C)

GG  4(57.14) 28(52.83)  1.1905(0.2425-5.8446)  0.8299 2.4897
GC  3(4258) 23(43.39) 0.9783(0.1990 - 4.8091)  0.9784 2.9352
CC  0(0) 2 (3.77) 1.3733 (0.0599 - 31.4625)  0.8426 2.5278
G 11 (78.57) 79(74.52) 1.2532(0.3251-4.8307)  0.7431 1.4862
C 3(21.42) 27(25.47) 0.7980 (0.2070 - 3.0761)  0.7431 1.4862

Obez hasta grubunda morbid obez olan ve olmayan hasta bireylerde IL-6,
rs1800795 ve CXCLD5, rs352046 odaklari genotip ve allel frekanslari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir (Tablo 4.15). Bunun yaninda rs1800795
odag icin G alleli, morbid obez olanlarda %100 ve morbid obez olmayanlarda %94
olarak her iki grup hastalarda da en sik karsilasilan allel olmustur. CXCL5, rs352046
odaginda da benzer sekilde G alleli morbid obez olanlarda %83 ve morbid obez

olmayanlarda %74 olmak tizere hastalarda en fazla karsilasilan alleldir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Obez hasta grubunda morbid obez olan ve olmayan hastalarda genotip
ve allel frekanslari

SNP Hasta Hasta OR* (95% ClI) pa pe

Morbid Morbid

Obez Obez

n=3 (%) olmayanlar

n= 57 (%)

IL-6 rs1800795 (G/C)
GG 3(100) 50 (87.71) 1.0396 (0.0487 - 22.1921) 0.9802 2.9406
GC 0(0) 7 (12.28) 0.9619 (0.0451 - 20.5335) 0.9802 2.9406
CC 0(0) 0 (0) 16.4286 (0.2817 - 957.9848) 0.1772 0.5316
G 6 (100) 107 (93.85) 0.9070 (0.0465 - 17.6825) 0.9486 1.8972
C 0(0) 7 (6.14) 1.1026 (0.0566 - 21.4957) 0.9486 1.8972

CXCL5 rs352046 (G/C)
GG 2 (66.66) 30 (52.63) 1.8000 (0.1544 - 20.9880) 0.6390 1.917

GC  1(33.33) 25 (43.85) 0.6400 (0.0549 - 7.4675) 0.7218 2.1654
cC 0(0) 2 (3.50) 3.1714 (0.1264 - 79.6002) 0.4827 1.4481
G  5(83.33) 85 (74.56) 1.7059 (0.1913 -15.2128) 0.6324 1.248

C 1 (16.66) 29 (25.43) 0.5862 (0.0657 - 5.2277) 0.6324 1.248
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5. TARTISMA

Obezite veya asiri kilolu bireylerin sayisindaki artiga neden olan etkenler tam
olarak bilinmemesine ragmen, gensel ve cevresel etkenlerle birlikte yiksek enerijili
besinlerin tiketiimesi, glnlik kisisel islerde ve mesleki aktivitelerde harcanan enerjinin
azalmasi kabul edilmektedir. Obezite insanlarin yasam kalitesini dislrmekte,
beraberinde getirdigi veya eslik ettigi hastaliklar nedeniyle saglik sektérinin yukdnd
arttirmaktadir. Bunun yaninda insanlar Uzerinde sebep oldugu psikolojik baski
nedeniyle de ciddi bir stres faktoru olarak gorulmektedir. Ayrica son yillarda obezitenin
multisistemik etkisi ve inflamasyon gelisimi nedeniyle, kompleman sistemi elemanlari,
TNF-a, IL-6, IL-1 gibi farkh sitokin polimorfizmlerinin de obeziteye yatkinliga etkileri
calisilmaktadir (Eder vd 2009, Tzanavari vd 2010, Wang ve He 2018, Ghanbari vd
2021).

IL-1 ve TNF- a gibi proinflamatuar bir sitokin olan IL-6, makrofajlar, endotel
hicreleri, fibroblastlar, iskelet kasi ve adipoz dokularinin yani sira mikroplara yanit
olarak diger hicrelerden de salgilanir. Yag dokusu IL-6 ekspresyonu, sistemik IL-6' nin
yaklasik %30"' unu olusturur. Obez bireylerin dolagsimindaki IL-6 konsantrasyon
degisimleri ile bozulmus glikoz toleransi ve insulin direnci ile pozitif iligkili oldugu

calismalarla goésterilmistir (Bastard vd 2000).

CXCLS5 Iokositleri inflamasyon boélgelerine yonlendiren kemotaktik sitokinler
olarak da tanimlanan 6nemli kemokinlerden biridir. CXCLS' in yag dokusuna yerlesik
makrofajlar tarafindan salgilandidi ve dolasimdaki TNF-a, IL-1 gibi proinflamatuar
sitokinler hicrelerden gicla bir nétrofil toplama kemokini olan CXCL5 salinimina neden
olmasi gelecekteki hastalik geni ve farmakogenetik ¢alismalarinda CXCL5' in aday gen
olarak gucunu arttirmaktadir. Bu nedenle CXCL5’ in obezite ve diyabet ile olasi iliskisi
Uzerine arastirmalar son yillarda artmaktadir (Chavey vd 2009, Blagosklonny 2009).
CXCL5' in hem farelerde hem de insanlarda obezite gelisimi sirasinda ylksek oranda

arttigi rapor edilmigtir (Chavey vd 2009).
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Bu tez g¢alismasinda, Denizli, Civril yoresinde, obez ve saglikli bireylerde, IL-6,
rs1800795 (-174) G/C ve CXCL5 rs352046 (-156) G/C polimorfik odaklarinin

dagilimlarini ¢alisarak hastalik Gzerine olasi etkilerini belirlemeyi amacladik.

DSO, diinya capinda obezite konusunun ¢ok sayida klinik calismaya dayanarak
insanlarin yaklasik %20' sini ilgilendirdigini tahmin etmektedir. DSO verileri, 2016
yilinda 18 yas ve uzeri yetiskinlerin 1,9 milyardan fazlasinin fazla kilolu olmasinin yani
sira, fazla kilolularin 650 milyondan fazlasinin da obez durumda oldugunu isaret
etmektedir. 2016' da 18 yas ve Ustlu yetigkinlerin %39' u (erkeklerin %39' u ve
kadinlarin %40' 1) asin kiloludur. Genel olarak, 2016' da dunyadaki yetiskin nifusunun
yaklasik %13' U (erkeklerin %11' i ve kadinlarin %15' i) obezdir. Bizim ¢alismamizda da
toplam 88 kadin (47 obez, 41 kontrol) ve 31 erkek (13 obez, 18 kontrol) incelendidinde;

obezite dagilimi, kadinlarda %53,40 erkeklerde ise %41,9 olarak bulunmustur.

Calismamizda, IL-6 rs1800795 odagdi GG genotip frekansinin obez ve kontrol
gruplarinda yuksek oldugu (sirasiyla, %88,33 ve %72,88) gdzlenmesinin yani sira hem
GG hem de GC genotip frekans dagilimlarinda her iki grupta istatistiksel olarak anlamh
fark bulundu (p=0,0373). istatistiksel analizler, IL-6, rs1800795 C allelinin obezite igin
risk olusturmadigini buna karsin G allelinin obezite riski olusturabilecegini isaret
etmektedir (Tablo 4.4). Sonuglarimiza benzer sekilde, Ukrayna’ da koroner arter ve
obezite sorunu olan hastalarda IL-6, rs1800795 G allel frekansinin yUksek oldugu ve
bu hastalarda GG genotipinin kalp yetmezligi ile iligkili oldugu bulunmustur (Kravchun
2020).

Goyonechea ve ark tarafindan Kanadal 106 goénillide (BKI; 33,2 +/- 5,3
kg/m?), IL-6 rs1800795 polimorfizmini tagima ve obezite ile iligkili metabolik bozukluklar
gelistirme riski arasindaki potansiyel iliski degerlendirilmistir. C alleli tagiyan deneklerin,
G alleli tagsilyan homozigotlardan daha ylksek plazma insllin konsantrasyonlari ve
sistolik kan basincina sahip olduklari gdsterilmigtir. C alleli varhiginin, GG genotipine
sahip deneklerle Kkarsilastirildiginda insdlin direnci indeksinin homeostaz modeli
degerlendirmesinde bir artisa neden oldugu belirtiimektedir (p<0,001). Bu veriler, asiri
vucut agirhdina sahip kisilerde IL-6 rs1800795 gen polimorfizminin C allelinin ortaya
¢ikmasini, obezite ile iligkili metabolik bozukluklarin, dzellikle de insilin direncinin

gelisme riskinin daha ylksek oldugunu gostermektedir (Goyenechea vd 2007).

Misirda 9.5-18 yas araligindaki gencglerde yapilan IL6 rs1800795 ile obezite

iligkilerinin incelendigi arastirmada, obez genclerde kontrol grubuna gére IL-6 serum
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seviyesinin ylksek oldugu saptanmistir. Ayni arastirmada obez grubunda IL-6
rs1800795 GC genotip frekansi (%93,7) yuksek olmasinin yani sira kontrollerde GG
genotip frekansinin (%70,6) yuksek oldugu saptanmistir. Sonug¢ olarak arastiricilar
rs1800795 odaginin IL-6 ekspresyonunu etkiledigini ve C allelinin obezite gelisimini

etkileyebilecegini 6ne siirmuslerdir (ibrahim vd 2017).

Pramudji ve ark Endonezya’da yaptiklari arastirmada obez grubunda IL-6,
rs1800795 CC genotipi tasiyan bireylerde GG ve GC genotiplerini tagiyanlara gore
daha yuksek CRP ve dusik IL-6 seviyeleri bulundugunu rapor etmislerdir. Bu
arastirmada CC genotip (%47,2 obez grubu, %28,1 kontrol grubu) ve C allel (35,3 obez
grubu, 25,8 kontrol grubu) frekansinin obez grubunda daha yulksek olmasi nedeniyle C
allelinin obezite gelisiminde risk faktéri olabilecegini vurgulamislardir (Pramudji vd
2019).

Son olarak, Hu ve ark obezite ve IL-6 rs1800795 iligkisini aydinlatmak icin Cinli
7210 vakayi iceren on uygun arastirma makalesindeki verilerle meta-analiz ¢alismalari
sonucunda, IL-6, rs1800795 C allelinin obezitenin gelisiminde rolli olabilecegini rapor
etmislerdir (Hu vd 2018).

Tez c¢alismamizda, obez ve kontrol gruplarini cinsiyet agisindan
gruplandirdigimizda hem obez hem de kontrol kadin ve erkeklerde, IL-6 rs1800795,
GG genotipi ile G alleli en yuksek frekansa sahip oldugu goérilmektedir (Tablo 4.6).
Obez kadin ve normal kadin gruplarinin genotip ve allel frekanslari kargilastiniidiginda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmasina karsin erkek gruplarinda 6nemli fark
olmadigdi gozlendi. (Tablo 4.7, Tablo 4.8).

Joffe ve ark Gliney Afrika’da kadinlarda obezite ve IL-6 rs1800795 iligkilerini
arastirdiklan arastirmada beyaz tenli kadinlarda diisiik BKi ile C allellinin iligkili
olmasina karsin siyah tenli kadinlarda herhangi bir iliski bulamamislardir. Arastiricilar
farkh toplumlarda farkl bulgular elde edilmesinin gensel ve cevresel etkenlerin etkin

olabilecegini vurgulamiglardir (Joffe vd 2014).

Tez calismamizda yas gruplarina goére degerlendirme yaptigimizda, obez
bireyler grubunda ‘geng-obez’ bireylerin %91,66 oraninda olmasi nedeniyle IL-6,
rs1800795 GG genotipi ve G allel frekans dagihmlarinin geng-obez ve gencg-normal
gruplari arasinda istatistiksel olarak da anlamli farklilik oldugu saptandi (Tablo 4.10).

Bu gruplarda CC genotipinin olmamasi ve istatistiksel analizler, IL-6, rs1800795 C
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allelinin obezite gelisiminde koruyucu olabilecegini isaret etmektedir. Benzer sekilde,
Romanya’da 102 obez ve 110 normal BKi olan ¢ocuklarda yapilan bir arastirmada da
IL-6, rs1800795 CC genotipinin obezite i¢in koruyucu bir faktor oldugu sonucuna
variimistir (Oana vd 2014). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda (1992-2018 yillari
arasl) bizim bulgulardan farkli sonuglar elde edilmistir. Gholamiab ve ark, Odds orani
(OR), sabit ve rastgele etki modeli ile tahmin edilen, yas statllerine goére alt grup analizi
yapilan arastirmalarinda, IL-6, rs1800795 C allelinin, obezite ve asiri kilo riskini
arttirdigi ve obezite riski etkisinin, farkli yas durumlarinda yaklasik olarak benzer
oldugu tespit edilmistir (Gholamiab vd 2019). Calismamizda da obez hastalar ve
kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmasinin yaninda, BKi’ ye goére
gruplara ayrilmis olan obez hastalar rs1800795, genotip ve allel frekanslari agisindan
incelendiginde anlamli bir fark bulunamamistir. Buna ragmen kadin ve gen¢ gruplardan

elde edilen genotip ve allel frekanslari arasinda anlamli farklar bulunmaktadir.

Obezite ile CXCLS5 iligkilerini arastiran diger ¢alismada orta yash ve yasl
kisilerde serum CXCL5 dizeyleri ve glukoz, insilin, lipid profili, inflamatuar belirtec ve
adipokin degerleri de O&lgulmustir. Dolasimda artmis CXCL5 konsantrasyonlarinin
obezite, inflamasyon, adipokinler ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak daha
yuksek hiperkolesterolemi riski ile iligskilendirilirmesine karsin insidlin direnci ile iligkili
olmadigi saptanmistir (Yang vd 2010). Bu calismadan farkh olarak obez sedanter
kadinlarda, serum CXCL5, TNF-a ve insulin direnci indeksi uUzerindeki etkileri
arastiriimis belirlenen egzersiz programi sonrasinda katilimcilarin vicut agirhgi, bel
cevresi, bel-kalga orani, vicut yag kutlesi yuzdesi, aglik kan sekeri ve insulin
seviyelerinde azalma tespit edilmistir. Ayrica, ©6nemli Olgide serum CXCL5
seviyelerinde (p<0.001) azalma izlenmis, insilin direncinde iyilesme meydana gelmigtir
(Zehsaz vd 2014). Obezite ile serum veya plazma CXCL5 konsantrasyon iligkileriyle
ilgili calismalara ek olarak gen dizeyinde de c¢alismalarin yapilmasi gerekliligi ortaya
cilkmaktadir. Calismamizin  bu acidan literatire degerli katkilar olacagini

distinmekteyiz.

CXCLS5 rs352046 (-156, G/C) polimorfizmleri ile ilgili islevsel verilerin yetersiz
olmasina ragmen, Zineh ve ark saglikh vyetigkinlerde plazma CXCL5
konsantrasyonlarinin 16kosit Uretimindeki farkhliklar ile iligkililerini saptamak igin
yaptiklari arastirmada rs352046 C allelini tasiyan bireylerde CXCL5 plazma
konsantrasyonunun yuksek oldugunu vurgulamiglardir. (Zineh vd 2006). Bu nedenle
calismamiza dahil ettigimiz bu odagin c¢esitli hastaliklarin ve obezitenin gelisiminde
etkili olabilecegi belirtimektedir (Amoli vd 2005, Chavey vd 2009).
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Calismamizda CXCL5, rs352046 (-156, G/C) gen polimorfizmi ve obezite
tizerindeki olasi etkilerine dair anlamli bir fark bulunamamistir. Yas, cinsiyet ve BKIi
verilerine gore gruplandirilan obez ve kontrol grup allel ve genotip frekanslari agisindan
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlaml fark gorilmemistir. Obezite ve CXCL5
rs352046 (-156, G/C) odag iligkileri ile ilgili olarak sonuglarimizi karsilastirabilecegimiz
kaynakga bulunamamistir. Bu nedenle CXCL5 rs352046 (-156, G/C) polimorfizmi ile

hastalik iligkilerini arastiran ¢alismalari kisaca dzetledik.

T2DM’ li hastalarda aragtirilan CXCL5, rs352046 G/C polimorfizminin diyabet
patogenezinde dnemli rol oynayabilecegdi vurgulanmistir. iran’ da yapilan bir calismaya
gore diyabetli hastalarda rs352046, GC ve CC genotipleri sikligi ve C allel frekansi
yuksek olarak bulunmustur (Ranjbar vd 2008).

CXCL5 o0zellikle notrofil aktivasyonun uyariimasinin yani sira anjiyogenezi
destekleyen bir kemokin oldugu da saptanmistir. Bu nedenle, Dimberg ve ark yaptigi
calismada, CXCL5 protein seviyesinin kolorektal kanser (CRC) dokularinda normal
mukozaya kiyasla degisip degismedigini, kontrollere kiyasla CRC hastalarindan alinan
plazma CXCL5 seviyeleri ile CXCL5 rs352046 odagindaki polimorfizm iligkilerini
incelemislerdir. CXCL5 rs352046 G alleli tasiyicilari ile karsilastinldiginda, C alleli
tasiyicisi olan hastalarda daha yiksek CXCL5 konsantrasyonuna sahip oldugunu rapor
etmislerdir (Dimberg vd 2007).

Bu calismalara ek olarak, multisistemik inflamatuar hastalik olan Behget
hastalarinda da CXCL5, rs352046 G allelinin hastaligin gelisiminde etkili olabilecegdini
vurgulamiglardir (Arikan vd 2021).

Cesitli hastaliklar ve obezite ile CXCL5 rs352046 (-156, G/C) iligkilerini
inceleyen calismalardaki sonuglarin birbirinden farkli olmasi arastirmalarin farkli
hastaliklarda ve farkl cografyalarda yapilmasinin bir sonucu olabilir. Tim bu ¢alismalar
farkli populasyonlar karsilastirilarak ve farklh dogrulama teknikleri kullanilarak
degerlendiriimelidir. Tez calismamizdan elde edilen veriler de gelecekteki hastalik-gen
iliskilendirme calismalarinda aday gen olarak CXCL5' in glcline katkida bulunmasi

yonunden 6nem kazanmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda IL-6 gen polimorfizmi ve obezite Gzerindeki olas! etkilerine dair
anlamh bir fark, GG genotipi ve G alleli obezite igin riskli, GC genotipi ve C alleli ise
koruyucu etkisi oldugu yoénindedir. Bu sonuglar i1sidinda Civril bdlgesinde IL-6
rs1900795 polimorfik odagdinin obezite igin degerli bir belirte¢ olabilecegini
digsinmekteyiz. Obezite ve IL-6 rs1900795 odagi ile ilgili sonuglarimiz Ukrayna
(Kravchun 2020) ve Romanya’ da (Oana vd 2014) yapilan c¢alismalarla uyumludur.
Fakat sonuglarimiz Giiney Afrika (Joffe vd 2014), Misir (ibrahim vd 2017), Endonezya
(Pramudiji vd 2019) ve Cin’ de (Hu vd 2018) yapilan arastirmalarin sonugclariyla
celiskilidir. Arastirmalarda, obezite ve IL-6 rs1900795 iliskilerinde farkh sonuglar elde
edilmesi farkh etkenler nedeniyle olabilir. Birincisi, ¢galismamizin sadece Civril gibi
kiigik bir bolgeyle sinirli olmasidir. ikincisi, calismaya alinan obez ve kontrol
grubundaki olgu sayisinin kiiclik olmasindan kaynaklanabilir. Uglinciisii, calismalarin
dinyanin farkl cografyalarinda yapilmasindan kaynaklanabilir, ¢inkl farkli gensel
yaplya sahip olma olasihgi ve farkli gevresel etkenler sonuglardaki farkliligin temelini
olusturabilir. Dérduncusl, bu konuyla ilgili olarak obeziteye etkisi bilinen ghrelin, leptin,
adiponektin gibi hormonlar ve IL-1, TNF-a gibi sitokinler ve bu etkenlerin
reseptorlerindeki polimorfizmlerin obeziteyle iligkilerinin arastiriimasi sonucunda yeni
bilgilerin elde edilmesi ile obezitenin engellenmesinde tedavi segeneklerinin

geligtiriimesine de katkida bulunabilir.

Calismamizda CXCL5 gen polimorfizmi ve obezite Uzerindeki olasi etkilerine
dair anlamli bir fark g6zlemlenmemigtir. Obezite ve CXCL5, rs352046 polimorfizmi
arasindaki iliskileri arastiran baska bir kaynak bulamadigimiz icin karsilastirma

yapilamamigtir.

Civril yoresine ait obezite-IL6 rs1800795 (G/C) ve obezite-CXCL5 rs352046
(G/C) olasi iligkilerini saptamayla ilgili tez calismamiz, daha fazla olguyu iceren ve
obezite ile iligkili oldugu dusunulen sitokinleri ve reseptorlerini iceren arastirmalarin

obezitenin gensel etkenlerinin aydinlatiimasinda énemli oldugunu énermektedir.



40

7. KAYNAKLAR

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. “Effector Mechanisms of Immune Responses”, Cellular
and Molecular Immunology, Saunders Elsevier, Philadelphia, 2007, s.267-321.

Amoli MM, Larijani B, Thomson W, Ollier WER, Gonzalez-Gay MA. Two
polymorphisms in the epithelial cell-derived neutrophil-activating peptide (ENA-78)
gene. Dis Markers 2005; 21: 75-77.

Arikan S, Atalay A, Oztirk O, Duygulu S, Atalay EO. Association of Single Nucleotide
Polymorphisms in the CXCR1, CXCR2 and CXCL5 with the Behget's Disease in Denizli
Province of Turkey. Clin Exp Dermatol 2021; 46: 1462-1470.

Baggiolini M, Dewald B, Moser B. Human chemokines: An update. Annu Rev
Immunol 1997; 15 (1), 675-705.

Barry JC, Simtchouk S, Durrer C, Jung M E, Little, JP. Short-term exercise training
alters leukocyte chemokine receptors in obese adults. Med Sci Sports Exerc 2017; 49
(8), 1631-1640.

Bastard JP, Jardel C, Bruckert E, Blondy P, Capeau J, Laville M, Vidal H, Hainque B.
Elevated levels of interleukin 6 are reduced in serum and subcutaneous adipose tissue
of obese women after weight loss. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85 (9): 3338—-3342.

Baysal A, Aksoy M, Bozkurt N, Merdol TK, Pekcan G, Besler T, Kececioglu S,
Mercanligil SM, Yildiz E. Diyet El Kitabi, Hatiboglu Yayinevi, 2008, 592.

Beitelshees AL, Aquilante CL, Allayee H, Langaee TY, Welder GJ, Schofield RS, Zineh
I. CXCL5 polymorphisms are associated with variable blood pressure in cardiovascular
disease-free adults. Hum Genomics 2012; 6:9.

Bekalp i, Mamur BA, Yildinm DD, Tamer L, Colak T, Aras N. interlokin-6 ve interlokin-
18 gen polimorfizmlerinin ve plazma dizeylerinin kolorektal kanser ile iliskisi. Mersin
Univ Saglik Bilim Derg 2014; 7 (2).

Benesova Y, Vasku A, Bienertova-Vasku J. Association of interleukin 6, interleukin 7
receptor alpha, and interleukin 12B gene polymorphisms with multiple sclerosis, Acta
Neurol Belg 2018; 118:493-501.

Benson TW, Weintraub DS, Crowe M, Yiew NKH, Popoola O, Pillai A, et al. Deletion of
the Duffy antigen receptor for chemokines (DARC) promotes insulin resistance and
adipose tissue inflammation during high fat feeding. Mol Cell Endocrinol 2018; 473,
79-88.

Blagosklonny MV. Validation of anti-aging drugs by treating age-related diseases.
Aging 2009; 1: 281-288.



41

Bouchard CL. The genetics of human obesity: Recent progress. Bull Mem Acad R
Med Belg 2001; 156 (10-12): 455-464.

Cancello R, Tordjman J, Poitou C, Guilhem G, Bouillot JL, Hugol D, Coussieu C,
Basdevant A, Bar Hen A, Bedossa P, et al. Increased infiltration of macrophages in
omental adipose tissue is associated with marked hepatic lesions in morbid human
obesity. Diabetes 2006, 55, 1554-1561.

Charo IF, Ransohoff RM. The many roles of chemokines and chemokine receptors in
inflammation. N Engl J Med 2006; 354 (6), 610-621.

Chavey C, Lazennec G, Lagarrigue S, Clape C, lankova |, Teyssier J, Annicotte J,
Schmidt J, Mataki C, Yamamoto H, Sanches R, Guma A, Stich V, et al. CXC ligand 5 is
an adipose-tissue derived factor that links obesity to insulin resistance. Cell Metab
2009; 9 (4): 339-349.

Chow FY, Nikolic-Paterson D J, Ma FY, Ozols E, Rollins BJ, Tesch GH. Monocyte
chemoattractant protein-1-induced tissue inflammation is critical for the development of
renalinjury but not type 2 diabetes in obesed b/db mice. Diabetologia 2007; 50 (2):
471-480.

Clement K. Genetics of human obesity. CR Biologies 2006; 329: 608-22.

Corpeleijn E, Petersen L, Holst C, Saris WH, Astrup A, Langin D, MacDonald I,
Martinez JA, Oppert J, Polak J, Pedersen O, Froguel P, Arner P, Sgrensen TIA, Blaak
EE. Obesity related Polymorphisms and Their Associations with the Ability to Regulate
Fat Oxidation in Obese Europeans: The NUGENOB Study. Obesity 2010; 18 (7):1369-
77.

Dimberg J, Dienus O, Lofgren S, Hugander A, Wagséater D. Expression and gene
polymorphisms of the chemokine CXCL5 in colorectal cancer patients. Int J Oncol
2007; 31 (1): 97-102.

Edderkaoui B. Potential Role of Chemokines in Fracture Repair. Front Endocrinol
2017; 8, 39.

Eder K, Baffy N, Falus A, Fulop AK. The major inflammatory mediator interleukin-6 and
obesity. Inflamm Res 2009; 58:727—-736.

Excoffier L, Laval G, Schneider S. Arlequin ver. 3.0: An integrated software package for
population genetics data analysis. Evol Bioinform Online 2007; 1:47-50.

Farooqi IS, O’Rahilly S. Genetics of Obesity in Humans, Endocr Rev 2006; 27 (7):
710-718.

Fernandez-Real JM, Vayreda M, Richart C, Gutierrez C, Broch M, Vendrell J, Ricart W.
Circulating interleukin 6 levels, blood pressure, and insulin sensitivity in apparently
healthy men and women. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86 (3):1154-9.

Fishman D, Faulds G, Jeffery R, Mohamed-Ali V, Yudkin JS, Humphries S, Woo P. The
Effect of Novel Polymorphisms in the Interleukin-6 (IL-6) Gene on IL-6 Transcription
and Plasma IL-6 Levels, and an Association with Systemic-Onset Juvenile Chronic
Arthritis. J Clin Invest 1998; 102 (7); 1369-1376.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Corpeleijn+E&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Petersen+L&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Holst+C&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Saris+WH&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Astrup+A&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Langin+D&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=MacDonald+I&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Martinez+JA&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Oppert+JM&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Polak+J&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Pedersen+O&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Froguel+P&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Arner+P&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=S%C3%B8rensen+TI&cauthor_id=19876004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Blaak+EE&cauthor_id=19876004

42

Fruhbeck G, Gomez-Ambrosi J, Muruzabal FJ, Burrell MA. The adipocyte: a model for
integration of endocrine and metabolic signaling in energy metabolism regulation. Am J
Physiol-Endoc M 2001; 280 (6): E827—-E847.

Gholamiab M, Sharific F, Shahriarid S, Khoshnevisane K, Larijanib B, Amolid MM.
Association of interleukin-6 polymorphisms with obesity: A systematic review and meta-
analysis. Cytokine 2019; 123: 154769.

Ghanbari M, Maragheh SM, Aghazadeh A, Mehrjuyan SR, Hussen BM, Shadbad MA,
Dastmalchi N, SafaralizadehR.Interleukin-1 in obesity-related low-grade inflammation:
From molecular mechanisms to therapeutic strategies, Int Immunopharmacol, 2021,
96: 107765, 1-11.

Ghavimi R, Sharifi M, Mohaghegh MA, Mohammadian H, Khadempar S, Rezaei H.
Lack of association between rs1800795 (-174 G/C) polymorphism in the promoter
region of interleukin-6 gene and susceptibility to type 2 diabetes in Isfahan population.
Adv Biomed Res 2016; 5:18.

Greenberg AS, Nordan RP, Mcintosh J, Caluo JC, Scow PO, Jablons D. IL-6 reduces
lipoprotein lipase activity in adipose tissue of mice in vivo and in 3T3-L1 adipocytes: A
possible role for IL-6 in cancer cachexia. Cancer Res 1992; 52: 4113-4116.

Goyenechea E, Dolores-Parra M, AlfredoMartinezJ. Weight regain after slimming
induced by an energy-restricted diet depends on interleukin-6 and peroxisome-
proliferator-activated-receptor-gamma 2 gene polymorphisms. Br J Nutr 2006; 96 (5):
965-72.

Goyenechea E, Parra D, Martinez JA. Impact of interleukin 6 -174G>C polymorphism
on obesity-related metabolic disorders in people with excess in body weight. Metab
Clin Exp 2007; 56: 1643-1648.

Herbert A, Liu C, Karamohamed S, Schiller J, Liu J, Yang Q, et al. The -174 IL-6 GG
genotype is associated with a reduced risk of type 2 diabetes mellitus in a family
sample from the National Heart, Lung and Blood Institute's Framingham Heart Study.
Diabetologia. 2005; 48: 1492-1495.

Himmerich H, Fulda S, Linseisen J, Seiler H, Wolfram G, Himmerich S, Gedrich K,
Pollmacher T. TNF-alpha, soluble TNF receptor and interleukin-6 plasma levels in the
general population. Eur Cytokine Net 2006;17 (3):196-201.

Hoene M, Weigert C. The role of interleukin-6 in insulin resistance, body fat distribution
and energy balance. Obes Rev 2008; 9 (1):20-9.

Hossain P, Kawar B, El Nahas M. Obesity and Diabetes in the Developing World -A
Growing Challenge.N Engl J Med 2007; 356: 3.

Hotamisligil, GS, Shargill NS, Spiegelman BM. Adipose expression of tumor necrosis
factor-alpha: Direct role in obesity-linked insulin resistance. Science 1993; 259: 87-91.

Hu M, Yu Z, Luo D, Zhang H, Li J, Liang F, Chen R. Association between -174G>C
polymorphism in the IL-6 promoter region and the risk of obesity: A meta-analysis.
Medicine 2018; 97 (33): e11773.

Huber J, Kiefer FW, Zeyda M, Ludvik B, Silberhumer GR, Prager G. et al. CC
chemokine and CC chemokine receptor profiles in visceral and subcutaneous adipose


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6112883/

43

tissue are altered in human obesity. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93 (8): 3215—
3221.

Huvenne H, Dubern B, Clément K, Poitou C. Rare Genetic Forms of Obesity: Clinical
Approach and Current Treatments in 2016. Obes Facts 2016; 9: 158-173.

Ibrahim OM, Gabre AA, Sallam SF, El-Alameey IR, Sabry RN, Galal EM, Tawfik SM,
Zarouk WA, Mosaad RM, Ramadan A. Influence of Interleukin-6 (174G/C) Gene
Polymorphism on Obesity in Egyptian Children. Maced J Med Sci 2017;5 (7): 831-835.

Inouye KE, Shi H, Howard JK, Daly CH, Lord GM, Rollins BJ, Flier JS. Absence of CC
chemokine ligand 2 does not limit obesity-associated infiltration of macrophages into
adipo setissue. Diabetes, 2007; 56(9), 2242—-2250.

Janssen |, Katzmarzyk PT, Ross R. Waist circumference and not body mass index
explains obesity related health risk. Am J Clin Nutr 2004; 79 (3): 379-384.

Joffe YT, der Merwe L, Evans J, Collins M, Lambert EV, September AV, Goedecke JH.
Interleukin-6 gene polymorphisms, dietary fat intake, obesity and serum lipid
concentrations in black and white South African women. Nutrients 2014; 6 (6): 2436-
2465.

Kanda H, Tateya S, Tamori Y, Kotani K, Hiasa K, Kitazawa R, et al. MCP-1 contributes
to macrophage infiltration into adipose tissue, insulin resistance, and hepaticsteatosis
in obesity. J Clin Invest 2006; 116 (6), 1494—1505.

Kang S, Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. Targeting Interleukin-6 Signaling in Clinic.
Immunity 2019; 50, 1007-1023.

Kern L, Mittenbihler MJ, Vesting AJ, Ostermann AL, Wunderlichand CM, Wunderlich
FT. Obesity-Induced TNF and IL-6 Signaling: The Missing Link between Obesity and
Inflammation-Driven Liver and Colorectal Cancers. Cancers 2019; 11 (1): 24.

Kiling F, Gozel N. Obezite ve Genetik. Firat Med J 2018; 23: 9-13.

Kim EJ, Kim YK, Kim S, Kim JE, Tian YD, Doh EJ, et al. Adipochemokines induced by
ultraviolet irradiation contribute to impaired fat metabolism in subcutaneous fat cells. Br
J Dermatol 2018; 178 (2), 492-501.

Kravchun PG, Kadykova OIl, Ryndina NG, Krapivko SO, Kozhyn MI, Zolotaikina VI.
Relationship Between Interleukin-6 Gene Polymorphism and Heart Failure in Patients
With Coronary Artery Disease and Obesity. Wiadomosci Lek 2020; 73 (8).

Ma D, Wang Y, Zhou G, Wang Y, Li X. Review: the Roles and Mechanisms of
Glycoprotein 130 Cytokines in the Regulation of Adipocyte Biological Function.
Inflammation 2019; 42 (3): 790-798.

Matthews VB, Allen TL, Risis S, Chan MH, Henstridge DC, Watson N, Zaffino LA, et al.
Interleukin-6-deficient mice develop hepatic inflammation and systemic insulin
resistance. Diabetologia 2010; 53 (11): 2431-2441.

Mohamed-Ali V, Goodrick S, Rawesh A, Katz A, Miles JM, Yudkin JS, Klein S,
Coppack SW. Subcutaneous adipose tissue releases interleukin-6, but not tumor
necrosis factor alpha, in vivo. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82 (12): 4196—4200.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6356226/

44

Murano |, Barbatelli G, Parisani V, Latini C, Muzzonigro G, Castellucci M, Cinti S. Dead
adipocytes, detected as crown-like structures, areprevalent in visceral fat depots of
genetically obese mice. J Lipid Res 2008; 49, 1562-1568.

Mutch DM, Clement K. Genetics of human obesity. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab 2006; 20: 647-64

Oana MC, Claudia B, Carmen D, Ana Maria P, Septimiu V, Claudiu M. The role of IL-6
572 C/G, 190 C/T, and 174 G/C gene polymorphisms in children's obesity. Eur J
Pediatr 2014; 173(10): 1285-1296.

Plata-Salaman CR, Sonti G, Borkoski JP, Wilson CD, Ffrench-Mullen JMH. Anorexia
Induced by Chronic Central Administration of Cytokines at Estimated
Pathophysiological Concentrations. Physiol Behav 1996; 60 (3), 867-875.

Pramudiji H, Demes CM, Dewi K, Tasmini T, Ahmad HS. Association of -174 G>C
interleukin-6 gene polymorphism with interleukin-6 and C-reactive protein levels and
obesity: A case-control study among people/residents of Western Indonesia. Med J
Malaysia 2019; 74 (5): 400-404.

Ranjbar SH, Amiri P, Zineh |, Langaee TY, Namakchian M, Heshmet R, Sajadi M,
Mirzaee M, Rezazadeh E, Balaei P, Bazzaz JT, Gonzalez-Gay MA, Larijani B, Amoli M.
CXCL5 Gene Polymorphism Association with Diabetes Mellitus. Mol Diag Ther 2008;
12 (6): 391-394.

Rieusset J, Bouzakri K, Chevillotte E, Ricard N, Jacquet D, Bastard JP, Laville M, Vidal
H. Suppressor of Cytokine Signaling 3 Expression and Insulin Resistance in Skeletal
Muscle of Obese andType 2 Diabetic Patients. Diabetes 2004; (53): 2232-2241.

Saha A, Ahn S, Blando J, Su F, Kolonin MG, DiGiovanni J. Proinflammatory
CXCL12-CXCR4/CXCRY7 signaling axis drives myc induced prostate cancer in obese
mice. Cancer Res 2017; 77 (18): 5158-5168.

Sabio G, Das M, Mora A, Zhang Z, Jun JY, Ko HJ, Barrett T, Kim JK, Davis RJ. A
stress signaling pathway in adipose tissue regulates hepatic insulin resistance.
Science 2008; 322 (5907): 1539-1543.

Shimizu |, Walsh K. The Whitening of Brown Fat and Its Implications for Weight
Management in Obesity. Curr Obes Rep 2015; 4: 224-229.

Song DK, Lee H, Oh JY, Hong YS, Sung YA. FTO Gene Variants Are Associated with
PCOS Susceptibility and Hyperandrogenemia in Young Korean Women. Diabetes
Metab J 2014; 38 (4): 302-310.

Sencer E, Orhan Y. Klinik beslenme. 1. baski, istanbul Medikal Yayincilik, istanbul,
2005. 653 sayfa.

Tran TT, Yamamoto Y, Gesta S, Kahn CR. Beneficial effects of subcutaneous fa
ttransplantation on metabolism. Cell Metabol 2008; 7 (5), 410-420.

Tsigos C, Papanicolaou DA, Kyrou I, Defensor R, Mitsiadis CS, Chrousos GP. Dose-
Dependent Effects of Recombinant Human Interleukin-6 on Glucose Regulation. J Clin
Endocrinol Metab 1997; 82 (12): 4167-4170.



45

Tzanavari T, Giannogonas P, Karalis KP. TNF-a and Obesity. Curr Dir Autoimmun
2010; 11: 145-156.

Vozarova B, Weyer C, Hanson K, Tataranni PT, Bogardus C, Pratley RE. Circulating
Interleukin-6 in Relation to Adiposity, Insulin Action, and Insulin Secretion. Obesity
Res 2001; 9 (7): 414-417.

Walz A, Burgener R, Car B, Baggiolini M, Kunkel SL, Strieter RM. Structure and
neutrophil-activating properties of a novel inflammatory peptide (ENA-78) with
homology to interleukin 8. J Exp Med 1991; 174 (6):1355-1362.

Walz A, Schmutz P, Mueller C, Schnyder-Candrian S. Regulation and function of the
CXC chemokine ENA-78 in monocytes and its role in disease. J Leukoc Biol 1997; 62
(5): 604-611.

Wang T, He C. Pro-inflammatory cytokines: The Ilink between obesity and
osteoarthritis. Cytokine Growth F R 2018; 44: 38-50.

Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibel RL, Ferrante AW. Obesity is
associated with macrophage accumulation in adipose tissue. J Clin Invest 2003; 112:
1796-1808.

Weisberg SP, Hunter D, Huber R, Lemieux J, Slaymaker S, Vaddi K, et al. CCR2
modulates inflammatory and metabolic effects of high-fat feeding. J Clin Invest 2006;
116 (1): 115-124.

Wellen KE, Hotamisligil GS. Inflammation, stress and diabetes. J Clin Invest 2005;
115:1111-1119.

WEB_1, World Health Organization, Prevention and managing of the global epidemic:
report of the WHO Consultation on Obesity. Geneva, June, 3-5, 1997.
https://apps.who.int/iris/handle/10665/63854, (alindid tarih: 10.12.2021).

WEB_2, World Health Organization, Child Growth Standards, 2009.
https://www.who.int/tools/child-growth-standards, (alindigi tarih: 10.12.2021).

WEB_3, National Library of Medicine, National Center for Biotechnology Information,
dbSNP Short Genetic Variants, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800795, (alindigi
tarih: 10.12.2021).

WEB_4, National Library of Medicine, National Center for Biotechnology Information,
dbSNP Short Genetic Variants, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs352046, (alindig
tarih: 10.12.2021).

WEB _5, Medcalc Easy-to-use Statistical Software,
https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php.

WEB_6, World Health Organization, Obesity and Overweight WHO Situtations Reports,
2013, http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/ (alindigi tarih: 10.12.2021).

Yang Z, Zhang Z, Wen J, Wang X, Lu B, Yang Z, Zhang W, Wang M, Feng X, et al.
Elevated serum chemokine CXC ligand 5 levels are associated with
hypercholesterolemia but not a worsening of insulin resistance in Chinese people. J
Clin Endocrinol Metab 2010; 95 (8): 3926-32.


https://apps.who.int/iris/handle/10665/63854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs352046
https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/

46

Yao L, Herlea-Pana O, Heuser-Baker J, Chen Y, Barlic-Dicen J. Roles of the
Chemokine System in Development of Obesity, Insulin Resistance, and Cardiovascular
Disease, J Immunol Res 2014; 1-11.

Zehsaz F, Farhangi N, Mirheidari L. The effect of aerobic training on CXL5, tumor
necrosis factor a and insulin resistance index (HOMA-IR) in sedentary obese women.
Cent Eur J Immunol 2014; 39 (3): 365—-369.

Zineh |, Aquilante CL, Langaee TY, Beitelshees AL, Arant CB, Wessel TR, Schofield
RS. CXCL5 gene polymorphisms are related to systemic concentrations and leukocyte
production of epithelial neutrophil-activating peptide (ENA-78). Cytokine 33 2006;
258e263.

Zineh |, Beitelshees AL, Welder GJ et al. Epithelial neutrophil-activating peptide (ENA-
78), acute coronary syndrome prognosis, and modulatory effect of statins. PLoS One
2008; 3: e3117.



9. EKLER
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EK-1 Obez hastalarin antropometrik bulgulari ve polimorfik odaklar RFLP Sonuglari

Tarti Bulgulan IL-6 CXCL5
SIRA [NO |CINSIYET |YAS |KILO |BOY |BKi rs1800795 |rs352046
1 H1 |E 36 744 |154 |31,40 |GG GC
2 H2 |E 29 97.5 |193 |26,20 |GG GC
3 H3 |E 45 1186 |180 |36,60 |GG GC
4 H4 |K 41 120 155 |50,00 |GG GC
5 H5 |K 31 76.2 |162 |29,00 |GG GG
6 H6 |K 25 71 160 |27,70 |GC GG
7 H7 |K 72 82.1 |165 [30,10 |GG GG
8 H8 |E 54 80.2 [170 |27,70 |GC GG
9 H9 |K 35 728 |150 [32,30 |GG GG
10 H10 |K 44 744 |158 [29,80 |GC GG
11 H11 |K 39 68.8 |160 [26,90 |GG GG
12 H12 |K 51 84.9 |162 [32,40 |GG GC
13 H13 |K 42 81.4 |155 [33,90 |GG GG
14 H14 |K 49 848 |160 [33,10 |GG GC
15 H15 |E 52 98.1 |171 [33,50 |GG GC
16 H16 |K 48 76.2 |158 |30,50 |GC GG
17 H17 |E 27 104.7 |175 |34,20 |GG GG
18 H18 |E 57 103 170 |35,60 |GC GC
19 H19 |E 70 90.1 |170 |31,20 |GG GC
20 H20 |K 47 79.7 |162 [30,40 |GG GG
21 H21 |E 72 123.2 |169 [43,10 |GC GG
22 H22 |K 33 71.3 |160 |27,80 |GG GG
23 H23 |K 46 93.7 |152 |40,50 |GG GG
24 H24 |K 55 834 |151 [36,60 |GG GC
25 H25 |K 62 89.3 |161 [34,50 |GG GG
26 H26 |K 29 103.4 |166 |37,50 |GG GG
27 H27 |K 51 147.1 |162 |56,00 |GG GG
28 H28 |K 52 718 |153 [30,70 |GG GC
29 H29 |E 41 90.7 |179 [28,30 |GG GG
32 H32 |K 34 770 [158 [30,80 |GG GG
33 H33 |K 48 85.1 |156 [35,00 |GG GG
34 H34 |K 35 67.5 |154 |28,50 |GG GC
35 H35 |K 48 65.0 |[153 |27,80 |GG GG




Tarti Bulgulan IL-6 CXCL5
SIRA |[NO |[CINSIYET |YAS |KILO |BOY |BKi rs1800795 |rs352046
36 H36 |K 54 108.2 |158 |43,30 |GG GG
37 H37 |E 13 725 |162 |27,60 |GG GG
38 H38 |K 51 59.0 |147 |27,30 |GG GC
39 H39 |K 43 66.0 |159 [26,10 |GG cC
40 H40 |E 42 87.9 |178 |27,80 |GG GG
41 H41 |K 65 86.7 |145 |41,20 |GG GC
42 H42 |K 49 724 |152 |31,30 |GG GG
43 H43 |K 47 65.8 |154 |27,70 |GG GC
a4 H44 |K 53 79.8 |157 [32,40 |GG GC
45 H45 |K 44 68.7 |150 |30,50 |GC GG
46 H46 |K 41 105.0 |178 |33,10 |GG GC
47 H47 |K 37 989 |157 |40,10 |GG GC
48 H48 |K 48 854 |164 [31,70 |GG GG
49 H49 |K 45 123.6 [176 [39,90 |GG GC
50 H50 |K 42 91.9 |[162 |35,00 |GG GG
51 H51 |K 44 63.2 |155 [26,30 |GG GG
52 H52 |K 43 90.2 |161 |34,80 |GG GG
53 H53 |K 22 925 |176 [29,90 |GG GC
54 H54 |K 39 83.2 |167 [29,80 |GG GC
55 H55 |E 37 81.2 |172 |27,40 |GG cC
56 H56 |K 36 78 171 |26,70 |GG GC
57 H57 |K 50 928 |157 |37,60 |GG GC
58 H58 |K 50 100.3 [166 [36,40 |GG GC
59 H59 |K 40 84.4 |164 |31,40 |GG GC
60 H60 |K 14 70.6 |167 |2530 |GG GC




EK-2 Saglikli kontrollerin antropometrik bulgulari ve polimorfik odaklar RFLP sonuglari

Tarti Bulgulan IL-6 CXCL5
SIRA |NO |CINSIYET YAS |KILO [BOY |BKi rs1800795 rs352046
1 Kl [K 43 50.6 |151 (22,20 |GC GG
2 K2 |K 34 65.7 |162 [25,00 |GC GG
3 K3 |E 72 81.2 |175 [26,50 |GG GC
4 K4 [K 46 610 |161 (2350 |GC GG
5 K5 |E 20 716 177 [22,90 |GG GC
6 K6 |E 49 782 175 |[2550 |GG GC
7 K7 |K 48 71.7 |169 [2510 |GC GG
8 K8 |K 48 50.2 |161 [19,40 |GC GG
9 K9 |[K 45 576 |165 (21,20 |GC GC
10 K10 [K 38 520 |161 (20,10 |GC GC
11 K11 [K 31 559 (154 (23,60 |GG GC
12 K12 |K 41 61.7 |164 [22,90 |GC GG
13 K13 |E 44 87.0 |186 [2520 |GC GC
14 K14 |K 35 65.7 159 [26,00 |GG GC
15 K15 |E 26 659 (162 (2510 |GG GC
16 K16 |K 19 52.7 |161 [20,30 |GG GC
17 K17 |[K 16 58.0 |158 [23,20 |GG GG
18 K18 |E 62 845 |179 [26,40 |GC GG
19 K19 [K 21 58.1 (161 |22,40 |GC GC
20 K20 [K 29 46.6 154 |19,70 |GC GC
21 K21 [K 39 570 |158 (22,80 |GG GC
22 K22 |K 45 51.6 |154 (21,80 |GG GG
23 K23 |K 24 60.2 |167 [21,60 |GC GG
24 K24 |K 33 56.8 167 [20,40 |GG GG
25 K25 |K 35 535 164 (19,90 |GG GG
26 K26 |K 42 649 |165 (23,80 |GG GC
27 K27 |K 33 62.1 |160 [24,30 |GC cC
28 K28 |K 27 554 (165 (20,30 |GG GG
29 K29 |[K 37 547 (164 (20,30 |GG GG
30 K30 |K 40 55.0 157 (22,30 |GG GG
31 K31 [K 28 69.1 |167 [24,80 |GG GG
32 K32 |E 42 64.6 |162 (24,60 |GG GC
33 K33 |E 32 76.4 178 [23,99 |GG GC




Tarti Bulgulan IL-6 CXCL5
SIRA [NO |[CINSIYET YAS |KILO |BOY |BKi rs1800795 rs352046
34 K34 [K 43 60.9 |158 (24,40 |GG GG
35 K35 |E 35 85.8 |187 [2450 |GG GG
36 K36 |K 15 49.4 |161 [19,10 |GG GG
37 K37 |K 15 49.3 |167 [17,70 |GG GG
38 K38 |K 15 59.2 |164 [22,00 |GG GG
39 K39 |[K 19 47 160 |18,40 |GG GG
40 K40 [K 20 495 |168 [17,50 |GG GC
41 K4l |[K 37 646 |167 (23,20 |GC GC
42 K42 |K 37 649 169 (22,70 |GC GC
43 K43 |K 22 67.1 |184 (19,80 |GG GC
44 K44 |K 64 723 |161 [27,90 |GG GG
45 K45 |E 19 68.3 (186 (19,70 |GG GC
46 K46 |E 19 685 (174 (22,60 |GG GG
47 K47 |E 28 714 |176 [23,10 |GG GC
48 K48 |E 37 68.1 |170 [23,50 |GG GG
49 K49 |E 17 61.7 |180 [19,10 |GG GG
50 K50 |E 17 528 (168 [18,70 |GG GC
51 K51 [K a4 559 (149 (2520 |GG GC
52 K52 [K 14 495 |152 |21,40 |GG GC
53 K53 |E 20 63.4 |170 (21,90 |GG GC
54 K54 |E 39 65.7 |187 [18,80 |GG GC
55 K55 |K 20 59.7 (168 (21,20 |GG GG
56 K56 |E 17 66.6 (168 (23,60 |GG GC
57 K57 |K 27 60.6 |168 (21,50 |GG GC
58 K58 |K 43 56.7 |149 [2550 |GG GG
59 K59 |[K 48 60.2 |154 (2540 |GG GC
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