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OZET
Obezite cerrahisi gegirmis hastalarda DNA tamiri iligkili IncRNA-p5549
ekspresyonunun arastiriimasi

Dr. Ezgi Doga Yoran

Obezite Tip 2 diyabet, koroner kalp hastaligi ve kanser riskini arttiran ve
sonucta artmis mortaliteyle iliskili bir halk saghgr sorunudur. Bu komorbiditelerin
hiperinsilinemi, kronik inflamasyon ve ROS (reaktif oksijen radikalleri) kaynakli
sinyaller nedeniyle gelistigi distunilmektedir. Son donemde epigenetik faktorlerin
obezite ve komorbiditelerinin gelisimine etkisi Gzerinde durulmaktadir. Bu
calismada IncRNA-p5549 ve iligkili gen TDG ekpresyonlarinin obezite, neden
oldugu metabolik- inflamatuar durum ve bariyatrik cerrahi ile iligkisi arastirilmigtir.
Obez bireylerde artmis INcCRNA ve TDG gen ekspresyonu bariyatrik cerrahi sonrasi
saghkli kontrol seviyesine inmis bulunmaktadir. LncRNA-p5549 ve DNA tamiri ile
iliskili TDG gen ekspresyonun cerrahi sonrasi azalmasi bariyatrik cerrahinin DNA

hasarini azalttigini distindirmektedir.

Anahtar kelimerler: obezite, bariyatrik cerrahi, sleeve gastrektomi,
INcRNA-p5549, TDG, DNA hasari
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SUMMARY

Investigation of DNA repair-associated INcRNA-p5549 expression in
patients who have undergone bariatric surgery

Dr. Ezgi Doga Yoran

Obesity is a public health problem that increases the risk of Type 2
diabetes, coronary heart disease and cancer, and is associated with increased
mortality. These comorbidities are thought to develop due to hyperinsulinemia,
chronic inflammation and ROS-induced signhals. Recently, the effect of epigenetic
factors on the development of obesity and its comorbidities has been emphasized.
In this study, the relationship of INcRNA-p5549 and related gene TDG expressions
with obesity, the metabolic-inflammatory condition it causes and bariatric surgery
were investigated. Increased IncCRNA and TDG gene expression in obese
individuals have decreased to healthy control levels after bariatric surgery. The
post-surgical reduction of INCRNA-p5549 and TDG gene expression associated

DNA repair suggests that bariatric surgery reduces DNA damage.

Keywords: obesity, bariatrik surgery, sleeve gastrectomy, INncCRNA-p5549,
TDG, DNA damage



1.GIRIS VE AMAG

Obezite, kalori alimi ve harcanmasi arasindaki farktan kaynaklanip viicuttaki
fazla enerjinin yag birikimine neden olmasiyla gelismektedir. Dinya genelinde
yaklasik 700 milyon obez birey oldugu disindlmektedir. 2030 yilina kadar 2,16
milyar insanin (%38) fazla kilolu, 1,12 milyar insanin (%10) obez olarak
degerlendirilecegi 6ngorulmektedir (1).

Obezite, bir¢cok ciddi hastaliyin gelismesinde dnemli bir risk faktériudir.
Bunlar arasinda en buyulk payi diyabet ve koroner kalp hastaliklari olusturmaktadir.
Obezitenin tedavisi, 6zellikle morbid obezitesi olan hastalar (VKi>%40) icin pahali
ve zaman alicidir. Bariatrik cerrahi, uzun etkili sonucu ve distk riski nedeniyle
tercih edilen tedavi olarak sunulmaktadir. Bu amacla farkl etkinlikler gosteren farkli
cerrahi teknikler gelistirilmigtir (2). En sik tercih edilen operasyonlar laparoskopik
sleeve gastrektomi (3) ve Roux-en-Y gastrik by-pass’tir (4).

Kodlanmayan RNA’lar (hcRNA) fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda ilgili
transkripsiyonel faktorler olarak ortaya ¢ikmistir; bu nedenle kullanimlari ile gen
susturulmasi terapétik bir strateji olarak kullanilabilir (5). Genom ¢alismalarinda
gOsterildigi gibi, insan genomunda farkli ncRNA turleri vardir; mikro RNA (miRNA),
uzun kodlanmayan RNA (IncRNA), vb. (6). Uzun bir sire, genomun
transkripsiyonel “guriltisi” olarak kabul edilmelerine ragmen, son yillarda yapilan
calismalar ile IncRNA’lar 6ne ¢ikmaya baslamistir (7). LncRNA'lar, genomda ¢ok
sayida bulunan 200'den fazla nukleotide sahip RNA molekiilleri olarak tanimlanir.
LncRNA'lar gen ekspresyonunu dizenleyen yeni bir RNA sinifi olusturur; ilgili
hicresel fonksiyonlara ait birka¢c genin ekspresyonunun dizenlenmesinde yer
alirlar. Ayrica kromatin yeniden sekillenmesinin yani sira transkripsiyon sonrasi
regulasyonda da yer alirlar (8). Son yillarda, obezite ve komorbiditelerinin
gelisimine daha fazla yatkinlik olusturdugu ve cevresel etmenlerle arasinda bir
baglanti oldugu dusuinulerek calismalar epigenetie odaklanmaktadir (7). Bu
calismalar, epigenetik modifikasyonlari obezite gibi hastaliklar igin erken
prognostik belirtecler olarak dnermekle birlikte, metabolik bir bozukluk gelistirme
riskine ve kisisellestiriimis hastalik dnleme ve tedavi stratejilerinin tasarlanmasina
bagl olarak bireysellestiriimesini saglamaktadir (9). Bariatrik cerrahi sonrasi
INcRNA ekspresyonunun modulasyonunu az sayida ¢alisma arastirmis ve bunlarin
cogu hayvan modellerinde gerceklestiriimistir. Metabolizma ve endokrin

regulasyonu ile ilgili degisen ekspresyonlarinin arastiriimasi, obezite igin



potansiyel terapdtik hedeflerin tanimlanmasi igin daha fazla arastirma yapiimasini
gerektirmektedir (10).

Artan VKi'nin daha yiiksek DNA hasari ile iligkili oldugu daha énce yapilan
calismalar ile gésterilmistir, ancak kilo kaybi ve DNA hasarinin olasi azalmasi ile
ilgili veriler su ana kadar yetersizdir. Bunun nedeni, etkili kilo kaybinin insan
c¢alisma gruplarinda basariimasi ve surdartlmesinin ¢ok zor olmasi ve / veya DNA
hasarinin azaltilmasinin sadece buyik kilo kaybindan sonra ortaya ¢ikmasi veya
yalnizca cok yiiksek VKi olan kisilerde saptanabilmesinden kaynaklanabilir. Bu
nedenle cerrahi midahalenin DNA hasarinin azaldigini gdsterebilecek en etkili
segenek oldugunu dasundurmustar (11).

Sun ve ark. (2016) yaptigi bir galismada dolasimda olan IncRNA-p5549,
INcCRNA-p21015 ve IncRNA-p19461 obez bireylerin saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda ekspresyonlarinin down-regille oldugu gorilmastir (10).
LncRNA'lar ve birlikte eksprese olan mRNA’larin DNA hasarina cevapta rol
oynadigi yine bu c¢alismada biyoinformatik olarak dngdrialmustir. INncRNA-p5549,
DNA onarimi, DNA demetilasyonu ve transkripsiyonel diizenlemeye dahil olan
timin-DNA glikosilaz (TDG) ile iligkilendirilmistir (12).

Bu calisma ile obezite ameliyati éncesi, sonrasi ve saglikl bireylerin kan
orneklerinden total RNA izolasyonu gergeklestirip, INcRNA-p5549'u ve iliskili gen
TDG ekspresyonunu arastirarak DNA hasari acgisindan bu 3 grubun

karsilastiriimasi1 amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.0BEZITE

2.1.1.0bezitenin Tanimi ve Siniflandirmasi

Obezite sagliga koti yonde etki eden asiri yag dokusu kitlesi durumu olarak
tanimlanir. Yag kuitlesinin dogrudan o6lgimui rutin klinik uygulamada kolayca
uygulanamadigi igin genellikle viicut kitle indeksi (VKI) kullanilir. VKIi agirlik/boy2
(kg/m2) olarak hesaplanir. VKIi tanimlari belirli morbiditeler ve mortalite ile olan
iliskilere dayali olarak olusturulmustur. Diinya Saglik Orguti (WHO), 30 kg/m2'lik
bir VKIi'yi obezite icin sinir noktasi olarak tanimlarken, 25 ile 30 kg/m2 arasinda
degerlere sahip bireyler fazla kilolu olarak siniflandiriimaktadir. Bu siniflamaya
gore VKIi 30-34.9 arasi 1. derecede obez, VKI 35-39.9 arasi 2. derecede obez ve
VKI >40 olanlar 3. derecede obez olarak kabul edilmektedir (13).

Genel olarak kadinlar, dzellikle kalgalar, uyluklar ve Ust kollar olmak tzere
deri alti dokularinda daha fazla yagd depolarken, erkekler karin ici, gévde ve deri
alti bolgelerinde yag depolamaya daha yatkindir. Bel-kalga oraninin élglilmesiyle
basit bir yag dagiimi 6lgimi sadlanir. Bir kisinin ne kadar obez oldugundan
badimsiz olarak kadinlarda>0.9 ve erkeklerde>1.0 bel-kalga orani, tip 2 diyabet ve

dislipidemi gibi olumsuz sonuclarla iligkilidir (13).

2.1.2.0bezite Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore 2016 yilinda 18 yasindan buiyiik yetiskinlerin
%39'u asiri kilolu ve %13'li obez olarak siniflandinimigti (1). DSO’ye gére ayni il
5-19 yas araligindaki 340 milyon c¢ocuk da asin kilolu veya obez olarak
siniflandirildi.

Tuarkiye obezite yayginhdinda Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD) llkeleri arasinda diinyada Uglincu Ulke durumuna gelmigtir.

15 yas ve ustundeki obez bireyler 2019 yilinda %21,1 oranina ulagmigtir (14).



2.1.3.0bezite Etiyolojisi ve Patogenezi

Obezitede enerji dengesi bozulmustur. Kulturel, psikolojik, yuksek enerjili
diyet, fiziksel inaktivite, sedanter yasam tarzi gibi cevresel etmenler ile yeme
bozukluklari obezite gelisimini hizlandirmaktadir (15).

Genetik faktorlerin insanlar adipoziteye yatkin hale getirmede énemli bir rol
oynadigi tek yumurta ikizlerini karsilastiran ¢ok sayida ¢alismada gdsterilmigtir.
Farkh ailelerde buyimus tek yumurta ikizlerinin yetigkin yagsamlarindaki yaglanma
derecesinin ikizler arasinda ¢ok benzer olmasi, ancak birlikte bayudukleri evlathk
kardeslerinkiyle higbir sekilde iligkili olmamasi anlamhdir (16).

MC4R (melanokortin 4 reseptori), ghrelin reseptor, LCT (laktaz), MTNR1B
(melatonin reseptdr 1 B), TLR4 (toll like reseptdr 4) ve LEP/LEPR (leptin/leptin
reseptori) gibi birgok genin obezitede rol oynadigi gosterilmistir (17).

Gida eksikliginin obeziteye en yatkin bireyde bile obeziteyi sinirflandirmasi
cevrenin obezitedeki kilit etkisini kanitlar. Cevresel toksinler ve diyet obeziteyle
iliskili genlerde epigenetik dedisikliklere yol acarak obeziteye duyarliigi
etkilemektedir.

Kaltarel faktérler hem diyetin bilesimi hem de fiziksel aktivite seviyesindeki
degisikliklerle ilgilidir. Sanayi toplumlarinda yoksul kadinlar arasinda obezite daha
yayginken, az gelismis Ulkelerde daha varlikl kadinlar arasinda obezite daha
siktir. Cocuklarda obezite, televizyon izleyerek gegirilen zamanla iliskilidir.

Diyet bilesiminin obezitedeki roli tartismalidir. Yuksek yagli diyetlerin basit
hizla emilen karbonhidratlarla birlestirildiginde  obeziteyi artirabilecegi
gorilmektedir (18).

Obezite yag hucrelerinde hipertrofi ve inflamasyona yol agarak adipokin
salgilanmasinda degisiklik meydana getirir. Beyaz adipoz doku cilt altinda bulunan
ve enerji depolanmasindan sorumlu adipoz dokudur. Bej yag dokusu da bir miktar
termojenik etkisi olan bir dokudur. Bu iki doku cilt alti disinda organlar ve iskelet
kaslarinda ektopik olarak birikerek hafif dereceli inflamasyona ve insulin
rezistansina neden olur (19). Adipositler inflamasyona neden olan bir¢ok faktor
salgilar (Adiponektin, leptin, timor nekroz faktor alfa (TNF-a), C-reaktif protein
(CRP) vb.) (20). Kahverengi adipoz doku enerji harcanmasindan sorumlu servikal
ve supraklavikiler bolgelerde biriken yag dokudur. Burada Uretilen Uncoupling
protein 1 (UCP 1) enerji harcanmasini saglayan esas proteindir (21).

Hayvan calismalarinda bagirsak mikrobiyomundaki degisikliklerin enerji

dengesini degistirme kapasitesine sahip olabilecedi gosterilmistir (22).
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Bunlar disinda hem epidemiyolojik korelasyonlar hem de deneysel veriler

uyku yoksunlugunun obeziteye yol actigini géstermektedir (23).

2.1.4.0beziteye Eslik Eden Hastaliklar

Obezite normal kilolu bireylere kiyasla, tum nedenlere bagh (cogunlukla
kardiyovaskuler nedenler) 6lum riskinde %50-100'luk bir artisla iligkilidir. Obezite
ve asiri kilo, Amerika Birlesik Devletleri'nde 6nlenebilir 6limlerde ikinci siradadir
ve yilda 400.000 élimden sorumludur (24). VKI arttikca mortalite oranlari artar.
Orta derecede obez bir bireyin yasam beklentisinin 2-5 yil, VKI>45 olan 20-30
yasindaki bir erkeginkinin ise 13 yil kisaldigi gosterilmigtir (25).

2.1.4.1.insiilin Direnci ve Tip 2 DM

Hiperinsulinemi ve insulin direnci kilo alimiyla artip kaybiyla azalan yaygin
bir durumdur. Insiilin direnci karin ici yag ile baglantihdir. Yag, kas ve karacigerde
obezite ve insilin direnci arasindaki molekiler badglantilar uzun vyillardir
arastiriimaktadir. Son yillarda (i¢ ana hipotez gelistirimistir: (1) "inflamatuar
hipotez" obezitede yag dokusuna sizan makrofajlar tarafindan uretilen inflamatuar
molekdillerin insiline duyarli dokularda ve B-hlcrelerinde patolojik degisiklikler
olusturdugu kronik bir inflamasyon durumu olusturdugunu ileri sirer. (26) "Lipit
tasma hipotezi" yad dokusunun yad depolamak icin sinirl kapasitesi olmasi
nedeniyle obezitenin ektopik lipid depolarinda artisa neden olabilecegini 6ngoérur.
Lipid bilesenleri ve metabolitleri periferik hiicrelerde sitotoksik etkiler gosterebilir.
(3) "Adipokin hipotezi" beyaz adipoz hucrelerin bir endokrin organ olarak islev
gorerek cesitli hormonlar salgilamasi temel 6zelligidir. Genislemis yag depolari
endokrin faktorlerin disfonksiyonel sekresyonuna neden olabilir. Boylece instilin
hedef dokulari metabolik olarak zarara ugrar ve insulin Ureten B-hicrelerinde
patolojik degisiklikler meydana gelir (27).

Yuksek insulin direnci prevalansina ragmen ¢ogu obez bireyde diyabet
gelismez. Bununla birlikte obezite, diyabet gelisiminde risk faktoridur. Tip 2
diyabet hastalarinin yaklasik %80'i obezdir. Kilo kaybi ve egzersiz insilin

duyarlih@ini arttirarak glukoz kontrolina iyilegtirir.



2.1.4.2.Ureme Bozukluklari

Obezitede testosteron dizeyi diser ve hipogonadizmle iligkilidir. Kilo
kaybiyla testosteron diizeyi artmaktadir. Kilosu ideal viicut agirhginin (iVA)
%160’Indan fazla olan erkeklerde, plazma testosteronu ve seks hormonu baglayici
globulin (SHBG) genellikle azalir ve 6strojen seviyeleri (adipoz dokuda adrenal
androjenlerin déndsumunden elde edilir) artar. Jinekomasti gorulebilir. Bununla
birlikte bu bireylerin gogunda maskadlinizasyon, libido, potens ve spermatogenez
korunmustur.

Obezite menstrual siklus anormallikleri ile iligkilendirilmistir. Bu kadinlardaki
bulgular androjen Gretiminin artmasi, SHBG'nin azalmasi ve androjenin ostrojene
periferik dénlstimunun artmasidir.

Polikistik over sendromu (PKOS) reproduktif donemdeki kadinlarda en sik
gorulen endokrin bozukluklardan biridir. PKOS’ta tip 2 diyabet, HT, lipid
bozukluklari, KVS hastaliklari, meme ve endometrium kanseri gibi hastaliklarin
gelisme riski artar. Polikistik over sendromlu kadinlarin %40" obezdir. Obez
olmayan ancak PKOS’u olan kadinlarin blylk ¢ogunlugu da ayni zamanda
insiiline direnclidir. insiilin direncinin hem obez hem de zayif bireylerde PCOS'a
neden oldugu gosterilmistir (28). PKOS'lu obez kadinlarda kilo vermeyle genellikle
normal siklus saglanir.

Androstenedionun Ostrojene dondsimuinin artmasi nedeniyle

postmenopozal obez kadinlarda uterus kanseri insidansi artmistir (29).

2.1.4.3.Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Framingham Calismasi, obezitenin kardiyovaskiler sistem hastaliklari
insidansi (koroner hastalik, inme ve KKY dahil) icin bagimsiz bir risk faktora
oldugunu gostermistir (30). Bel-kalga orani bu riskin en iyi gdstergelerinden biridir.
Ozellikle abdominal obezite aterojenik lipid profili ile iligkilidir. LDL kolesterol, VLDL
kolesterol ve trigliserid artar, HDL kolesterol ve vaskiler koruyucu adipokin
“adiponektin” seviyeleri azalir.

Obezite hipertansiyon ile de iligkilidir. Obezite kaynakli hipertansiyon, artan
periferik diren¢ ve kalp debisi, artan sempatik sinir sistemi tonusu, artan tuz
duyarlihgi ve insulin aracili tuz tutulmasi ile iligkilidir. Genellikle kilo kaybina yanit

Verir.



2.1.4.4.Pulmoner Hastaliklar

Obezitenin neden oldugu pulmoner sistem patolojileri azalmis gégus duvari
kompliyansi, artan solunum isi, artan metabolik hiza bagli olarak artan dakika
ventilasyonu ve azalmis fonksiyonel rezidlel kapasite ve ekspiratuar rezerv
hacmidir.

Obstraktif Uyku Apne Sendromu (OSAS), uykuda parsiyel ya da tam dst
solunum yolu obstriksiyonlarinin tekrarlamasi ile karakterize, hipoksi-
reoksijenizasyona neden olan bir sendromdur. Hipertansiyon ile birlikte olabilir. Kilo

kaybi ile iyilesme saglanir.

2.1.4.5.Hepatobiliyer Hastaliklar

Obezitenin non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) ile iligkili oldugu
gosterilmigtir.  Sanayilesmis Ulkelerde karacider hastaliginin en yaygin
nedenlerinden biri obezitedir. Obeziteyle meydana gelen inflamasyon ve insulin
direnci NAYKH icin risk faktoridir. NAYKH inflamatuar non-alkolik steatohepatite
(NASH), nadiren de siroz ve hepatoseliler karsinomaya ilerler (31). Steatoz tipik
olarak kilo kaybini takiben dizelir.

Obezitede kolesteroliin biliyer sekresyonunun artmasi, safranin asir
doymasi neticesinde 6zellikle kolesterol safra taslari olmak tzere ylksek safra tasi

insidansi gortilimektedir.

2.1.4.6.Kanser

2002 yilinda Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi birgcok kanser tipi ve
obezite arasindaki iliskiyi vurgulamistir. Ozellikle kolon, postmenapozal meme,
endometriyum, bobrek ve 6zofagus kanserleri 6ne ¢ikmaktadir (32). Ek olarak
obezite kanser tedavisinde kotli prognoz ve artmis mortaliteyle iliskilidir. Son
calismalar VKi'deki her 5 kg/m2'ik artigla tiim nedenlere bagh élimlerde %30,
kansere bagl 6limlerde %10'luk bir artis oldugunu gdstermistir (33). Kanser ve
obezite arasindaki iliski multifaktoriyeldir. insilinin artmasi IGF-1 yolagini devreye
sokarak kanserli hicrelerin artisina sebep olur (34). Kolon, meme ve prostat
kanseri leptin duzeyleri ile pozitif; endometriyum, kolon, meme ve prostat kanseri

adiponektin dizeyleri ile negatif korelasyon gostermistir (35).



2.1.4.7.Kemik, Eklem ve Deri Hastaliklar

Obezite mekanik etkiye ek olarak sinoviyal patolojiye neden olan inflamatuar
yolaklarin aktivasyonu nedeniyle osteoartrit riskinde artigla beraberdir.

Boyun, dirsekler ve dorsal interfalangeal bosluklardaki deri kivrimlarinin
koyulagsmasi ve kalinlasmasi ile kendini gésteren akantozis nigrikans da obezite
ile iligkilidir. Altta yatan insilin direncine baghdir ve kilo kaybiyla azalr. Deri
kivrimlarinda gecirgenligin artmasiyla mantar ve maya enfeksiyonlar riski artar.

Son olarak obezlerde ventz staz artmistir.

2.1.5.0bezitenin Tedavisi

Tedavinin birincil hedefleri, obezite ile iliskili komorbid durumlari ve yasam
kalitesini iyilestirmek, obezite ile iligkili komplikasyonlarin gelisme riskini
azaltmaktir.

Obezite tedavisi her zaman yasam tarzi degisiklikleri ile baslar ve VKi risk
kategorisine bagli olarak farmakoterapi veya bariatrik cerrahiyle devam eder.

Bariatrik cerrahi obezitenin kontroliinde, yalnizca zaman iginde etkili ve
surekli kilo kaybi agisindan degil, ayni zamanda iligkili komorbiditelerin ve yasam

kalitesinin iyilestiriimesi acisindan da ¢ok etkili bir tedavi yontemidir (36).

2.1.6.Bariatrik Cerrahi

Amerikan Metabolik ve Bariatrik Cerrahi Dernegi'nin (ASMBS) 2022 tarihli
raporuna gore, Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik vakalarin %25-%30’'unu RYBG
(Roux-Y gastrik bypass), %50-%60'Ini SG (Sleeve Gastrektomi) olusturmaktadir
(37). LAGB (Laparoskopik Ayarlanabilir Gastrik Bant) vakalarin %10'unun
altindadir. DS'li (Duodenal Switch) veya DS'siz BPD (Biliyo-pankreatik Diversiyon)

ise vakalarin %1-%?2'sinden daha azinda kullaniimaktadir.



Tablo-1. Bariyatrik cerrahi endikasyonlari ve kontrendikasyonlan (38, 39).

Endikasyonlar

Viicut kitle indeksi (VKI) 235 kg/m2 olan
bireylere, eslik eden hastaliklarin varligi,
yoklugu veya ciddiyeti ne olursa olsun cerrahi
Onerilir.

T2D ve VKIi 230 kg/m2 olan hastalarda cerrahi
Onerilir.

Metabolik hastaligi olan ve VKi 30-34,9 kg/m2
olan cerrahi olmayan yontemlerle 6nemli veya
kalici kilo kaybi veya komorbiditede iyilesme
saglanamayan bireylerde cerrahi
dusinulmelidir.

Asya popiilasyonunda VKIi 225 kg/m2 klinik
obeziteyi gésterir. VKI 227,5 kg/m2 olan
bireylere cerrahi énerilmelidir.

Kontrendikasyonlar

Cerrahi risk tagsiyan ASA IV hastalar

Alkol veya madde bagimliligi

Aktif malign hastalik bulunmasi

Kontrolstiz bulimia

Bozulmus zihinsel kapasite, maj6ér depresyon,
psikoz

Barret 6zofagus (rolatif)

Obeziteye yol acabilen geri dénisli endokrin
veya diger hastaliklar

Sosyal destedin olmamasi, k6t sartlarda
bakim olanaklarina sahip olunmasi

2.1.6.1 Laparoskopik Ayarlanabilir Gastrik Bant (LAGB)

Restriktif bir yontemdir. Proksimal midenin etrafina sisirilebilir bir silikon halka

yerlestirilir. Bant bandin sikiiginin ayarlanmasini saglayan rezervuar sistemine

baghdir.

Hastalarda normal sindirim ve absorbsiyon devam eder. Gegirilmis Nissen

fundoplikasyonu gibi Ust mide ameliyati ve ciddi GORH (gastrodzofageal reflii

hastaligi) bu ameliyatin rélatif kontrendikasyonlaridir.

LAGB sonrasi mide prolapsusu, bant kaymasi, bant erozyonu, port ve tup

komplikasyonlari goralebilir.




2.1.6.2 Laparoskopik Roux-en-Y Gastrik Bypass (RYGB)

Operasyonun en buyuk 6zelligi kalan kacik mide posunun (<20cc) distal
mideden tamamen ayrilmis olmasidir. Proksimal jejenumun Roux bacagi yukari
getirilip mide posuna anastomoz yapllir.

Ghrelin dizeyi azalir ve aglik hissi azalir. Duodenumun bypass edilmesi
villis hiperplazisini uyaran, GLP-1 sekresyonunu arttiran ve bdylece glukoz
metabolizmasini gelistiren ince ve kalin barsagin inkretin salgilayan hicrelere
besin maruziyetini arttinr. Anastomoz kacagi, anastomoz darhdi, internal
herniasyon gelisebilr. En sik gérulen komplikasyon demir eksikligidir. B12 eksikligi
de siktir.

RYGB igin goéreceli kontrendikasyonlar, gecirilmis gastrik cerrahi, énceki
antirefll cerrahisi, ciddi demir eksikligi anemisi, gelecekte devam eden slirveyans
gerektiren distal gastrik veya duodenal lezyonlar ve ciddi displazili Barrett

6zofagus'’tur.

2.1.6.3 Laparoskopik Sleeve Gastrektomi

SG’ye omentumun diseksiyonu ile baslanir. Omentum pilorun 2,5-4 cm
proksimalinden baslanarak kardio6zefagial bileskede his agisina kadar buylk
kurvaturdan ayrilir. Aclik hormonu olarak da bilinen ghrelinin salgilandigi mide
fundusunu tamamen rezeke edebilmek icin omentum sol diyafragmatik krusa
kadar serbestlestirilir. Anestezist ortalama 36 French (1,2 cm) kalibrasyonunda
orogastrik tipu mideye yerlestirir. Mide rezeksiyonu stapler yardimiyla yapilir.

SG teknik olarak daha kolay olmasi ve malabsorbisyon olmamasi nedeniyle
tercih sebebidir. Restriktif etkinin yaninda ghrelin seviyesi azalarak istahi
azaltmakta ve metabolik iyilesme saglamaktadir. Pilor korundugu icin dumping
sendromu olugsmaz. Stapler hattindan kagaklar goérulebilir. Kacak genellikle
distalde artan intraluminal basin¢ nedeniyle mide proksimal kismindadir.

Uzun sireli siddetli GORH’1 olan hastalar, SG'nin anatomik konfigiirasyonu
nedeniyle bu prosedir igin iyi bir aday degildir. Barret 6zofagusu da gelecekteki
O0zofagus displazisi potansiyeli ve 6zofagus rekonstriksiyonu igin saglam bir

mideye ihtiya¢c duyulmasi nedeniyle kontrendikasyondur.
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2.1.6.5 Biliopankreatik Diversiyon ile birlikte Duodenal Switch (BPD ve
DS)

BPS ve DS siper obez hastalara veya kilo kaybi ya da metabolik kontrol igin
yapilan diger ameliyatlarin basarisiz oldugu hastalara yapilir. Ameliyat sonrasi
malabsorbsiyon yoluyla kilo kaybi saglanmaktadir. Ameliyatta mide duodenumdan
ayrilarak tip sekline getirilir. lleum distal 200 cm’den mideye anastomoz edilir.

Nutrsiyonel komplikasyonlar en sik goérilen komplikasyondur (protein

malabsorbsiyonu).

2.2 KODLANMAYAN RNA’LAR (NCRNA)

Bir organizmada bulunan tim htcre tiplerinde genetik bilgi ayni olmakla
birlikte islevleri farkhidir. Farkli fenotipleri olusturan mekanizma genomlarin
epigenetigidir. Bu kavram ilk olarak 1940'larda Conrad Waddington tarafindan
tanimlandi. Waddington epigenetigi “genler ve fenotipe yol agan Urdnleri
arasindaki nedensel etkilesimleri inceleyen biyoloji dali” olarak tanimlamistir (40).
Simdilerde epigenetik yaygin olarak “mitotik ve/veya mayotik olarak kalitsal olan
ve DNA sekansinda bir degisiklik anlamina gelmeyen genetik fonksiyondaki
degisikliklerin incelenmesi” olarak kabul edilmektedir (41). Genom degismez kabul
edilse de epigenom dis cevresel faktorlerin (yasam tarzi, besin alimi, stres,
toksinlere maruz kalma, fiziksel aktivite, tibbi gecmis vb. dahil) etkisiyle degisebilir.
Bu nedenle epigenetik, bir organizmanin gelisimi sirasinda ayni genetik bilgiyi
icermesine ragmen birgcok farkli hlcre tipinin olusmasini aciklayabilir (42).
Epigenetik arastirmalar dis faktorlerin gen ekspresyonunu ve fenotipik 6zellikleri
nasil dizenledigini anlamayi amaclamaktadir (43).

Son doénemde epigenetige ve bunun obezite gibi kronik hastaliklarin
gelisimindeki rolline artan bir ilgi mevcuttur. Bunun nedeni metabolik hastaliklarin
epigenetik degisikliklerle iliskisinin gdsterilmesidir. Epigenomlarin obeziteye neden
olan gen regullasyonu ile gevresel faktorleri birbirine baglayan molekuler kopriyu
temsil edebilecegi iddia edilmigtir. Ayrica epigenetik duzensizligin, edinilmis
epigenetik belirteclerin kalitsal olmasi nedeniyle obezite prevalansinda ve
komplikasyonlarindaki hizli artisa katkida bulunabilecegdi varsayilmistir (44).

Epigenetik belirtecler, genomik fonksiyonlarin diizenlenmesinde anahtar rol
oynayan DNA enzimleri ve bunlarin kromatin proteinlerinin aracilik ettigi kimyasal

modifikasyonlardir. Bu epigenetik dizenlemedeki ana mekanizmalar sunlardir:
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DNA metilasyonu, histon post-translasyonel modifikasyon (PTM) ve kodlanmayan
RNA’lar (non-coding RNA, ncRNA) (mikroRNA'lar (miRNA'lar) ve uzun
kodlanmayan RNA'lar (long non-coding RNA, IncRNA'lar)) (42).

insan genomunun biiyiik kismi kopyalanirken transkriptlerin sadece %1-2'lik
proteine donugmektedir. INcRNA'lar, memelilerdeki kodlanmayan transkriptlerin en
bayuk pargasidir ve yaklagik %80'ini olusturur (45). Bu kodlayici olmayan RNA'lar,
transkriptin uzunluguna bagh olarak kabaca iki sinifa ayrilir; uzunlugu 200
nukleotitten kisa olan kiiciik kodlanmayan RNA (snRNA) ve uzunlugu 200 nt'den
uzun olan uzun kodlanmayan RNA (IncRNA).

Kodlanmayan RNA’lar birgok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir.
Kanser olusumu ve gelisiminde, ndrolojik, inflamatuvar hastaliklarda rolleri
gOsterilmistir (46). Son dénemdeki c¢alismalarda miRNA'lar ve IncRNA'lar gibi
ncRNA'larin vicut agirligi homeostazini saglamada etkili oldugu ve obezite iligkili

hastaliklarla iligkisi gosterilmigtir (47, 48).

2.2.1 Uzun Kodlanmayan RNA’lar (IncRNA)

LncRNA'larin cgesitli seviyelerde transkripsiyon ve translasyona katilan
"dlzenleyici faktorler" oldugu ve ayrica embriyo gelisimi, apoptoz, metastaz ve
anjiyogenez gibi cesitli biyolojik streclere katildigi gdsterildi (49). Kanser,
metabolik hastaliklar ve sinir sistemi hastaliklarinda da IncRNA ekspresyon profili
degisir ve IncRNA ekspresyonunun dizensizligi hastaliklarin ortaya c¢ikmasi ve
gelismesi ile yakindan iligkilidir.

LncRNA ekspresyonunun protein kodlayan genlerinkinden ¢ok daha hiicre
turine spesifik oldugu, cogu INncRNA’nin ¢oklu eksonlarla 3' poliadenilasyon ve 5'
kaprizasyon goOstererek mRNA'lara benzer transkripsiyonel aktivasyonda
bulundugu gosterilmistir (50). Patolojik durumlarda meydana gelen ekspresyon
dizeyi degisimleri sayesinde IncRNA’lar terapttik hedef ve biyobelirte¢c adayi
haline gelmektedirler (51).

LncRNA'lar genomdaki konumlarina goére intronik IncRNA'lar, intergenik
IncRNA'lar, sens IncRNA'lar ve antisens IncRNA'lar olmak lzere doért kategoriye
ayrilir (52). intergenik IncRNA'lar yakindaki protein kodlayan lokustan 10 kb'den
daha uzakta bulunabilir. Ancak intronik IncRNA'lar iligkili protein kodlayan genlerle
ayni sarmaldan kopyalanan uzun intronlardan kaynaklanir. Calismalar, intergenik
IncRNA'larin  ve intronik IncRNA'larin  farkl  transkripsiyonel aktivasyon

mekanizmalari araciliiyla dizenleyici roller oynayabilecegini ve hicrelerin farkli
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lokasyonlarinda farkli poli (A) modifikasyonu ve ekspresyon aktivitelerine sahip
olabilecegini dusundirmektedir (53). Antisens IncRNA'lar, bir gen lokusunun
antisens sarmalindan kopyalanan ve sens sarmalindan kopyalanan RNA ile
ortusen IncRNA'lardir. Aksine, sens IncRNA'lar, bir protein kodlayan gen iceren ve
bu genle ayni ydnde kopyalanan IncRNA'lardir.

LncRNA'nin ana islevinin duzenleyici bir rol oynamak icin DNA, RNA ve
protein ile birlesmek oldugu bulunmustur (54). Gen ifadesinin duzenleyici bir
molekiilii olarak, IncRNA'larin etki sekli tGice ayrilabilir. ilki IncRNA'larin kromatin
epigenetik modifikasyonlarini dizenleyerek gen ekspresyonunu etkilemesidir.
2013 yilinda Di ruscio ve ark., CCAAT arttinici baglayici protein-alfa (CEBPA)
geninden turetilen IncRNA'nin, CEBPA gen lokusunda metilasyon seviyesini
duzenlemek ve boylece gen ekspresyonunu desteklemek icin DNA metiltransferaz
DNMT1 ile etkilesime girdigini gdstermistir (55).

Molekuler bir yapi iskelesi veya képru olarak, transkripsiyon isleminde ilgili
kromatini modifiye eden enzimleri dizenleyerek gen ekspresyon seviyesini
degistirmek IncRNA'larin baska bir etki seklidir. Embriyonik koék hicrelerde
transkripsiyonel sonlandirma ve ¢ift yonli transkripsiyonun koruyucusu olan
kodlayici olmayan RNA snRNA7SK, HEXIM1, HEXIM2, LARP7 ve P-TEFb
tarafindan olusturulan protein kompleksi igin bir yapi iskelesi gérevi gorir. Bu
kompleksin olusumu, P-TEFb kinaz aktivitesinin kaybina neden olur ve ilgili
genlerin transkripsiyonel aktivitesini etkiler (56).

Transkripsiyon sonrasi slregte INncRNA tarafindan gen ekspresyonunun
dizenlenmesi esas olarak mRNA ve miRNA'nin seviyesinin diizenlemesi ile
saglanir. Cesana ve ark. (2011) calismalarinda LINCMD1'in karsilik gelen
miRNA'ya baglanabildigini, bdylece hedef genin transkripsiyonel inhibisyonunu yok
edecek sekilde hedef gen ve miRNA'nin baglanmasini bloke edebildigini bulmustur
(57).

Subselller lokalizasyonlarina badli olarak IncRNA'lar farkli gruplara ayrilir:
transkripsiyon sonrasi cis halinde biriken ve fonksiyon gosteren IncRNA'lar;
kopyalandiktan sonra cis'te birikebilen, ancak ayni kromozomun veya baska bir
kromozomun farkh bir konumunda bulunan genleri etkileyen trans'ta fonksiyon
gOsterenler; trans'ta cekirdekte yerlesen ve trans'ta hareket eden IncRNA'lar ve
rollerini yerine getirmek igin sitoplazmaya salinan IncRNA'lar. Ornegin sitoplazmik
IncRNA'lar proteinin post-translasyonel modifikasyonlarini inhibe ederek anormal

sinyal iletimine neden olabilir (58).
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2.2.2 LncRNA’larin Hastaliklarla iligkisi

Cok sayida calisma, IncRNA'larin timoérlerin ortaya c¢ikmasinda ve
gelismesinde son derece 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (59). LncRNA'lar
yalnizca bir proto-onkogen olarak timdér olusumunu desteklemekle kalmaz, ayni
zamanda bir timér baskilayici gen olarak timaor hiicresi gogalmasini ve gégini
de engeller. Birgok kanserin olusumu ve gelisimi, IncRNA'larin anormal
ekpresyonuyla birlikte gergeklesir. Ornegin calismalar IncRNA H19'un mesane
kanseri hastalarinda ylksek oranda eksprese edildigini ve ekspresyon seviyesinin
normal hastalardakinden 3 kat daha ylksek oldugunu dogrulamistir. Daha sonra
in vivo ve in vitro deneyler, INcRNA H19'un up-regilasyonunun mesane kanseri
hlcrelerinin metastazini hizlandirabilecegini de dogrulamistir (60). Arastirmacilar
ek olarak IncRNA H19'un prostat kanserinde buyume faktérl beta kaynakli proteini
(TGFBI) donusturerek prostat kanserinin metastazini inhibe ettigini géstermislerdir
(61).

LncRNA AFAP1-ASl'in 6zofagus adenokarsinomu ve Barrett 6zofagus
dokularinda ylksek oranda ekprese edildigi bildirilmistir (62).

Askarian-amiri ve ark. (2011), zink finger antisens 1l'in (ZFAS1) meme
kanserinde 6nemli 6lciide down-regile oldugunu gdstermistir (63).

Memeli beyninde ¢ok sayida spesifik olarak eksprese edilen IncRNA'larin
oldugu ve birgok noérolojik hastaligin ortaya c¢ikmasi ve gelismesine bazi
IncRNA'larin anormal ekspresyonunun eslik ettigi fark edilmistir (64). Ornegin
INcRNA BACE1AS’nin Alzheimer hastaliginin ortaya ¢cikmasinda ve gelismesinde
cok énemli bir rol oynadidi bildirilmistir.

LncRNA'lar ayrica psikiyatrik hastaliklarin dizenlenmesinde rol oynar. Major
depresyon, otizm spektrum bozuklugu, sizofreni, afektif sizofreni ve bipolar
bozukluk gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ve gelismesi schizophrenia-1 (DISC1)'in

bozulmus ekpresyonuyla iligkilidir (65).

2.2.3 LncRNA’larin Obezite ve insiilin Direnci ile iliskisi

Cahsmalar IncRNA'larin adipogenezde 6nemli bir rol oynadigini gugli bir
sekilde ortaya koymaktadir (66). Simdiye kadar hem insan hem de hayvan
modellerinde beyaz adipoz dokusu farkllagsmasi ve iglevlerinde yer alan bir dizi
IncRNA tanimlanmistir (67). Tarihsel olarak, SRA (steroid reseptori RNA
aktivatoérd) bulunan ilk adipogenez ile iligkili IncRNA’dir (48). Adipogenezde yer
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alan IncRNA'lar arasinda obezite ve insilin direnci ile iligkili iki IncRNA olan
ASMER-1 ve ASMER-2, deri alti yag dokusunda up-regile bulunmustur. Bu iki
IncRNA farkhlasmis insan adipositlerinde adipogenez, lipoliz ve adiponektin
sekresyonunda rol almaktadir (68).

Kahverengi adipoz doku diizenlemesinde yer alan INncRNA'nin bir 6rnegi ise
viicut kitle indeksi (VKI) ile ters korelasyon gosteren ve kahverengilesme
belirtecleri ile pozitif korelasyon gosteren ayrica kahverengi adipoz dokuda
adipogenez, oksidatif metabolizma ve mitokondriyal solunumun modilasyonunda
yer alan H19tur (69). Kahverengi adipoz doku aktivasyonu faydal kardiyo-
metabolik etkilerle iligkilendirildiginden, kahverengi adipoz doku aktivitesini
arttirmak veya beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesini saglamak icin
IncRNA’larin manipulasyonu metabolik hastaliklar icin umut verici bir terap6tik alan
olarak gorilmektedir (70).

LncRNA'larin obez ve obez olmayan popllasyonlarda farkli dizeylerde
eksprese edildigini ortaya koyan bir kag¢ calisma mevcuttur. Ornegdin Sun ve ark,
U¢ IncRNA'nin (IncRNA-p5549, IncRNA-p21015 ve IncRNA-p19461) obezlerde
azalmis ekpresyonunu goéstermislerdir. Ayni calismada 12 haftalik diyetin neden
oldugu kilo kaybi IncRNA-p19461'nin up- regulasyonuna yol agmistir (10).

in vitro ve in vivo galismalar kilo verme miidahalelerinin IncRNA ekspresyon
profillerini etkileyebilecegini gostermektedir. Obezite cerrahisini takiben insanlarda
IncRNA ekspresyonu ile ilgili veriler azdir, ancak hayvan modellerinden elde edilen
kanitlar, farelerde cerrahi prosedirlerden sonra IncRNA'larin ekspresyon
seviyelerinde degisiklikler oldugunu gostermektedir (5, 71).

Ek olarak, birka¢ IncRNA insulin sekresyonunun farkli adimlarina katilir ve
insilin direnci gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (72).

Kisacasi, son yillarda ¢ok sayida ¢alisma, cevresel faktorler ile obezite ve
komorbiditelerinin gelisimine yatkinlik arasindaki baglantiyr anlamak igin
epigenetik Uzerine odaklanmaktadir. Elde edilen kanitlar epigenetik
modifikasyonlari obezite gibi hastaliklar igin erken prognostik belirtecler olarak
onermekte, bireylerin metabolik bir bozukluk gelistirme riskinin belirlenmesine ve
kisiye 0zel hastalik 6nleme ve tedavi stratejilerinin tasarlanmasina izin vermektedir
(73).
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2.3 Timin DNA Glikozilaz (TDG)

DNA reaktif molekdllerin olusumunun bir sonucu olan oksidatif hasar
nedeniyle kimyasal degisikliklere ugrayabilir. Bu molekillerin en yaygin tard
ROS'tur (reaktif oksijen radikalleri) (74). Endojen kaynakli ROS ¢ogunlukla
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun yan urunleri olarak Uretilir. Ayrica gesitli
toksik ajanlarin metabolizmasi ve inflamatuar yanit nedeniyle de olusur. Stiperoksit
radikali (O2 ), hidroksil radikali (OH ) ve hidrojen peroksit (H202) bu drinlerdir.
DNA, lipitler ve proteinler oksidatif hasar i¢in potansiyel hedeflerdir. Proteinler ve
lipitler oksidatif hasara ugradiginda yer degistirebilirler. Ancak oksidatif DNA hasari
tamir gerektirir ve tamir edilmezse mutajenik DNA lezyonlari olusur (75).

Cesitli DNA lezyonlarinin Ustesinden gelmek ve genomik stabiliteyi korumak
icin hiicreler birkag farkli DNA onarim mekanizmasi gelistirmistir. Her mekanizma
farkli bir dizi lezyonu onarir, ancak DNA onarim yollari arasinda 6rtisme vardir
(76). Hiucreler dort ana tip DNA onarim mekanizmasina sahiptir. Bunlar; BER (baz
eksizyon onarimi), mismatch onarimi (MMR), nikleotit eksizyon onarimi (NER) ve
¢ift sarmal kirllma onarimidir (DSBR). Eksik DNA onarim mekanizmalari germline
veya sporadik mutasyonlar nedeniyle karsinogenezi hizlandirir (76).

Bakterilerden insanlara kadar BER, genomik stabilite ve butinligi korumak
icin oksitlenmis, alkillenmis, deamine edilmis ve hidrolize bazlarin yani sira tek
zincir kiriklarindan olusan en yaygin DNA lezyonlarini tamir eden mekanizmadir
(77). BER, hem cekirdekte hem de mitokondride art arda meydana gelen birkac
farkli enzimatik reaksiyonla onarim gerceklestiren yiksek diizeyde koordineli bir
yol olarak tanimlanir (78). BER yolu bes ana adimda gerceklesir: (i) DNA
glikozilazlar hasarli bazi tanir ve keser, (ii) AP-endontkleazlarla (APE1) 3'-OH
uretimi (3'-ug temizligi), (iii) Yaygin olarak bircok DNA glikozilaz ve DNA polimeraz
ile iligkili AP liyazlar ile 5'-u¢ temizleme, (69) DNA polimerazlar ile boslugu
doldurma ve (v) DNA ligazlar ile son baglar kurularak bosluk tamamen kapatilir
(79).

Memeli hdcrelerinde tanimlanmmig 11 DNA glikozilaz vardir. DNA
glikozilazlar uygun olmayan bazi tanir. Deoksiriboz seker ve baz arasindaki N-
glikozidik bagin hidrolizini saglayarak bazi uzaklastirir. Her biri tanimlanmis bir
DNA lezyonu grubunu tanir (78). DNA glikozilazlar farkli yapilara ve substrat
segiciligine sahip olmalarina ragmen ortak bir etki mekanizmasina sahiptirler.

Timin DNA glikosilaz (TDG) da BER yolunu baslatan DNA glikozilazlardan

biridir. TDG, G/T uyumsuzluklarindan timin pargalarini uzaklastirir. Daha dusuk

16



aktivite ile bu enzim ayni zamanda timini C/T ve T/T yanlis eslesmelerinden
uzaklastinr. TDG ayrica urasil ve 5-bromourasil'i guanin ile yanls eglestirmelerden
cikarabilir (80).

Daha da oOnemlisi, TDG'nin DNA demetilasyon slrecine dahil olarak
epigenetik kaliplarin dizenlenmesine katkida bulundugu gdsterilmistir. TDG, 5mC
yerine 5-formilsitozin (5fC) ve 5-karboksisitozin (5caC) gibi 5-metilsitozinin (5mC)
oksidasyon drunlerini kolayca kesebilir (81). Bu nedenle TDG, insan genom
batunliguni korumak ve epigenetik biyomarkerlari diizenlemek igin kritik bir faktor
gibi goriinmektedir. Ayrica drnegin melanom ve meme kanseri igin potansiyel bir
ilac hedefi olarak kabul edilir (82, 83).

Kanitlarin gogu IncRNA ekspreyonunun komsu mRNA'larin ekspresyonunu
dizenleyebilecedini ve bunlarla ylksek korelasyonlara sahip olabilecegini
distindurmektedir (50). Buna gére, yapilan bir calismada biyoinformatik analizlerle
INcRNA-p5549'un timin-DNA glikosilaz (TDG) ile iligkili oldugu gosterilmistir (10).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Pamukkale Universitesi Genel Cerrahi Klinigi'nde Mart 2022-
Eylul 2022 tarihleri arasinda LSG operasyonu gegirmis 18- 65 yas araligindaki 33
hasta katildi. Ayrica bu hastalarla yas ve cinsiyet agisindan uyumlu olan 18-65 yas

araligindaki 33 adet saglikli génulll ¢galismaya dahil edildi.

Projede gerceklestirilen butin asamalar Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
gerceklestirildi ve 19.10.2021 tarih ve 19 sayili etik kurul karari ile galismaya alinan
hastalardan calisma icin gerekli bilgilendiriimis onam alindi. Calismaya alinan

saghkli gonallilerden gerekli bilgilendiriimis onam alindi.

Hastalarin demografik ézellikleri (yas, cinsiyet, boy (cm), agirlik (kg), VKI
(kg/m2), bel cevresi(cm), vicut yag kompozisyonu (Tanita MC 580 viicut analiz
cihazi)) kaydedildi. Metabolik tabloyu goésteren rutin tahlilleri (acglik glukoz, aglik
insilin, c-peptit, HOMA-IR, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, CRP) kaydedildi.
Tim hastalara laparoskopik sleeve gastrektomi ameliyati uygulandi. intraoperatif
ve postoperatif herhangi bir komplikasyon tespit edilmedi. Hastalarin postoperatif
3. aydaki poliklinik kontrollerinde boy (cm), agirlik (kg), vicut yag kompozisyonu,
bel cevresi (cm) Olclldi ve VKI (kg/m2) kaydedildi. Postoperatif metabolik tabloyu

gOsteren rutin tahlilleri kaydedildi.

Saglikli gondllilerden ve hastalardan (operasyon oncesi ve 3. ay
kontrollerinde ayri ayri olmak tzere) 1 adet Sari Kapakli Vakumlu Plastik Jelli Tip
icerisinde 5-10cc olmak Uzere kol Uzerinden vendz kan 6rmegi alinarak Tibbi
Biyoloji laboratuvarina goénderildi. Hastalardan alinan biyokimya tlUpundeki kan
ornekleri +4°C'de 2500 rpm de 10 dakika santriflj edilerek serum eldesi
gerceklestirildi. Calisma orneklerinin tamamlanmasina kadar elde edilen serumlar
-80 °C de muhafaza edildi.

Deneysel calismalar Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji

Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.

3.1 SERUM RNA iZOLASYONU

Serum o6rneklerinden RNA izolasyonu igin Total RNA Purification Kit

(Norgen) kullaniimigtir.
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Serum 0Orneklerinden 200 pl alinip ve Uzerine 600 pl Buffer RL Solisyonu
eklenmistir ve 10 saniye vorteks yapiimistir.

800 ul %100 etanol lizatin Gzerine eklenmistir ve hizlica vortekslenerek 10
saniye karistinimistir.

Yaklasik 600 ul 6érnek spin kolona aktariimistir. 14000 x g’ de 1 dakika oda
sicakligindan santrifQj yapilmistir. Kalan érnek icin bu adim tekrarlanmistir.

Sonrasinda Spin kolon Uzerine 400 ul %100 etanol eklenmigstir. 14000 x g’
de 1 dakika oda sicakligindan santriflij yapilmistir. Bu adim 3 defa tekrarlanmigtir.

Spin kolon 2 ml'lik yeni bir toplama tliptine alinmigtir ve membranin kurumasi
icin 2 dakika en yiksek devirde santrifij yapilimigtir.

Spin kolon 1,7 ml'lik yeni toplama tiplne alinmigtir ve kolon membraninin
merkezine 50 ul Elution Solution A eklenmigtir ve 200 xg de 2 dakika ve sonrasinda

1 dakika 14000x g de santrfitj yapilmistir.

3.2 cDNA SENTEZI

Ekspresyon analizi icin cDNA dénusumu gercgeklestirildi (Biorad). Reaksiyon

karisimi Tablo 3'te verilen miktarlarla hazirlanmistir.

Tablo 2. cDNA sentezi i¢in hazirlanan reaksiyon karisimi

Madde Miktar
5x iScript Reaction Mix 4 ul
iScript Reverse Transkriptase 1yl
RNA 10
dH20 5 ul
Toplam 20ul

Hazirlanan reaksiyon karisimini iceren tiplerin 25°C 5 dakika, 46°C
derecede 20 dakika ve sonrasinda 95°C derecede 1 dakika inkiibasyonuyla

reaksiyon gercgeklestirilmistir.

3.3. EKSPRESYON ANALIZi

INcRNA-p5549, 18S RNA, TDG ve GAPDH'e 6zgilin primer ve SYBR Green
master mix (Biorad) ile Real-Time PCR gergeklestiriimistir. Reaksiyon karigimi

Tablo 4’te verilen miktarlarla hazirlanmistir.

19



Tablo 3. Real-Time PCR reaksiyon karigimi

Madde Miktar
SYBR green mastermix 5 pl
Primer Mix 1l
cDNA 2,5ul
dH>O 2,5 ul
Toplam 10 pl

Reaksiyon kosullart;

95°C 15 dakika

94°C 15 saniye,

60°C 30 saniye,

72°C 30 saniye

40 doéngu

Ekspresyon degisimleri 22T metodu ile belirlenmistir.

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIiz

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Stirekli degdiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler sayi ve ylizde olarak verildi. Ayrica surekli
degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle
ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi.

PCR verilerinin analizi AACT metodu kullanilarak bilgisayar programi ile
kantitasyonu yapildi. Web tabanhi "RT? Profiler™ PCR Array Data Analysis"
programinda bulunan, Volcano Plot analizleri kullanildi. Metodun amaci, iki
ekspresyon sonucunun £3SD karsilastirilmasi esasina dayanmaktadir. Boylelikle,
gen ekspresyonunun karsilastiriimasi yapilan durumlarda kontrol ve hasta grubu
ilgili genlerin ekspresyon degerleri rolatif olarak belirlendi. Gruplarin
karsilastirimasi "RT? Profiler™ PCR Array Data Analysis" programinda bulunan

"Student t-testi" analizi ile istatistiksel olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN ANTROPOMETRIK VE METABOLIK OZELLIKLERI

Cahsmamiza Mart 2022- Eylul 2022 tarihleri arasinda LSG operasyonu
gecirmis 18- 65 yas araligindaki 33 hasta katildi. Ayrica bu hastalarla yas ve
cinsiyet agisindan uyumlu olan 18-65 yas arahigindaki 33 adet saglikh gonulli
calismaya dahil edildi. Calismamiza dahil olan hastalarin yas ortalamasi 3613,

saglikh génullilerin yas ortalamasi ise 34+£10’tur (p:0,774).

Calismaya dahil edilen 66 hastanin 35’i kadin (%53), 31’i erkekti (%47).

Gruplarin cinsiyet dagilimi arasinda anlamh fark bulunmamistir (p:0,722).

Hasta grubunun 4’Gnde (%12) T2D mevcuttu.

Katilimcilarin antropometrik ve metabolik 6zellikleri Tablo-5te 6zetlenmistir.

Tablo-4 Katihmcilarin antropometrik ve metabolik zellikleri

Saghikh Obez (n:33) Postoperatif p
Kontrol 3. Ay (n:33)
(n:33)

Yas 3613 3410 - 0,774
Cinsiyet (kadin/erkek) 18/15 17/16 - 0,722
VKIi (kg/m2) - 44,07+6,64 35,3915,64 0,000
Bel gevresi (cm) - 136,00+25,54 | 110,54+19,39 0,001
Viicut yag yuzdesi - 45,59+4,76 38,9115,71 0,000
(%)
Aclik glikoz (mg/dL) 88,91+7,94 104,31+£32,00 | 92,72+20,95 0,060
Aclik insilin 7,14£3,12 21,10+10,90 8,93+4,66 0,000
(umol/mL)
Aclik C-peptit (ng/dL) 2,34+1,85 3,35+£1.25 2,50+0,89 0,016
HOMA-IR 1,60£0,75 5,64+3,00 2,04+1,20 0,000
Total kolesterol 166,58+40,44 | 184,40+34,74 | 183,72+34,24 0,180
(mg/dL)
Aglik trigliserid 110,87+50,02 | 134,45+61,92 | 102,27+39,61 0,105
(mg/dL)
HDL kolesterol 46,87+14,73 47,68+10,82 49,04+13,23 0,852
(mg/dL)
LDL kolesterol 97,54+35,08 | 109,86+£35,22 | 116,13+28,18 0,158
(mg/dL)
CRP (mg/dL) 4,94+4 58 8,1048,15 3,60+4,25 0,039
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CRP’nin postoperatif dizeyi preoperatif diizeyi ile kargilastiriidiginda anlaml
olarak azalmistir (-5,50+1,77) (P:0,036).

C-peptit dlizeyi obezlerde sagliklara gére anlaml olarak artmistir (1,15+0,41)
(p:0,019).

insiilin diizeyi obez bireylerde sagliklilara goére anlamli olarak artmigtir
(13,95+2.06) (p:0,000).

insiilinin postoperatif diizeyi preoperatif diizeyine gére anlaml olarak
azalmigtir (-12,16+2,10) (p:0,000)

HOMA-IR obez bireylerde sagliklilara gbére anlamli olarak artmigtir
(4,04+£0,55) (p:0,000)

HOMA-IR postoperatif olarak preoperatif dizeyine gbre anlamli olarak
azalmistir (-3,60£0,57) (p:0,000)

3 grup diger biyokimyasal dediskenlerin degisimleri acisindan

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir.

4.2 EKSPRESYON ANALIZLERI

Literatiirde ekspresyon analizleri degerlendirilirken p degerine bakilmasi
veya kat degisimlerinin anlamlii§i acisindan tartismalar mevcut olsa da genel
olarak p degerine bakilmaksizin 2 kattan fazla degisim anlamh olarak kabul
edilmektedir (84).

Calismamiza katilan obez hastalarin preoperatif kan érneklerinde calisilan
INcRNA-p5549 ve TDG ekspresyonlari incelendi. Ekspresyon sonuclari VKI, bel
gevresi, insulin, HOMA-IR gibi metabolik markerlar ve CRP ile korelasyon
acisindan degerlendirildi. Ekspresyon analizlerinde 2 kattan fazla degisim,

korelasyon analizlerinde p<0,05 anlamli kabul edildi.

TDG, obez hastalarda saglikli katiimcilara gére yukari yonde 2,16 kat

oraninda ekspresyon gdsterdi. (p:0,151) (Tablo-6)

TDG, hastalarin postoperatif kontrollerinde saglikli katihmcilara gore yukari

yonde 1.63 kat ekpresyon gosterdi. (p:0,247)
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LncRNA, obez hastalarda saglikli katihmcilara goére yukari yonde 2,78 kat

oraninda ekspresyon gdsterdi. (p:0,03)

LncRNA, hastalarin postoperatif kontrollerinde saghkli katiimcilara goére
yukari yonde 1.54 kat ekpresyon gésterdi. (p:0,323)

Tablo-5. TDG ve INcRNA-p5549’un preoperatif ve postoperatif ekspresyon
degisimleri

Preoperatif p Postoperatif p
TDG 2.16 0,151 1.63 0,247
IncRNA-p5549 2,78 0,030 1.31 0,323

4.3 HASTA DEGISKENLERI VE EKSPRESYON ANALIZLERININ
KORELASYONLARI

TDG ve IncRNA-p5549 arasinda Pearson korelasyonuna gdre pozitif anlamli
sonu¢ bulunmustur (0,391) (p:0,001).

VKi ile bel cevresi ve viicut yag yiizdesi arasinda Pearson korelasyonuna
gbre pozitif anlaml sonu¢ bulunmustur (0,915, p:0,000), (0,818, p:0,000). VKi ile
CRP arasinda pozitif anlamli sonug¢ bulunmustur (0,523) (p:0,000). VKi ile aglik
insilin arasinda Pearson korealasyonuna gore pozitif anlamh sonug elde edilmistir
(0,468, p: 0.001). VKi ile HOMA-IR arasinda pozitif anlamli sonug elde edilmistir
(0,531) (p:0,000). VKIi ile C-peptit arasinda pozitif anlamli sonu¢ elde edilmistir
(0,314) (p:0,038).

VKi ile LDL kolesterol arasinda Pearson korelasyonuna gore negatif anlamli
sonug elde olunmustur (-0,373) (p:0,013)

Bel cgevresi ile vicut yag ylzdesi arasinda Pearson korelasyonuna gore
pozitif anlamli sonu¢ bulunmustur (0,668) (p:0,000)

Bel cevresi ile CRP arasinda Pearson korelasyonuna goére pozitif anlamli
sonug elde edilmistir (0,394) (p:0,008).

Bel cevresi ile C-peptit arasinda Pearson korelasyonuna goére pozitif anlamh
sonug¢ elde edilmistir (0,438) (p:0,003). Bel gevresiile aglk insilini arasinda pozitif
anlamh sonug elde edilmigtir (0,564) (p:0,000) Bel cevresi ile HOMA-IR arasinda
pozitif anlamli sonug elde edilmigtir (0,593) (p:0,000).
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Bel gevresi ile total kolesterol arasinda Pearson korelasyonuna gore negatif
anlaml sonug elde edilmistir (-0,321) (p:0,034) Bel gevresi ile ayrica LDL kolesterol

arasinda negative anlamli sonug saptanmistir (-0,371) (p:0,013).

Bel cevresi ile vicut yag yluzdesi arasinda Pearson korelasyonuna gore

pozitif anlamli son¢ bulunmustur (0,668) (p:0,000).

Vicut yag yuzdesi ile CRP arasinda Pearson korelasyonuna goére pozitif

anlamli sonug bulunmustur (0,501) (p:0,001).

Vicut yag yuzdesi ile aglk glikozu arasinda Pearson korelasyonuna goére
pozitif anlamli sonug elde edilmistir (0,305) (p:0,044). Vicut yag yuzdesi ile HOMA-
IR arasinda pozitif anlamli sonu¢ bulunmustur (0,380) (p:0,011).

Vucut yag ylzdesi ile LDL kolesterol arasinda Pearson korelasyonuna gore

negatif anlamli sonu¢ elde edilmistir (0,389) (p:0,009).

Aclik insulin ile trigliserid arasinda Pearson korelasyonuna gore pozitif

anlaml sonug elde olunmustur (0,482) (p:0,000).

Aclik insulin ile HDL kolesterol arasinda Pearson korelasyonuna gére negatif
anlamh sonug elde edilmigtir (-0,267) (p:0,028).

C-peptit ile trigliserid arasinda Pearson korelasyonuna goére pozitif anlamli
sonug saptanmistir (0,390) (p:0,001). C-peptitile HOMA-IR arasinda pozitif anlaml
sonu¢ bulunmustur (0,557) (p:0,000).

C-peptit ile HDL kolesterol arasinda Pearson korelasyonuna gére negatif

anlamh sonu¢ bulunmustur (-0,283) (p:0,019).

HOMA-IR ile trigliserid diizeyi arasinda Pearson korelasyonuna gore pozitif
anlamh sonug elde edilmistir (0,515) (p:0,000).

HOMA-IR ile HDL kolesterol diizeyi arasinda Pearson korelasyonuna gore

negatif anlaml sonug bulunmustur (-0,294) (p:0,015).

Trigliserid ile HDL kolesterol dizeyi arasinda Pearson korelasyonuna gore

negatif anlamli sonu¢ bulunmustur (-0,336) (p:0,005).

24



5. TARTISMA

Obezite Tip 2 diyabet, koroner kalp hastaligi ve kanser riskini arttiran ve
sonucta artmis mortaliteyle iligkili bir halk saghgdr sorunudur. Bu komorbiditelerin
hiperinsilinemi, kronik inflamasyon ve ROS kaynakli sinyaller nedeniyle gelistigi
dugtnulmektedir (85).

Obezitedeki DNA hasarini arastiran ¢ok fazla galisma bulunmamaktadir.
Ancak Tip 2 diyabet, PCOS gibi yiiksek VKi ile iliskili hastaliklarda DNA hasarini
arastiran birka¢c calisma artmis VKi’nin DNA hasarina yol actigina isaret
etmektedirler (86, 87)

Bariyatrik cerrahi yontemlerin genel saghk durumu ve obeziteye bagli
komorbiditeleri iyilestirmedeki basarisi gosteriimesine ragmen DNA hasari ve
endojen reaktif oksijen tlrleri kaynaklari (zerindeki etkileri tam olarak

arastirilmamistir.

Calismamizda sleeve gastrektomi planlanan obez hastalarin preoperatif ve
postoperatif kan drneklerinde kilo kaybi ile azalan DNA hasarini kanitlayabilecek
DNA tamiri iligkili IncRNA-p5549 ve iligkili gen TDG calisiimis ve sonuglari saglikh

katihmcilarinki ile karsilastiriimistir.

Konservatif kilo verme tedavileri ¢gogu zaman uzun soluklu kilo kaybi
saglamaya ve obezite iligkili komorbiditeleri azaltmaya yeterli degildir.
Calismamizda VKIi 35 kg/m2'nin lizerinde olan hastalar icin prosedir tercihimiz
kanitlanmis iyi sonuglari nedeniyle SG’ydi. SG, RYGB, DS ve LAGB gibi diger
prosedirlerle karsilastinldiginda hem cerrahi teknik zorluklari ortadan kaldirir hem
de metabolik komplikasyonlari ve morbiditeyi de azaltir (88, 89, 90). SG daha basit
teknigi ve kisa-uzun vadede elde edilen olumlu sonuglar nedeniyle bariatrik

cerrahlar tarafindan kabul gérmus bir prosedurdir (91, 92).

Calismamizda hastalarin preoperatif ortalama VKi'si 44,07 + 6,64’ten, 3 ay
gibi gorece kisa bir stirede 35,39 + 5,64’e dismustur. Ortalama kilo kaybi orani
%19,65tir. Sonuglarimiz literattirle uyumlu gériinmektedir. Son dénemde yapilan
postoperatif metabolik ve oksidatif stres profilinin arastirildigi bir calismada sleeve
gastrektomi gegirmis 21 hastada preoperatif ortalama VKi 46.22 + 5.33, 3. ay
kontroliinde 37.1 £ 5, 12. ay kontroliinde 31.2 + 5’tur (93).
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Yakin tarihli bagka bir ¢alismada farkli bir laparoskopik teknik (LAGB)
kullanilarak VKi de elde edilen azalma bizim sonuglarimizla karsilastirildiginda iki

kat daha uzun slrede gerceklesmistir (3).

SG sonrasi hastalarimizda metabolik saghigin iyilestiginin acik bir
goOstergesi olan acglik glikozu ve insilin ile HOMA-IR, kilo kaybiyla beraber

ameliyattan yaklasik 3 ay sonra normal degerlere gerilemis oldu.

RYGB yapilan 58 hastanin dahil edildigi bir calismayla karsilastirildiginda
hastalarimizin preoperatif ortalama insulin ve HOMA-IR degerleri daha yiksek

olsa bile 3 ay iginde normal degerlere gerilemistir (94).

RYGB ve SG’nin metabolik sonuglarinin karsilastinildigi bir calismada her
iki hasta grubunda 3.ayda HOMA-IR ve insulin degerleri birbirine yakin oranlarda
azalmisgtir (95). Bu acidan bakildiginda iki prosedir arasinda anlamli farklilik

bulunmamistir.

33 galismanin 2475 hastanin dahil edildigi yakin dénemde yapilan bir meta-
analizde aglik insulin ve HOMA-IR diizeyleri RYGB ve SG arasinda anlamli bir fark
gOstermemistir. Ancak RYGB grubunda trigliserid, total kolesterol ve LDL
kolesterol seviyelerinde SG grubuna gore daha ylksek miktarda azalma

gOrilmustir (96).

Cok sayida epidemiyolojik ¢galisma VKi'nin total kolesterol, LDL kolesterol
ve trigliserid ile pozitif, HDL kolesterol ile negatif iligkili oldugunu gostermistir (97).
VKi ve lipoprotein seviyeleri, 6zellikle LDL arasindaki bu iliskinin, obezite ile iligkili

kardiyovaskiler olaylar igin bir risk faktori olarak ileri strtlmustir.

Obez hastalarda yapilan gézlemsel calismalar VKi ile trigliserid ve HDL
kolesterol arasinda bir korelasyon oldugunu dogrulamis, ancak LDL kolesterol
seviyeleri ile bir korelasyon saptanmamistir (98). Literatirde LDL kolesterol
diizeylerinin asiri artmis VKi ile artmadigdi hatta diistigi paradoksal bir durumdan
da bahsedilmektedir (99).

Calismamizda da LDL ile VKIi, bel cevresi ve viicut yag orani arasinda

negatif korelasyon bulunmustur.

Literatiirde postoperatif LDL seviyesinde ve VKi ile korelasyonunda farkli
sonuglar elde edilen c¢alismalar mevcuttur. Bu farkliliklarin segilen cerrahi
prosedirden ve takip sUremizin gbrece kisaliindan kaynaklaniyor olabilecegi

dusUnulmastar.
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51 RYGB ve 51 SG hastasinin dahil edildigi bir calismada 12 ay sonunda
iki grup arasinda trigliserid duzeylerinde anlaml farkhhk saptanmamigtir. HDL
kolesterol SG grubunda daha yiksek bulunurken, LDL kolesterol seviyesinde
anlamh azalma RYGB grubunda saglanabilmistir (100).

Bariyatrik cerrahi yapilan 36 hastanin katildigi bir calismada 3 ay sonraki
serum LDL seviyelerinde anlamli farklilik gézlenmezken VKi ile pozitif korelasyon
bulunmustur (101).

insan metabolizmasini farkl yénlerden etkileyen adipoz doku, i¢ organlarda
biriktiginde obezite ile iliskili kronik inflamasyonda buylk o6lcide rol oynar.
Mikroskobik olarak adipoz doku adipositlerden ve stromal vaskuler dokudan olugur
ve adipositokin sekresyonu yapar. Adipokin veya adipositokin terimleri beyaz
adipoz doku tarafindan uretilen ve salgilanan proteinler i¢in kullaniimaktadir. Bu
molekillerden leptin ve adiponektin sadece adipositler tarafindan Uretilir. CRP,
TNF-q, IL-6, IL-1, IL-10, IL-18, serum amiloid proteini ise diger organlar tarafindan

da uretilebilirler.

Yag dokuda artan makrofaj infiltrasyonunun proinflamatuar maddelerin
salgilanmasindaki artisi agikladigi diastnulmektedir. Yag dokuda artan hacmin
makrofaj infiltrasyonu ve sitokinlerin asiri sekreyonuna yol agmasinin ardindaki
mekanizma net degildir. Bir neden adipositlerin patlayarak hiicre ici materyalin
salinmasi olabilir. Bu sekilde 6lu adipositleri ¢evreleyen makrofajlarin varhigi
aciklanabilir. Ayrica leptinin  makrofaj kemoatraktan molekdillerinin  artan
salgilanmasina neden oldugu bilinmektedir. Makrofaj Urlnleri ve inflamatuar
molekdllerle ilgili genlerin obez adipoz doku adipositlerinde up-regile oldugu

gOsterilmistir (102).

Obeziteyle artan TNF-a ve IL-6'nin insulin direnci gelisimindeki rolu
literatlirde bircok kez tartisilmistir (103, 104). C-reaktif protein (CRP) karaciger ve
yag dokusu tarafindan sentezlenebilir (105). CRP kompleman sistemini harekete
gecirmek Gzere 6lu hucrelerin ve bakterilerin yiizeyindeki fosfatidilkoline baglanan
224 amino asitlik 25 kDa bir proteindir. Hem IL-6 hem de TNF-a karacigerde CRP
Uretimini indikleyebilir (99). Obezitenin artmis CRP seviyeleri ile iligkisi
gosterilmigtir. CRP 0Ozellikle abdominal obezite ile iligkili gorinmektedir (106). CRP
diyabetik hastalarda daha ytiksek seviyelerdedir (107).
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Leptin vicuttaki uzun vadeli enerji depolarini géstermesinin yani sira
inflamatuar adipokin olarak kabul edilmektedir. VKi'den bagimsiz olarak obezitede
gorilen diger inflamatuar belirteclerle korelasyon gériinen ¢alismalar vardir (108).
CRP’nin leptinin reseptori ile etkilesimini dnleyerek leptin direncine katkida
bulundugu goésterilmisgtir. Ek olarak leptinin hepatositlerden CRP dretimini
indUkledigi de gosterilmigtir (109). Plazma ve adipoz dokudaki CRP duzeylerinin
anti-inflamatuar bir adipokin olarak tanimlanan adiponektin ile negatif korelasyon
gOsterdigi bulunmustur (110). Adipokinler ve badisiklik sistemi arasindaki
karmasik iligki obezitede goérilen artmis inflamatuar belirte¢ seviyelerinden

sorumlu goriinmektedir.

Hayvan ve insan caligmalari bariatrik cerrahinin adipoz doku inflamasyonu
Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu goéstermistir (111). Mekanizmasi tam
olarak bilinmese de kilo kaybi, inflamatuar faktorlerin seviyelerindeki azalmayi
aciklayan en énemli mekanizmalardan biri olarak gdsterilmistir (112). Ana faktor
bariyatrik cerrahi araciligiyla adiposit kitlesinin azalmasinin inflamasyonu
azaltmasi gibi gériinmektedir (112). VKIi ve yag kiitlesinin azalmasi disinda kalori
aliminin azalmasi, besin emiliminin azalmasi veya karaciger tarafindan alinan
maddelerin detoksifikasyon ihtiyacinin azalmasi gibi baska mekanizmalar da
katkida bulunabilir.

Calismamizda CRP seviyeleri hastalarin 3.ay kontrollerinde saglikh kontrol
seviyesine inmistir. Ayrica VKI, bel gevresi ve viicut yag ylizdesi ile pozitif korele
bulunmustur. Bu da inflamatuar durumun adipoz kitleyle iligkisine isaret

etmektedir.

insilin direnci ile CRP arasindaki pozitif korelasyona bir cok calismada
VKi’nin neden oldugu ileri suriilmistir (113). Son zamanlarda yapilan hayvan
calismalarinda ise CRP’nin instilin direncine neden olabilecedi gosterilmistir (114).
66 hastanin dahil edildigi bir calismada gastrik bypass sonrasi gézlenen CRP ve
insulin direncindeki degisimin kilo dedisiminden bagimsiz oldugu ifade edilmigtir
(115).

Calismamizda HOMA-IR ve VKi arasindaki korelasyon ile CRP ve VKIi
arasindaki korelasyon birbirine yakindir (sirasiyla 0,531 (p:0,000), 0,523
(p:0,000)). HOMA-IR ve CRP arasinda ise korelasyon saptanmamistir.

28



C-peptit pankreastan inslline esit miktarda salinan bir proinsilin
parcalanma Griinidir. insilin direnci ve erken tip 2 diyabeti olan hastalarda yiiksek

C-peptit seviyeleri artmis insulin sekresyonunu yansitir (116).

Calismamizda C-peptit VKI, bel gevresi ve trigliserid diizeyi ile pozitif korele
bulunmustur. C-peptid ile metabolik sendromun diger bilesenleri arasinda gugli bir
iliski bulundugu agiktir. Bir galismada bel gevresi ve trigliseritler, yiksek C-peptit

seviyesinin bagimsiz belirtegleri olarak ifade edilmislerdir (117).

Bariyatrik cerrahi ile ekpresyonlari degisen IncRNA'lari aragtiran calismalar
blylk ¢ogunlukla hayvan deneyleridir. Duodeno-jejunal bypass yapilan farelerde
sham grubuna gore 232 IcnRNA’nin up-regile, 69’unun down-regile oldugunu
gOsteren bir ¢calismada bu IncRNA’larin bir kisminin inflamasyon ve insulin
sekresyonu yolaklariyla iligkili oldugu analiz edilmis ve terapotik hedef veya
bariyatrik cerrahi sonucuna iliskin prediktif bir biyomarker olarak kullanilabilecekleri

One surulmustur (71).

Calismamizda obez hastalarda IncCRNA-p5549 ekspresyonu saglikli
kontrollere gore 2,78 kat artarak up-regile olmustur. Bu ekspresyon cerrahi

sonrasi azalmis olarak saptanmistir.

Sun ve ark. 33 obez ve 33 non-obez hastada yaptigi ¢alismada ise
INcRNA-5549 down-regllle olup 3 aylik disik karbonhidrath diyet sonrasi

ekspresyon seviyesinde anlamli degisiklik olmamistir (10).

Sun ve ark.’nin galismaya dahil ettikleri obez grubundaki hastalarin
ortalama VKi’si 32,63+4,28, bel cevresi 103,64+9,95'ti. Diistik karbonhidratli diyet
uygulanan 8 obez hastanin kilo kaybi orani %8’di. S6zu edilen calismada plazma
INcRNA-p5549 seviyeleri VKIi, bel c¢evresi, aclik insllin ile negatif korele

bulunmustur.

Calismalar arasindaki ekpresyon duzeyi farkhihdinin IncRNA-p5549’un
artmis yag kutlesi ve dolayisiyla artmig inflamasyon nedeniyle hastalarimizda daha
fazla eksprese olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi digindlmagstir. Sun ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calisma ile karsilastirildiginda hasta grubumuzun ortalama
VKI, bel cevresi ve kilo kaybi oranlari, HOMA-IR ve CRP seviyeleri daha yiiksektir.
Ayni calismada IncRNA-p5549’'un adipoz dokuda plazmaya oranla daha fazla
ekprese oldugunun gosteriimesinin INcCRNA-p5549’un adipoz dokuya spesifik
oldugunu kanithyor olabilecedi disunulmustir. Ancak bu calismada adipoz

dokuda ekprese olan IncRNA-p5549 seviyeleri ile VKi arasinda korelasyon
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bulunmamistir. Calismamizda da plazma IncRNA-p5549 ile VKI, bel cevresi, viicut
yag yuzdesi, HOMA-IR, aclk glukoz, aclik insulin, trigliserid ve CRP arasinda

korelasyon bulunmamistir.

Ayrica her bir IncRNA'nin ekspresyonunu etkileyen bir¢cok faktor olabilir.
LncRNA ekspreyonunu duzenleyen irk, cinsiyet, yas, cevresel faktorler ve bagka

hastaliklar olabilecegini disundurmustdr.

Bariyatrik cerrahinin DNA hasarina etkisini arastiran sinirli sayida ¢alisma
vardir. 21 obez hastanin dahil edildigi bir caismada SG sonrasi hastalarin idrar ve
kaninda DNA hasari Griind 8-oxo-7,8-2'-deoksiguanosin seviyesi dnemli élclide
azalmisg ve glikoz, trigliserid, insilin ve HOMA-IR seviyeleri ile pozitif korele

bulunmustur (93).

23 hastaya RYGB, 18 hastaya SG yapilan bagka bir calismada postoperatif
12.ayda her iki grupta da DNA zincir kiriklarinda belirgin bir azalma saptanmistir.

Ayrica DNA hasari ve VKI arasinda zayif bir korelasyon saptanmistir (118).

Diger calismalarda bariyatrik cerrahi ile oksidatif stres ve DNA hasarini
dolayli olarak gdésterebilecek antioksidan enzim aktivitesi arasinda uyumsuz
sonuglar elde edilmistir. Bu uyumsuzluklarin hastalarin takip strelerinin farkh

olmasindan kaynaklanabilecegi distnutlmastir.

60 obez hastanin dahil edildigi bir calismada 40 hasta RYGB, 20 hasta
medikal tedavi go6rmulstir. Ameliyat O©ncesiyle karsilastinldiginda 12.ay
kontrollerinde bariyatrik cerrahi grubu lipid peroksidasyon, karbonil protein ve
protein olmayan sulfhidril, stiperoksit dismutaz ve katalaz aktivitesinde énemli bir
azalma gostermistir. Ayrica, IL-6, IL-1 ve timdr nekroz faktorii-alfa dahil olmak

Uzere inflamatuar belirteclerde énemli bir azalma gézlemlenmistir (119).

Baska bir calismada RYGB gegiren 20 obez hasta, 20 saglikli kontrolle
karsilastiriimistir. 6. ayda bariyatrik grup kontrollere kiyasla daha yiksek katalaz
aktivitesi gostermistir. Ek olarak miyeloperoksidaz ve CRP bariyatrik grupta

ameliyattan 3 ve 6 ay sonra azalmis saptanmistir (120).

DNA hasari arastirmalarina yeni bir bakis acisi olarak TDG ekpresyonunun
arastinldigi calismamizda obez hastalarimizin TDG ekpresyonu sagliklilara oranla
2,16 kat artmis bulunarak anlamli olarak degerlendirilmigtir. Calismamiz TDG

ekspresyonunun postoperatif olarak azaldigini da gostermistir. Bu durumda
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bariyatrik cerrahi sonrasi DNA tamiri iligkili TDG aktivitesine yol agmasi beklenen

DNA hasarinin azaldigi dastunulmastar.

Sun ve ark. IncRNA’lar ve komsu genler icin yaptiklari analizlerde
IncRNA’lar ile protein kodlayan genler arasinda belirgin korelasyonlar bulmuslardir.
SOzu edilen calismada veri tabani analizleriyle biyoinformatik olarak INCRNA-

p5549’un TDG geni ile iligkisi ortaya koyulmustur.

Calismamizda da IncRNA-p5549 ve TDG ekspresyonu arasindaki iligki
dogrulanmigtir. Ancak InCRNA-p5549 gibi TDG ekpresyonu ile de diger
degiskenler arasinda bir korelasyon saptanmamistir. TDG’nin DNA tamiri ve DNA
metilasyonu gibi sureglere dahil oldugu dugtnulirse bu, metabolik ve inflamatuar

parametreleri etkileyen bagska yolaklarin devrede olabilecegini distindirmektedir.
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6. SONUC

Saglikh  kontrollere gore sleeve gastrektomi planlanan hastalarin
preoperatif ve postoperatif kan 6érneklerinde kilo kaybi ile azalan DNA hasarini
kanitlayabilecek DNA tamiri iligkili IncRNA-p5549 ve iligkili gen TDG
ekpresyonlarinin arastinldigi bu calismada her iki genin ekpresyonu obez
grubunda anlamli artmis olup postoperatif olarak azalmis bulundu. Veri tabani
analizleriyle iligkilendirilen bu iki genin ekpresyonlarinin korele oldugu

¢alismamizda dogrulandi.

Buna goOre obez hastalarda artan DNA tamiri aktivitesinin postoperatif

olarak azaldigi dolayisiyla DNA hasarinin azalmis olabilecegi 6ne surulebilir.

Obez hastalarda operasyon sonrasi elde edilen metabolik ve inflamatuar
iyilesmenin altinda yatabilecegi distnilen molekiler ve epigenetik
mekanizmalarin arastirilmasi yeni bilimsel katkilara ihtiya¢c duymaya devam

etmektedir.
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