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BARIATRIK CERRAHININ OBEZITE ILE ILISKILENDIRILMIS

MIKRORNA DUZEYLERINE ETKIiSI

OZET

Amag: Obezite ile iligkilendirilmis olan miRNA ekspresyon diizeyleri ile kilo kayb1
arasindaki iliskinin degerlendirilerek, hastalarin postoperatif ne kadar kilo
verebilecegini ongdrmek ve planlanan cerrahiden maksimum fayda edinilmesi

amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Mayis 2017-Temmuz 2018 yillar1 arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AD Obezite ve Metabolik Cerrahi
Poliklinigi’nde bariatrik cerrahi igin endikasyon konulan ve laparoskopik sleeve
gastrektomi planlanan 17 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi. Hastalardan preoperatif ve
postoperatif 6. ay kan 6rnegi ile intraoperatif yag doku ornegi alinarak obezite ile
iliskilendirilmis miRNA (miR27b-3p, miR122-5p, miR223-3p) ekspresyon
diizeylerine bakildi. MiRNA’lar kan ve yag dokudan izole edilip ger¢cek zamanl
polimeraz zincirleme tepkimesi (RT-PCR) yontemi kullanilarak Kkantite edilip
incelendi. Hastalarin postoperatif 6. ay viicut fazla kilo kayb1 oranlar1 (%EWL) %0-
50 (grup-1), %50-70 (grup-2), %70-90 (grup-3) olarak ii¢ gruba ayrilarak
degerlendirildi. MiRNA ekspresyonlarinin kan ile yag dokular arasindaki farkliliklari,

cinsiyet, kilo kaybi1 oranlar1 ve diyabetes mellitus ile iligkisi incelendi.

Bulgular: Hastalar 4’1 erkek (%23,5), 13’1 kadin (%76,4), erkek/kadin orani: 0,3,
ortalama yas 41+11,6, ortalama vicut Kitle indeksi 49,1+7,6 kg/mz2 idi. Alt1 hastada
(%35,2) diyabetes mellitus mevcut olup bu hastalarin ortalama glukoz ve HbAlc
degerleri sirastyla 133 + 59,4 mg/dl ve %6,4 + 1,3 idi. Altinc1 ay % EWL orani

ortalama %62,7+17 olup grup-1, 2 ve 3’te sirasiyla 4, 7 ve 6 hasta mevcut idi.

X



Preoperatif gruplar arasinda miR223-3p’nin ekspresyonu tim gruplar i¢in anlamli
sekilde yiiksek bulundu (grup-1 icin p=0,0046; grup-2 icin p<0,0001; grup-3 icin
p=0.0017). Grup-2 ve grup-3’teki hastalarin preoperatif ve postoperatif kan
degerlerinde bakilan miR223-3p gen ekspresyon diizeylerinin miR27b-3p ve miR122-
5p gen ekspresyon diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
oldugu tespit edildi (grup 2 icin p degerleri sirasiyla p=0,0335 ve p=0,0328; grup 3
icin p degerleri sirastyla p=0.0446 ve p=0.0441). Ayrica yagli dokuda bakilan miR122-
5p gen ekspresyonunun diabetes mellitusu olan olgularda diger miRNA’lardan daha
az eksprese oldugu tespit edildi (p=0,0062).

Sonug: Morbid obez hastalarda miR223-3p ekspresyonunun 6zellikle %EWL degeri
50 ve iizerinde olan hastalar ile korele oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle bariatrik
cerrahi sonrasi kilo kaybini 6n gérmede miR223-3p geni olasi bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir. Boylece cerrahiden daha fazla fayda goérecek hasta grubu Onceden
belirlenip cerrahinin etkinligi arttirilabilir. Ayni1 zamanda cerrahiden fayda
gérmeyecek olan gruplar belirlenip, bu hastalarda da restriktif bariatrik cerrahi
prosedirleri yerine kombine (restriktif + malabsorbtif) veya malabsorbtif cerrahi
prosedrler tercih edilebilir. Ancak vaka sayisinin ve miRNA tiplerinin fazla oldugu

ve farkli bariatrik cerrahi prosediirlerinin uygulandigi ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Obezite, mikroRNA, sleeve gastrektomi
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THE EFFECT OF BARIATRIC SURGERY ON OBESITY ASSOCIATED
MICRORNA LEVELS

SUMMARY

Objective: In this study, it was aimed to evaluate the relationship between miRNA
expression levels associated with obesity and weight loss, to predict how much weight

patients can lose postoperatively and to get maximum benefit from planned surgery.

Materials and Methods: Between May 2017-July 2018, 17 patients who were
indicated for bariatric surgery and planned laparoscopic sleeve gastrectomy at
Bezmialem Vakif University, Faculty of Medicine, Department of General Surgery,
Obesity and Metabolic Surgery Polyclinic were included in this study. The study was
approved by Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine Ethics Committee.
Preoperative and postoperative 6th month blood samples and intraoperative adipose
tissue samples were obtained. The expression levels of mMiIRNA (miR27b-3p, miR122-
5p, miR223-3p) associated with obesity were examined. The miRNAs were isolated
from blood and adipose tissue and quantitated and analyzed by real-time polymerase
chain reaction (RT-PCR) method. Postoperative 6th month excess weight loss rates
(%EWL) were evaluated in three groups as %0-50 (group-1), %50-70 (group-2), %70-
90 (group-3) respectively. The differences of miRNA expressions between blood and
adipose tissues, gender, excess weight loss rates, and relationship with diabetes

mellitus were examined.

Results: 4 of the patients were male (%23.5), 13 were female (%76.4), male/female
ratio 0.3, average age 41+11,6, average body mass index 49,1+7,6 kg/mz. Diabetes
mellitus was present in 6 patients (35.2%) and their mean glucose and HbA1c values
were 133 £59.4 mg / dl and 6.4 £ 1.3 %, respectively. The sixth month EWL rate was
an average of %62.7+17. There were 4, 7 and 6 patients in groups 1, 2 and 3,

respectively. The expression of miR223-3p was found significantly higher among all

xii



preoperative groups (p = 0.0046 for group-1; p <0.0001 for group-2; p = 0.0017 for
group-3). MiR223-3p gene expression levels evaluated in preoperative and
postoperative blood samples in group-2 and group-3 were found to be statistically
significantly higher than miR27b-3p and miR122-5p gene expressions (p values for
group-2 are p = 0.0335 and p = 0.0328 respectively, p values for group-3 are p=0.0446
and p = 0.0441 respectively). In addition, miR122-5p gene expression in fatty tissue
was found to be less expressed than other miRNAs in patients with diabetes mellitus
(p = 0.0062).

Conclusion: Expression of miR223-3p has been shown to correlate with morbidly
obese patients, particularly with patients with an EWL of 50% and above. For this
reason, miR223-3p gene can be used as a possible biomarker in predicting weight loss
after bariatric surgery. Thus, the group of patients who will benefit more from surgery
can be determined in advance and the effectiveness of surgery can be increased. In
addition, groups that will not benefit from surgery can be identified and combined
(restrictive + malabsorbtive) or malabsorbtive surgical procedures may be preferred
instead of restrictive bariatric surgery procedures in these patients. However, further
studies with high number of cases, more types of miRNA and applied different

bariatric surgery procedures are needed.

Keywords: Obesity, microRNA, sleeve gastrectomy
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1. GIRIS ve AMAC

MikroRNA’lar (miRNA) ortalama 21-24 nikleotid uzunlugundaki kicik RNA
molekdlleridir. Protein kodlamasina katilmamaktadirlar ancak protein olusum
surecinde protein kodlayan genlerin mesajciRNA (MRNA)’sia baglanip translasyon
asamasini inhibe ederek ya da mRNA’nin yikimina neden olarak protein olusum

stirecinde 6nemli rol oynamaktadirlar (1,2).

Memeli canlilarin genomunda kodlanan bir¢ok miRNA bulunmaktadir. Bu
miRNA’lar hedef genler ile hedef hiicrelerin hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu,
apoptozu, immunitesi ve anjiogenezisi gibi birgok temel olaylar1 diizenlemekte 6nemli
rol oynamaktadir. Bu nedenle miRNA ekspresyonlarinda olusan degisiklik birgok
hastalik patogenezinde yer almaktadir (3,4).

Gunlmuzde diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, malign hastaliklar, obezite gibi
hastaliklarda miRNA ekspresyon diizeylerinde degisiklik oldugu bildirilmis olup bu
hastaliklarin bazi spesifik miRNA’lar ile iliskili oldugu gosterilmistir (5,6,7).

Obezite insidans1 0zellikle son yillarda siklig1 tiim diinyada artig gostermekte olan
onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Obezite tedavisinde cerrahinin rolii giderek
artmakta olup hemen hemen en etkin tedavi haline gelmistir. Bu cerrahi
prosediirlerinden birisi olan sleeve gastrektomi prosediirii giiniimiizde en sik yapilan

bariatrik cerrahi girisimlerden birisidir (8).

Bariatrik cerrahi prosediirii uygulanan hastalar daha sonraki kilo kaybi acisindan
farklilik gosterebilmektedir. Buna etki eden faktorler arasinda yas, diyete uyum,
preoperatif viicut kompozisyon dagilimi, egzersiz, uygulanan cerrahi tipi yer almakla
birlikte kesin bir neden heniiz ortaya konulamamustir (9,10). Ancak postoperatif alt1
aylik donem igerisinde kilo kaybma major etki eden faktorlin uygulanan cerrahi

proseddr ile ilgili oldugu gosterilmistir (11,12,13).



Calismamizda obezite cerrahisi planlanan hastalarin postoperatif kilo kayip
oranlarin1 ongoérebilmek, hangi hasta grubunun yapilmasi planlanan cerrahiden ne
kadar fayda gorecegini belirlemek ve hasta secimini optimum dizeyde yaparak
planlanan cerrahiden maksimum fayda alinmasi amaglanmistir. BOylece cerrahiden
beklenen fayday1 gérmeyecek hasta gruplarinin belirlenip, bu hastalarda cerrahinin
morbidite ve mortalitesinin 6niine ge¢gmek veya bariatrik cerrahi prosedir segiminin
buna gore planlanmasi miimkiin olacaktir. Bu baglamda obezite ile iliskilendirilmis
olan bazi miRNA tiplerinin preoperatif ve postoperatif donemdeki ekspresyon
diizeyleri karsilastirilarak, yapilan cerrahinin miRNA ekspresyon diizeyine etkisi,

miRNA ekspresyon diizeyleri ile kilo kayb1 arasindaki iliski degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Obezite

2.1.1 Obezite tanimi ve simiflandirmasi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan obezite, saglig1 bozacak dlgiide viicutta asir1
yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir. Ayn1 zamanda obezite, diyet ile alinan kalori
miktarinin harcanan kalori miktarindan fazla olmasi ve bu fazla kalorinin viicutta yag
olarak depolanmasi nedeniyle olusan, kisinin yasam Kalitesini olumsuz etkileyen ve

komorbid hastaliklara neden olabilen hastalik olarak da tanimlanmaktadir.

Yetigkin erkeklerde viicut agirliginin %15-18ini, kadmnlarda ise %20-25’ini yag
dokusu olusturmaktadir. Her ne kadar obezite viicutta yag oraninin fazla olmasi olarak
tanimlansa da viicut yag oranmi pratik olarak etkin sekilde o6lgecek bir yontem
bulunmamaktadir. Bu nedenle obezite, asir1 kilo olarak tanimlanmakla olup kilo

durumu viicut Kitle indeksine (VK1) gére siiflandiriimaktadir.

VKI, kisinin kilogram cinsinden agirligmin, kisinin boy uzunlugunun metre
cinsinden karesine bolinmesiyle ortaya ¢ikan degerdir. VKI ’ye gére kisinin

smiflanmasi tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo-1: DSO tarafindan yapilan VKI smiflamasi (14).
VKIi (kg/m2) Durum

<18.5 Zayif

18.5-24.9 Normal kilolu
25.0-29.9 Fazla kilolu
30.0-34.9 1.derecede obez hasta
35.0-39.9 2.derecede obez hasta
>40 3.derecede obez hasta



2.1.2 Obezite epidemiyolojisi

Obezite gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli saglik problemi arasinda yer

almaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 verilerine gore 18 yas istii 1,9 milyar yetigkinin
fazla kilolu ve bu kisilerin 650 milyonunun obezite kategorisinde oldugu
belirtilmektedir. Bu verilere gore 18 yas ve iizeri yetiskin nifusunun %39’unun fazla

kilolu ve %13 linlin obez oldugu goriilmiistiir (15).

Obezite cocuk ve addlesanlarda da ciddi artis gdstermekte olup yine DSO 2016
verilerine gore bes yas alt1 41 milyon ¢ocugun fazla kilolu ve obez kategorisine girdigi;
5-19 yas araligindaki ¢ocuk ve addlesanlarda ise bu kategorilere giren saymin 340
milyon {izerinde oldugu gériilmektedir. Sekil 1 ve 2°de 2016 yilinda DSO tarafindan

olusturulan obezite prevelansinin diinya haritasi iizerindeki durumu gosterilmistir.

Ulkemizde de obezite goriilme siklig1 diinyada artis gosterdigi gibi artmaktadir. Hatta
Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) iilkeleri arasinda
tilkemiz obezite yayginliginda ABD ve Suudi Arabistan’dan sonra tglnci en yiksek
iilke durumuna gelmistir. Avrupa iilkeleri arasinda ise birinci sirada yer almaktadir.
Ulkemizde 15 yas ve iistii obez hasta oran1 %19 olarak goriilmekte olup yine ayni

grupta kadin — erkek orani sirasi ile %23,9 ve %15,2 olarak goriilmektedir (16).
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Sekil-1: 2016 yilina ait 18 yas tizeri kadinlarda obezite prevelans durumu (17).
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Sekil-2: 2016 yilina ait 18 yas tizeri erkeklerde obezite prevelans durumu (18).



2.1.3 Obezite etiyolojisi

Obeziteye genetik, cevresel, fizyolojik, biyokimyasal, sosyokdltirel ve psikolojik
bircok faktor neden olabilmektedir. Tim dunyada Ozellikle ¢cocukluk ve adblesan
cagda goriilen obezite artis1 sadece gevresel faktorler ile agiklanamamakta olup genetik

faktorlerin de obezite olusumunda 6nemli faktor oldugu kabul edilmektedir.

Ozellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde goriilmesinden dolay: sanayi
liretiminin artmast ve bununla baglantili olarak, kaloriden zengin bat tipi diyet alim1
(ylksek glisemik indeksli diyet), sedanter yasam tarzi obezite gelisiminde dnemli
faktor olarak kabul edilmektedir. Tum bu faktorler haricinde asir1 ya da diizensiz
beslenme, kisinin egitim diizeyi, gelir durumu, sosyokaultirel 6zellikler, hormonal ve
metabolik durumu, psikolojik hali, antidepresan gibi kullanilan baz1 ilaglar, sigara-

alkol bagimliligi, anne siitu ile beslenme durumu da etiyolojide yer alan faktorlerdir.

Sadece cevresel faktorlere maruz kalan tum hastalar obez hale gelmemesinden
dolay1r bazi genetik mekanizmalarin bireysel diizeyde calistigi Ongoriilmiis olup
yapilan ikiz kardes, aile ve evlat edinme ¢alismalarinda VKI ’nin kalitsallik oraninin

%40-70 arasinda oldugu goriilmiistiir (19).

Obezite hastaliginin genetik faktoriiyle ilgili ¢aligmalar ilk olarak 1962 yilinda Neel
tarafindan ortaya atilmistir. Temel olarak bu ¢aligmada diabetes mellitus hastaliginin
evrimsel olarak nasil korundugu “tutumlu gen hipotezi” ile agiklanmak istenmistir. Bu
hipotezde obezite hastaligi ile iligkili genlerin, adipogenezi arttiran ve uzamis aglikta
sag kalim1 arttiran genler ile baglantili oldugu goriilmiistiir. Bu daha sonra yapilan
genetik modellemelerde kismen dogru olarak gosterilmis ancak farkli genetik

mekanizmalarin da obezite genetiginde rol oynadig1 goriilmiistiir (20).

Genetik faktorler arasinda yapilan ¢alismalarda miRNA ekspresyon diizeylerindeki
degisikliklerin, obezite ve bazi metabolik hastaliklar ile korele oldugu gosterilmistir.
Bu ¢alismalar incelendiginde miR27, miR223, miR224, miR935, miR4772, miR126,
miR122, miR143 gibi birgok miRNA’nin obezite ve Tip II DM gibi metabolik
hastaliklar ile iliskili oldugu gosterilmistir (21,22). Bununla birlikte miRNA
ekspresyon diizeylerinin diyet ve yasam tarzi ile diizenlenebilecegini One siiren

caligmalar da mevcuttur (23,24,25,26).



2.1.4 Obezite ile iliskili hastahiklar

Obezite, morbidite ve mortaliteye etki eden 6nemli faktorlerden olup 6zellikle

kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere ¢ogu hastalik ile iligkili bulunmustur.
Obezite ile iliskilendirilmis hastaliklarin basinda DM (%80-85), HT (%60-74), HL
(%60-70), OSAS (%25-45) gorulmekte olup, tablo 2’de sistemlere gore olan iliskili

hastaliklar listelenmektedir.

Genel olarak gormezden gelinen bir diger durum ise hastaligin, psikososyal duruma

etki etmesi ile kisinin toplumda yalnizlagmasina, hayat kalitesinin diigmesine neden

olmasidir (27).

Obezite i¢in uygulanan bariatrik cerrahi sonrasi olusan uzun dénem kilo kaybinin

tim hastaliklar ile iligkili morbidite ve mortalitede azalma ile iligkili oldugu

gosterilmistir (28).

Tablo-2: Obezite ile iliskilendirilen hastaliklar (29).

Kardiyovaskuler
hastahklar

Koroner arter hastaligi

Miyokard enfartktlsu

Konjestif kalp yetmezligi

Hipertansiyon

Serebrovaskiiler hastaliklar

Sol ventrikil hipertrofisi

Varis hastaliklari, derin ven trombozu, pulmoner emboli

Metabolik
hastaliklar

Tip 2 diabetes mellitus

Insiilin direnci

Dislipidemiler

Metabolik sendrom

Hiperlrisemi, GUT

Kolesterol safra taslar

Diisiik derecede enflamasyon

Malign
hastaliklar

Ozofagus, ince barsak, kolon, rektum, karaciger, safra kesesi,
bobrek, pankreas, lenfoma, prostat, meme, over, endometrium ve

serviks kanserleri

Polikistik over sendromu, adet dizensizlikleri, hiperandrojenizm




Endokrin
hastaliklar

Infertilite

Seks hormon baglayici globiilinde azalma

Akantozis nigrikans

Ostrojen diizeyinde azalma

Testesteron dlizeyinde azalma (erkek hastalarda)

Buyume hormonunda azalma

Prolaktin hormonuna yanitta azalma

Kortizol Uretiminde artma

Pulmoner

hastaliklar

Fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma

Ekspiratuar rezerv voliim ve total akciger kapasitesinde azalma

Reziduel voliim ve difflizyon kapasitesinde artma

Maksimum ekspiratuar akis hizinda azalma (erkek hastalarda)

OSAS, pickwickian sendromu ve astim

Romatolojik
hastalhiklar

Osteoartrit

Tuzak noropatiler

Immobilite

Gastrointestinal
hastaliklar

Kolelitiazis

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi

Gastroozofageal reflii hastaligt

Hiatal herni

Uriner sistem

Uriner stres inkontinansi

hastaliklari Obezite iligkili glomertlopati
Psikososyal Anksiyete, depresyon, 6zguvende azalma
bozukluklar Beden-imaj bozuklugu

Sosyal damgalanma, asosyal kisilik, igsizlik
Diger Demans, idiyopatik intrakranial hipertansiyon

Nefrotik sendrom, proteindri

Seldilit, intertrigo, karbonkil, cilt enfeksiyonlar

Lenfodem, bacaklarda staz hiperpigmentasyonu

Periodontal hastaliklar

Anesteziye ait komplikasyonlar

Gebelige ait komplikasyonlar




2.1.5 Obezite tedavisi

Onlenebilir saglik sorunlarinda ve &liim nedenleri arasinda sigaradan sonra ikinci

siklikta etken olan obezite hastalii, diyet, egzersiz, yasam tarzi degisikligi, bazi

farmakolojik tedaviler, endoskopik yolla uygulanan prosedurler ve bariatrik cerrahi

proseddrleri ile tedavi edilebilmektedir. Bu tedaviler yalniz kilo vermeye degil, obezite

ile iligkilendirilen ve ortaya ¢ikmis ya da ¢ikmast miimkiin olan hastaliklar1 6nlemede

de etkilidir (30,31). Bu tedavi segenekleri arasinda 6zellikle morbid obezite tanisi alan

hastalarda en etkin tedavi bariatrik cerrahi prosedurleridir. Ancak yine de tim hastalara

tedavide ilk segenek olarak bariatrik cerrahi prosediirleri uygulanmamaktadir (32,33).

Bariatrik cerrahi endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlari tablo 3’te listelenmistir.

Tablo-3: Bariatrik cerrahi endikasyonlari ve kontrendikasyonlari (34).

Endikasyonlar

VKI > 40 kg/m2
VKI 35-39,99 kg/m2 arasinda olup asagida listelenen
obezite iligkili komorbid hastaliklardan bir ya da daha
fazlasinin bulunmasi
* hipertansiyon, hiperlipidemi,OSAS, tip 2 DM
* nonalkolik yagl karaciger hastalig1,
* astim, venOz staz hastaliklari,
* ciddi Uriner inkontinans, artrit,
* oldukca bozulmus yasam kalitesi
VKI 30-34,99 kg/mz arasinda olup ciddi metabolik
sendromlu hastalar

Kontrendikasyonlar

Ileri derecede kalp yetmezligi

Unstabil koroner arter hastaligi

Son donem akciger hastaliklar

Aktif malign hastalik bulunmasi

Portal hipertansiyon

Ilag/alkol/madde bagimlilig:

Bozulmus zihinsel kapasite, major depresyon, psikoz
Barret 6zofagusu bulunmasi(rdlatif)

Anestezi acisindan yiksek riskli hastalar

*: bu hastalar opere edilebilmekle birlikte uzun dénem sonuglarini géstermek i¢in
yeterli veri heniiz bulunmamaktadir.




2.1.6 Bariatrik cerrahi prosedurleri:

Bu prosediirler mide rezervini kiigiilterek diyet/kalori kisitlamasina neden olan
restriktif cerrahiler, gida pasajimni kiiciilterek emilimi azaltan malabsorbtif cerrahiler ve
bunlarin kombine edildigi restriktif-malabsorbtif cerrahiler olarak temel olarak (g

kategoriye ayrilmakta olup, bu prosedurler tablo 4’te yer almaktadirlar.

Tablo-4: Bariatrik cerrahi prosedrleri (35).

Restriktif prosedlrler | e Laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant
e Laparoskopik sleeve gastrektomi
o Laparoskopik vertikal bant gastroplasti

Malabsorbtif e Biliopankreatik diversiyon
prosedirler e Jejunoileal bypass

Kombine prosedirler |e Roux-en-Y gastrik bypass

o Biliopankreatik diversiyon ile birlikte duodenal
switch

e Tek anastomozlu gastrik bypass

Gunumuizde bu prosedirlerden laparoskopik sleeve gastrektomi ve laparoskopik

Roux-en-Y gastrik bypass en ¢ok tercih edilen cerrahi prosedurlerdendir (36).

2.1.6.1 Laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant:

Bu islemde ilk olarak gastrodzofageal bileske eksplore edilir. Omentum minus
diseke edildikten sonra gastrodzofageal bileskenin posterioru kat edilerek diger
taraftan c¢ikilir ve tiinel olusturulur. Olusturulan bu tiinelden bandin bir ucu
gecirildikten sonra bant kilit mekanizmasi ile kilitlenir. Bant fundusu saracak sekilde

yerlestirildikten sonra fundusa pilike edilerek tespit edilir (Sekil-3 a,b).

Sisirilerek bandin ¢apinin ayarlanmasini saglayan port kismi ise tercihen trokar yeri
alaninda cilt altina tespit edilir. Hastanin semptomlar1 ve kilo kaybma gore port

vasitasi ile bant cap1 ayarlanir.
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Sekil-3: Laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant prosedir.
a) Gastroozofageal bileske posteriorundan tiinel olusturulmasi (37).
b) Bandin fundusa pilike edilerek tespit edilmesi (38).

2.1.6.2 Laparoskopik Roux-en-Y gastrik bypass:

Bu operasyonun en biiyiik 6zelligi oldukga kiigiik (<20 ml) bir proksimal mide
posunun distal mideden ayrilmis olmasidir. Ilk olarak ters trendelenburg ve supin
pozisyonda hastaya bes adet ¢alisma portu ve karaciger ekartorii igin nathanson ya da
T-boone ekartor yerlestirilir. Harmonik bistiiri peritonu his agist etrafindan ayirir.
Ardindan mide kiigiik kurvaturu boyunca gastrodzofageal bileskenin 3 cm distal
kismindan bir alan acilir. Stapler buradan midenin yan c¢aprazina transvers olarak
ateslenir ve proksimal mide posunu geri kalan mideden tamamen ayirmak igin art arda

stapler ile ateslemeye devam edilir ve proksimal mide kesesi olusur.

Treitz ligamentinin 50-100 cm distalinden mezenter diseksiyonu sonrasinda
proksimal jejunum ayrilir. Ardindan roux bacagi proksimal mide posunun iistiine
getirilir ve lineer veya sirkiiler stapler ile mide posu ile anastomoz edilir. Stapler

defekti siitiir ile kapatilir.

Roux bacagmin uzunlugunu ayarlamak i¢in bu asamada hesaplama yapilir
(genellikle 75-150 c¢cm). Ardindan roux bacagi yukarida belirlenen biliopankreatik
bacagin proksimal ucuna tutturulur ve lineer stapler kullanilarak anastomoz edilir.

Stapler defekti siitiir ile kapatilir (Sekil- 4 a,b).
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a b

Sekil-4: Laparoskopik Roux-en-Y gastrik bypass prosedurd.
a) Laparoskopik roux-en-y gastrik bypass operasyonunda gastrik pos
hazirlanmasi (39).
b) Tamamlanmis laparoskopik roux-en-y gastrik bypass operasyonu (40).

2.1.6.3 Tek anastomozlu gastrik bypass:

Teknik acidan Roux-en-Y gastrik bypass’a gore daha kolay olan bu operasyon
tipinde tek anastomoz bulunmaktadir. ilk olarak kiigiik kurvatur boyunca klavuz tiip
yerlestirildikten sonra incisura angularis diizeyinden tiip klavuzlugunda stapler

yardimi ile mide kapatilip kesilir ve mini gastrik pos ve remnant mide olusturulur.

Mini gastrik posun distal kismu ile treitz ligamentinden 150-200 cm distal kisimdaki

ince barsak ans1 antimezenterik kismi1 arasinda anastomoz uygulanir (Sekil-5).
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Longer Gastric Pouch Bypassed Stomach

Anasiomosis between
- Gastric Pouch and
Small Intestine

Afferent or Bilio-Pancreatic
Limb (150 - 200 cm)

Efferent Limb —_—>

Sekil-5: Tek anastomozlu gastrik bypass prosedirti (41).

2.1.6.4 Laparoskopik sleeve gastrektomi:

Temel olarak morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in duodenal switch operasyonunun
gastrik rezeksiyon kismi ilk basamak (sleeve gastrektomi), malabsorbsiyon kismi ise
ikinci basamak operasyon olarak kullanilmakta idi. Ancak daha sonra yapilan
degerlendirmelerde ilk basamak operasyonun iyi sonuclar vermesi (zerine ikinci
basamak operasyon kullanilmamaya baglanmis olup sleeve gastrektominin ana cerrahi

operasyon olarak secilme fikri ile ortaya ¢ikmistir.

Hasta ters trendelenburg pozisyonunda ayaktan destek verilerek supin pozisyonda
ayarlanir. DOrt ya da bes calisma portu ve karaciger ekartorii icin nathanson ya da
T-boone ekartdr yerlestirildikten sonra pilorun yaklasik olarak 2-4 cm proksimalinden
blyuk kurvatur devaskilarize edilerek baglanir. Bu isleme diafragmanin sol krusuna
dek devam edilir. Daha sonra bu bolgede fundusun tam mobilizasyonu igin posterior

fibroz liflerin midenin antrum ve korpusuna yaptigi baglantilar ayrilir.
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Tercihe gore 32-39 French kalinliginda bir tlip mide pilor kismimna degin yerlestirilir
ve tiip klavuz alinarak stapler yardimi ile mide kapatilip kesilir. Mide antrum kismi
proksimale gore daha kalin oldugundan bu kisimlar daha kalin stapler ile kapatilip
kesilir. His agisin1 gorecek sekilde stapler ile kapatilip kesme islemine devam edilir ve
islem tamamlandiginda stapler hatti biitinliigii ve hemostazi kontrol edilir (Sekil-6).
Intraoperatif kagak testleri (metilen mavisi, endoskopi gibi) ile stapler hattindaki olasi
kacak alanlari tespit edilebilir ancak rutin olarak kacak testlerinin uygulamasi ile ilgili
tartigmalar devam etmektedir (42). Stapler hatti gii¢lendiricileri (semguard, siitiir,
tissel doku yapistiricisi gibi) olas1 komplikasyonlar1 6nlemek i¢in uygulanabilir ancak

yine standart ve rutin uygulama ile ilgili bir konsensus bulunmamaktadir (43).

Sekil-6: Laparoskopik sleeve gastrektomi prosedirii (44).

2.1.6.5 Biliopankreatik diversiyon ile birlikte duodenal switch

Bu teknikte ilk olarak sleeve gastrektomi operasyonundaki gibi mide kiguk kurvatur
boyunca tiip klavuz alinarak stapler yardimi ile kapatilip kesilerek midenin yaklasik
olarak %80’lik kismi rezeke edilir. Ardindan kalan mide kismi piloru koruyacak
sekilde yine stapler yardimi ile duodenumdan kesilerek ayrilir. Kesilen duodenumun
distal kism1 giidiik olarak birakilarak gastrointestinal kismimnin {ist kism1 biliyer ve

pankreatik icerikten korunur.
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Ince barsak anslar1 total uzunluga gore degismek ile birlikte ileogekal valvin 200-
250 cm proksimalinden mezenter diseksiyonunu takiben kesilir. Distaldeki ince barsak
ans1 ile duodenum arasinda anastomoz uygulanarak yeni sindirim kanali olusturulur.
Proksimal kisimda kalan kesilmis ince barsak ansi ise ileogekal valvin 50-100 cm
proksimalindeki ileal ans ile anastomoz edilerek biliopankreatik bacagin

gastrointestinal sisteme tekrar katilmasi saglanir (Sekil-7).

New stomach
pouch

Liver

Portion of

Gallbladder stomach removed

Bilio-pancreatic

/ loop

Digestive loop

Sekil-7: Biliopankreatik diversiyon ile birlikte duodenal switch proseddiri (45).
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2.2 MikroRNA
2.2.1 MikroRNA tanimu:

MiRNA-‘lar yaklasik 21-24 niikleotid uzunlugunda tiim c¢ekirdekli hucrelerde
bulunan RNA molekiil ¢esididir. MiRNA’lar gen ekspresyonunun transkripsiyon

asamasinin sonrasinda rol oynamaktadirlar.

Genom Uzerinde protein kodlamayan alanlardaki RNA genlerinden ve protein
kodlamada rol alan ekzon ve intron bolgelerinden transkripsiyonu saglanan, ancak
translasyonu gergeklesmeyen, islev olarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
oynayan kisa RNA molekulleridir (46,47).

2.2.2 MIRNA’ nin kesfi, yapis1 ve 6nemi:

MiRNA’lar 1993 yilinda Lee ve ark. tarafindan Caenorhabditis Elegans i larval
gelisimi ile yapilan c¢alismalarda kesfedilmistir. MiRNA’lar hedef MRNA’nin
kodlamayan 3’ ucuna baglanarak hedef genin ekspresyonunu inhibe etmektedirler
(48,49). Ornegin ilk miRNA olan lin-4’iin 22 ve 61 niikleotidlik protein kodlamayan
RNA ciftini kodladig1 ve bu RNA dizilerinin lin-4’tin 3’UTR ucundaki tekrar diziler
ile tamamlayici oldugu; lin-4’tin, lin-14 proteininin ekspresyonunu azalttigi
bulunmustur (50). Bu diizenleyici RNA’lar ilk olarak 2001°de miRNA olarak
siniflandirilmistir (51).

Daha sonra yapilan caligmalarda ise miRNA’larin hiicre ve organ gelisimi,
farklilagsmasi, apoptozisi, timor olusumu, sinyal iletimi, hematopoetik kok hiicre

farklilagmas1 gibi bir¢ok 6nemli asamada rol oynadigi bildirilmistir (52,53).

MIRNA’lar insan genomunda genlerin yaklasik olarak %2-3’{inii olusturmakta olup
yaklagik 23000 genin 1/3’{iniin diizenlenmesinden sorumludur. MiRNA’lar hiicreye,
dokuya ve hastaliga spesifik olarak eksprese oldugundan, bu ekspresyonlarin azalmasi
ya da artmasi biyolojik siirecin ya da hastaligin patofizyolojisini géstermektedir (54).
Bu o6zelliklerden yararlanilarak birgok miRNA miRBase veri tabaninda tanimlanmis
olup bunlar ¢esitli kanserler, obezite, diyabet gibi birgok hastalik igin
smiflandirilmislardir (55,56).
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2.2.3 MiRNA olusumu ve etki mekanizmasi:

MiRNA’lar oncelikle RNA polimeraz Il enzimi vasitastyla miRNA gen kismindan
ya da intron bolgesinden transkribe edilerek, yaklasik 2 kb uzunlugundaki pri-
miRNA’lar ile olustururlar. Bu yapilar 5’ bas kisminda sapka yapisi ve 3” u¢ kisminda
poli A kuyrugu i¢ermekte olup sag tokasi seklindedirler (57,58).

Olusan pri-miRNA’larin Drosha ve Pasha ailelerindeki enzimler vasitasi ile (RNA
polimeraz 11l ve DiGeorge critical sendrom region-8 (DGCR-8)) yaklasik 70
niikleotid uzunlugundaki pre-miRNA’ya doniisiimleri saglanir (59,60). Eksportin-5
enzimi aracili1 ile olusan pre-miRNA’lar enerji bagimli mekanizma ile nikleustan
sitoplazmaya gonderilir. Sitoplazmada bulunan RNase Ill enzimi olan Dicerl ile
parcalanarak yaklasik 22 niikleotid igeren c¢ift sarmalli dubleks yapi olusturulur.
Olusan bu yapmin tek zinciri Argonaute proteini (Ago) ile RNA inducing silencing
complex (RISC) olustururken diger zincir ise degrade olur (61,62).

RISC’e baglanan zincir komplementer baz ile esleserek birlikte hedef mRNA’lara
baglanirlar ve mRNA degradasyonuna yol agarak translasyonu inhibe ederler. Bu
baglanma miRNA’larin 5’ucunda bulunan yedi niikleotidlik alanin hedef mRNA’nin
3’ucundaki translasyona ugramayan komplementer baz eslesme bolgesine, baglanma
bolge sayisina ve bu bolgelerin serbest enerji durumuna gore belirlenmektedir (63).
Eger komplementer baz ile eslesme siirecinde hata olusmus ise bu baglanma

ger¢eklesmeyecek ve miRNA ’nin translasyon iizerine etkisi olmayacaktir.

MiRNA’larin mRNA’ya baglanmasi, mRNA’nin degradasyonu veya translasyon ve
protein sentezinin inhibisyonu ile hedef genin ekspresyonunda azalmaya neden olur.
MiRNA’lar hedef mRNA’y1 GW182 proteini ve Ago proteini ile degrade ederek,
translasyonu inhibe ederek ya da her ikisini yaparak transkripsiyon sonrasi gen
ekspresyonunu diizenlerler. Ek olarak miRNA’larin azalmis ekspresyon diizeyi direkt

olarak artmis hedef gen eksxpresyonuna yol acabilmektedir (63,64).

Ayrica hedef mRNA’larin 3’UTR kismina baglanan miRNA’lar birden c¢ok
mRNA’y1 hedef alabilir; bununla birlikte herhangi mRNA, birden fazla miRNA igin
birden ¢ok baglanma bolgesine sahip olabilmektedirler (65).
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Sekil-8: MiRNA olusumu ve etki mekanizmasi (66).

2.2.4 MiRNA ile obezite ve tip 11 diyabetes mellitus iliskisi

Obezitenin hastaligi olusumunda c¢evresel, beslenme aliskanligi, yasam bigimi,
genetik yatkinlik gibi bircok faktor rol oynamaktadir. Ancak, obezite olusuma yol agcan
faktorlerin  molekiler dlzeydeki fizyolojisi ve genetik temeli tamamen

aydinlatilamamustir (67).

Bunun i¢in bircok genetik c¢alisgma yapilmis olup miRNA kesfiyle birlikte
arastirmalar kanser, diyabet, obezite gibi bir¢ok hastaligin temelindeki genetik

diizenlemelerde miRNA’larin etkisi oldugunu gostermistir.

18



Obezitede adipogenezis, lipoprotein sentezi, kolesterol taginimi ile baglantili olarak
dislipidemiler ve lipid metabolizmasi, insilin sekresyonunun diizenlenmesi ve
miRNA’larin glukoz metabolizmasinda rolleri oldugu bildirilmistir (68). Bu nedenle
bu duzenleyici miRNA dengesizlikleri obezite ve obeziteye sekonder olarak gelisen

hastalik ve komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynamaktadirlar (69,70).

Yag dokusu obezite hastaliginda oldukca gelismis olup igeriginde fazla miktarda
adipokin adi verilen biyobelirtegleri barindirmaktadir. Leptin, adiponektin, resistin,
apelin gibi 6nemli adipokinler bunlara 6rnek olup bu adipokinler adipogeneziste rol
oynayan miRNA’larin ekspresyonunu diizenleyerek adipoz doku fonksiyonunun
bozulmasmi ya da hedef organlarda adipoz doku fizyolojisini degistirerek etki
gostermektedirler (56,71).

Ek olarak obezite hastaliginda var olan diisiik dereceli kronik enflamasyon metabolik
sendromun baslamasinda rol oynamaktadir (72,73). Bu asamada bazi miRNA’lar
Interlokin-8 (IL-8), Tumor Nekroz Faktér-alfa (TNF-o), Monosit Kemoatraktan
protein-1(MCP-1), Nukleer Faktor-kappa B (NF-kappaB) gibi enflamatuar
belirteglerin ekspresyonunu diizenleyici rol oynamaktadirlar. Yapilan hayvan ve insan
calismalarinda yag dokusunda miRNA’larin ekspresyonunun obezitedeki kronik

enflamasyon ile diizenlendigi gosterilmistir (74,75,76,77).

Bu enflamatuar sureclerin Tip II DM’a yol agan glikoz homeostaz defektiyle iliskili
oldugu belgelenmistir. Ozellikle proenflamatuar sitokinler, insilin sekresyonunda
bozulmaya ve periferik organlarda insiilin direncine neden olmaktadirlar. Bu agidan
miRNA’lar metabolik sendrom etiyolojisi acisindan yeni aktér olarak kabul
edilmektedirler (78). Bu baglamda miRNA’lar insiilin sentezinde, salgilanmasinda ve
duyarliliginda rol oynamaktadirlar. Yapilan ¢aligmalarda miRNA biyogenezinde rol
oynayan dicer’lerin ablasyonunun, glukoz ile uyarilmis insiilin sekresyonunda ve
instlin sentezinde bozulmaya yol agarak diabet olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir
(79,80,81). Yine miRNA biyogenezinde rol alan proteinlerden Ago’nun yoklugu
instlinin sekresyonunda ve/veya sentezlenmesinde 6nemli oldugu ileri siiriilmektedir
(82,83). Ek olarak miRNA’lar iskelet kasinda glukoz tasiyici tip 4 (GLUT4)
seviyelerinde azalmaya neden olan peroksizom proliferator-aktive reseptorlerini
(PPAR) hedefleyerek ya da bazt miRNA’larin dogrudan ya da dolayli olarak GLUT4

mRNA’smin, peroksizom proliferator reseptorleri gibi baz1 transkripsiyon faktorleri
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ile GLUT4 ekspresyonununda gorev alarak insilin direncinin fizyolojisinde rol
almaktadirlar (84).

Bu verilere dayanarak miRNA’lar bazi endokrin ve metabolik fonksiyonlarin ana
diizenleyicisi olarak rol oynamaktadirlar. Yapilan ¢alismalarda miRNA’larin birgok
mekanizma ve metabolik hastaliklar ile iligskisi bildirilmistir. Bu yiuzden miRNA

ekspresyon diizeyleri bu hastaliklar i¢in tan1 ya da prognozu belirlemede biyobelirtec
olarak kullanilabilmektedir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin etik kurul onam1 Bezmialem Vakif Universitesi Yerel Etik Kurulu’ndan
alindi (16.11.2016 tarihli Etik Kurul Karar No: 71306642-050.01.04-18464).
Calismamuz icin gereken biitce icin Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma
Proje Birimi’ne (BAP) bagvuruldu ve ¢aligma icin destek alind1. (05.12.2016/ Bap No:
12.2016/9)

%95 giiven araliginda yapilan power analiz sonrasinda preoperatif ve postoperatif 6.
ayda alinan kan ve intraoperatif alinan yag doku Orneklerinden secilmis ii¢ adet
miRNA 6rneginin (MiR27b-3p, miR122-5p, miR223-3p) calisilmasi i¢in bariatrik

cerrahi planlanan 17 morbid obez hasta {izerinde ¢aligilmas1 planlanda.

3.1 Hastalarin ¢calismaya dahil edilme kriterleri

e 18-65 yas arasinda olmak

e (Calisma i¢in onami olanlar

e VKI > 40 kg/m2 olmas1 veya VKI > 35 kg/mz olup obezite iliskili en az bir
komorbid hastaligi (Tip II DM, HT, hiperlipidemi, uyku apne sendromu)
olanlar

e Sleeve gastrektomi planlanan hastalar

3.2 Hastalarin calismaya dahil edilmeme kriterleri

e Revizyon cerrahisi planlanan hastalar

e (Calisma i¢in onaminin olmamasi

e Postoperatif donemde spor ve egzersizi engelleyecek diizeyde osteoartikiiler
patoloji bulunmasi

e Bariatrik cerrahi ile es zamanli operasyon planlananlar

e Kanser dykisu olanlar

e Sleeve gastrektomi diginda bariatrik cerrahi prosediirii planlananlar

e <18 yas ve >65 yas olan hastalar
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Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy (cm), agirhik (kg), VKI (kg/mz),
viicut yag kompozisyonu) ve ek hastaliklar1 kaydedildi. Tiim hastalara laparoskopik
sleeve gastrektomi ameliyat: uygulandi. Intraoperatif ve postoperatif herhangi bir
komplikasyon tespit edilmedi. Hastalarin postoperatif 6. aydaki poliklinik
kontrollerinde boy (cm), agirlik (kg), viicut yag kompozisyonu 6l¢iildii ve VKI (kg/m2)
ile %EWL hesaplanarak kaydedildi. Hastalardan preoperatif ve postoperatif 6. ayda
venoz kan ve intraoperatif rutin olarak umblikus Uzerindeki trokar yerinden bir gram
yag doku oOrneklemesi yapildi. Almman tiim Ornekler numaralandirilmis ve
smiflandirilmis olup “RNA later solisyonu “ igerisinde soguk zincir kuralina uygun
olarak Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Merkezi
Laboratuvari’ndaki -80°C derin dondurucuda saklandi. Alinan 6rneklerde preoperatif
ve postoperatif donemde ekspresyon diizeylerinde degisiklik olabilecegi diisiiniilen
obezite ile iligskilendirilmis miR27b-3p, MiR122-5p, miR223-3p gen ckspresyonlari
incelendi. Calismanin kendi i¢inde tutarliligini ortaya koymak ve ekspresyon diizeyleri
arasindaki farkliligin belirlenebilmesi i¢in evrimsel devamliligi olan, tiim hiicre, doku
ve organizmada degismeyen seviyede ekspresyon gosteren, boylece asil tespit edilecek
genin ekspresyon diizeyinin yorumlanmasina olanak saglayan housekeeping gen
kullanilmistir. Calismamizda literatiirde miRNA ekspresyonlari i¢in en sik kullanilan

referans gen olan RNUG6-2 tercih edilmistir (86).

3.3 Kan ve Yag dokudan RNA izolasyonu

3.3.1 Kandan RNA izolasyonu

Tum kan Orneklerinden total RNA izolasyonu ticari olarak alman Total RNA
Purification Kit protokoliine gore gerceklestirildi. -80°C derin dondurucuda
DNA/RNA Shield Blood Collection Tube i¢inde birlikte dondurulmus olan drnekler buz
tizerinde ¢6zlinmeye birakildi. Tamamen ¢6ziinme sonrasinda bu drneklerden 100 pl
alinarak RN Aase-free mikrosantriftj tiptne konuldu. Her bir ml Buffer RL igine 10 pl
B-mercaptoethanol eklenerek daha sonra kullanilmak {izere Buffer RL karigimi
hazirlandi. 100 pl kan 6rnegi bulunan tiip igerisine 350 pl Buffer RL konuldu ve 10
saniye boyunca vortekslenerek karistirildi. Ardindan karigim tizerine 200 pul %96-100

ethanol konuldu ve yine 10 saniye boyunca vortekslenerek karigtirildu.
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Ardindan filtreli tiip toplama tiipiine yerlestirildi ve olusan karisimdan 600 pl
eklendikten sonra 4000 g de bir dakika boyunca santrifiij uygulandi. Santrifij
sonrasinda filtre altinda kalan kisim atildi. Ardindan bu islem tekrar edilerek tiim lizat
hacminin filtre edilmesi saglandi. Filtreli tiip ayr1 bir toplama tiipiine yerlestirildi ve
uzerine 400 pl %96-100 ethanol eklendikten sonra yine 4000 g de bir dakika boyunca
santrifiije edildi. Filtre altinda kalan kisim atild1 ve bu islem iki defa tekrar edildi.
Filtreli tlip tekrar bos olan toplama tilipiine yerlestirildi ve lizerine herhangi bir
solusyon eklenmeden iki dakika boyunca 4000 g de santrifuj uyguland: ve tamamen
filtrenin kurumasi saglandi. Filtre Kit ile birlikte verilen 1,7 ml hacmindeki tipe
yerlestirildi. Ardindan yine kit ile birlikte verilen 50 pl Elution Solution A konulduktan
sonra ilk olarak iki dakika boyunca 200 g de, ardindan bir dakika boyunca 14000 g’de
santrifiij uygulandi ve filtre i¢inde saklanan RNA’larmn eliisyonu saglandi. Ornekler -
80°C de sonraki deney asamasina kadar saklanmak Uzere derin dondurucuya

yerlestirildi.

3.3.2 Yagh dokudan RNA izolasyonu

Tiim yag dokusu 6rneklerinden total RNA izolasyonu ticari olarak satin alinan Fatty
Tissue RNA Purification Kit protokoliine gore gerceklestirildi. -80°C derin
dondurucuda RNA later soliisyonu ile birlikte saklanmis olan yagli doku 6rneklerinden
yaklagik 40mg Ornek tartildi ve ¢odziinmeden sivi nitrojen ile sahanda ezilerek
homojenize hale getirildi. Sonraki asamada kullanilacak olan wash solution A %96-
100 ethanol kullanilarak hazirlandi. Daha sonra her bir ml Buffer RL igine 10ul B-
mercaptoethanol eklenerek Buffer RL karisimi hazirlandi. Homojenize hale getirilen
ornekler tiipe alinarak iizerine 300 pl Buffer RL eklendi ve iki defa 15 saniye boyunca
vorteks cihazi kullanilarak homojenize edildi. Pipet kullanilarak 6rnek RNAase-free
mikrosantriftj tlpune konuldu ve tzerine 15 pl Lysis additive B eklendikten sonra
karistirilmak {izere 15 saniye vorteks cihazina konuldu. Daha sonra 300 pul RNAase-
Free water ornek iizerine eklenerek 15 saniye vorteks cihazi ile karistirildi. Ornek
sonrasinda filtreli tiipe aktarildi ve 14000 rpm de (¢ dakika boyunca santriftj edildi.
Stzllen kisim atildi ve filtreli olan kisim bagka bir tiipe yerlestirildi. Ayri bir tiipte 200
ul Buffer RL ve 500 pl %96-100°10k ethanol hazirland: ve karistirilmak tizere vorteks
uygulandi.
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Yeni tlipe alinan filtrede tutulmus lizat iizerine hazirlanan karisimdan yaklagik olarak
650 ul konuldu ve bir dakika boyunca 4000 g de santrifiije edildi. Buraya kadar olan
son iki asama iki defa tekrar edildi. Daha sonra filtrelenmis olan kisim yine ayri bir
tiipe alind1. Uzerine 400 pl wash solution A eklendikten sonra yine 4000 g de bir dakika
boyunca santrifiije edildi. Stizilmiis kisim atildiktan sonra bu islem yine iki defa tekrar
edildi. Ardindan filtre iizerine herhangi bir soliisyon eklenmeden filtre kismini iyice
kurutmak amaci ile 2 dakika boyunca 4000 g de tekrar santrifiij uygulandi. Filtreli tip
yine kitle birlikte verilen 1,7 ul lik tiipe yerlestirildi. Ardindan 50 pl Elution Solution
A eklendi ve 200 g de iki dakika, 14000 g de bir dakika santrifiij uygulanarak RNA
eliisyonu tamamlandi ve -80°C de sonraki deney asamasina kadar saklanmak tzere

derin dondurucuya yerlestirildi.

3.4 Elde edilen RNA’larin konsantrasyon ve Kalitesinin tayini

Kan ve yagli dokudan izole edilen tim RNA orneklerinden iki ul alindi ve bu
RNA’lar MultiscanGO cihaz1 vasitasiyla 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda

absorbanslar1 6lgtilerek konsantrasyon ve kalite tayini gergeklestirildi.

3.5 cDNA Sentezi

Elde edilen total RN A’lardan cDNA sentezi, ticari kit miScript 11 RT Kit kullanilarak
kit protokollindeki talimatlarina uygun olarak yapildi. Her bir 6rnek igin tablo 5’te

belirtilen miktarlara uyularak karisim hazirlandu.

Tablo-5: cDNA sentezi karisim miktarlari.

Karisim Miktar
5x miScriptHiFlexBuffer 4 ul

10x NucleicsMix 2 ul
RNase-freewater Degisken
miScriptReverseTranscriptaseMix 2 ul
Template RNA (1pg) Degisken
Toplam Hacim 20 pl

Sentez protokoliindeki tiim karisim islemleri buz {izerinde uygulandi. 20 pl’lik
karisim hazirlandiktan sonra 6rnekler konvansiyonel PCR cihazina konulup 37°C de
60 dakika ardindan 95°C’de bes dakika bekletildi. Elde edilen cDNA’lar -20°C’lik

derin dondurucuda saklanmak tizere kaldirildi.
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3.6 Primerlerin erime sicakliklarmin optimizasyonu

Bir ¢cDNA 06rnegi tizerinden ticari olarak temin edilen PCR Master Mix Kiti
kullanilarak gradient- PCR islemi uygulandi. Referans gen de dahil olmak Uzere ug
miRNA primeri (RNA, U6 small nuclear 6, pseudogene, Entrez Gene 1D:26826,
Transcript(s):NR_002752 (107 bp); hsa-miR-27b-3p (miRBase ID: hsa-miR-27b-3p,
miRBase Accession: MIMAT0000419; hsa-miR-122-5p (miRBase ID: hsa-miR-122-
5p, miRBase Accession: MIMAT0000421 ve hsa-miR-223-3p (miRBase ID: hsa-miR-
223-3p, miRBase Accession: MIMAT000028) 55-64°C araliginda sekiz sicaklik degeri
uzerinden degerlendirildi. Sirastyla 98 °C’de 30 saniye; 98 °C’de 10 saniye; 55-64 °C
arasi sicaklik degerlerinde 30 saniye; 72 °C’de 60 saniye ve son uzama asamasi igin

72 °C ‘de 180 saniye olmak tzere 30 siklus olarak tamamlandi.

3.6.1 Agaroz jel elektroforezi

3.6.1.1 10X’lik tris-borik asit-etilen diamintetraasetat hazirlanmasi

Sirasi ile tris bazdan 121,1 gr; borik asitten 61,8 gr ;0,02 M EDTA’dan 7,4 gr siseye

alindi ve tizerine 500 ml ddH20 eklendi ve bu karisim manyetik karigtiricida

¢cozlinmesi saglandi.

3.6.1.2 %2’lik agaroz jel hazirlanmasi

Hazirlanan 10X TBE tampon 1X’e dilte edildi. 1X TBE kullanilarak %2’lik agaroz
final hacim 100 ml olacak sekilde hazirlandi. Karisim mikrodalga firinda 2,5 dakika
boyunca 1sitilip kaynatildi ve ¢ozeltiye 1ul EtBr ilave edildi. Hazirlanan karigim jel
yatagina dokildi. Dokiilen ¢o6zeltiye tarak vasitasiyla Yyiikleme kuyucuklar
olusturuldu ve donmaya birakildi. Donma islemi sonrasi tarak c¢ikartildi ve jeloz
karisim 1X TBE igeren yiikleme tankina yerlestirildi. Gradient PCR sonucu elde
edilen drneklerin her birinden dokuz pl alinip yikleme tamponundan bir pl alinarak
karistirlldi. Ornekler sirasi ile jele yiiklendi. Elektroforez tankina yerlestirilen jel 100
Voltta ayarlanan gii¢ kaynagina baglandi ve 40 dakika boyunca yiiriitiildd. Yiriitiilen

agaroz UV 1sik altinda goriintiileme cihazinda incelendi.
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3.7 Real-Time PCR

17 hastanin kan ve yag doku drneklerinden U¢ miRNA caligilmak iizere toplam 51
ornek i¢in hazirlanmig olan cDNA’lar kit protokoliine uygun sekilde RT-PCR
uygulandi. Hazirlanmis karigim miktarlar: tablo 6°da gosterilmektedir. Referans gen
RNU-6 ile mir27b-3p, mirl22b-5p, mir223-3p primerleri i¢in miScript Primer Assay

kullanilmistir. RT- PCR asamalari tablo 7 de gosterilmistir.

Tablo-6: RT-PCR karisim miktarlari.

Karisim Miktar
2x QuantiTect SYBR Green PCR Master 12.5 ul
Mix

10x miScript Universal Primer 2.5 ul
10x miScript Primer Assay 2.5l
RNase-free water 5.5 ul
Template cDNA 2 ul
Toplam Hacim 25 ul

Tablo-7: RT-PCR reaksiyon asamalarmin sicaklik ve siire degerleri.

Reaksiyon Asamalan Sicakhik Sure
On denatiirasyon 95°C 15 dakika
Denattirasyon 94°C 15 saniye
Baglanma Degisken* 30 saniye
Uzama 70°C 30 saniye
Siklus sayisi 40 siklus

*Baglanma sicakliklar1 referans gen RNUG6-2 igin 56°C olarak, miR27b-3p; miR122-

5p ve miR223-3p i¢in ise 56,7°C olarak belirlenmistir.

3.8 istatistiksel analiz

Kan ve yag doku 6rneklerine ait miR27b-3p, miR122b-5p, miR223-3p hedef genleri
ile referans gen RNUG-2 igin CT degerleri belirlendi. Genlerin artis ve azalis oranlari

- AACt
2

miR223-3p i¢in gen ekspresyon degisimlerinin demografik verilere gore ve kilo kayip
oranlarina gore (%EWL) kiyaslamas1 one-way ANOVA, Sidak’s multiple comparison
test, Mann Whitney U testleri ile yapilmistir. Anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak

belirlenmistir. istatistiksel analizler GraphPad Prism 7.04 ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 17 hastanin 4’4 erkek (%23,5), 13’4 kadin (%76,4),
erkek/kadin oran1 0,3 olup ortalama yas 41+11,6 ve ortalama vicut Kitle indeksi
49,1+7,6 kg/m2idi. Alt1 hastada (%35,2) diyabetes mellitus mevcut olup bu hastalarin
ortalama glukoz ve HbAlc degerleri sirasiyla 133 £ 59,4 mg/dl ve %6,4 £ 1,3 idi.
Hastalarin altinc1 ay % EWL orani ortalama %62,7+17 idi. Hastalara ait demografik

veriler ve postoperatif 6. aydaki kilo %EWL degerleri tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo-8: Hastalara ait demografik veriler ve postoperatif 6. ay %EWL degerleri.

Hasta No Yas | Cinsiyet | VKI %EWL | Tip 2 DM
(kg/m2)

#1 55 | Erkek 47 64,8
#2 37 Kadin 50,3 66,7
#3 34 | Kadin 44.2 54
#4 22 | Erkek 52,3 46
#5 54 | Kadm 40.9 79
#6 46 | Erkek 58 46
#7 47 Kadn 40 89
#8 40 Kadmn 41,9 40
#9 35 Kadin 43,5 89 |t
#10 23 | Kadmn 48,5 70
#11 46 | Erkek 44,3 63
#12 22 | Kadin 46,6 64
#13 51 | Kadin 41,9 73
#14 46 | Kadmn 57,4 33|
#15 59 | Kadm 38,2 59
#16 52 Kadin 52 62
#17 38 Kadin 46,2 78

Kan 6rneklerinden (n=34) ve yag doku orneklerinden (n=17) elde edilmis total

RNA’larin konsantrasyon ve saflik degerleri sirasiyla tablo 9°da gosterilmektedir.
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Tablo-9: Preoperatif ve postoperatif kan 6rneklerinin ve yag doku drneklerinin
konsantrasyon ve saflik degerleri.

Ornek Preoperatif Kan Postoperatif Kan .
No Ornegi Ornegi Yag Doku Ornegi
Konsantrasyon A260/A280 Konsantrasyon A260/A280 Konsantrasyon A260/A280

#1 12,77 1,844 6,04 1,919 23,77 1,920
#2 9,46 1,857 14,89 1,752 93,89 1,935
#3 7,96 1,815 10,04 2,234 101,85 1,945
#4 9,84 1,850 35,97 1,831 72,97 2,010
#5 8,19 1,993 9,92 1,815 117,15 1,979
#6 9,46 1,894 85,04 1,882 21,20 1,955
#1 15,54 1,981 86,50 1,846 121,45 1,949
#8 12,20 1,802 26,12 1,908 39,31 1,890
#9 20,93 1,820 8,31 1,862 41,12 1,967
#10 10,88 1,952 6,58 1,719 96,16 2,018
#11 13,04 1,794 7,39 1,847 93,23 2,032
#12 8,54 1,835 10,66 1,912 60,89 1,924
#13 8,19 1,902 6,04 1,849 53,81 1,945
#14 15,04 1,927 7,04 1,953 70,93 1,968
#15 11,58 1,813 8,58 1,845 82,12 2,028
#16 8,31 1,894 13,61 1,446 90,85 1,960
#17 15,81 1,650 9,42 1,980 61,85 1,966

Gradient PCR ile elde edilen o6rnekler %2’lik agaroz jel elektroforezinde
goriintiilenerek her miRNA primerine ait erime sicaklig1 belirlendi (Tablo-10) ve

genlere ait gradient PCR elektroforez sonuglari sekil 9,10,11,12°de gosterildi.
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Tablo-10: MiRNA primerlerinin se¢ilen erime sicakliklari.

Primerler Erime sicakhigi (Tm)
RNU6-2 56 °C
MiR27b-3p 56,7 °C
MiR122-5p 56,7 °C
MiR223-3p 56,7 °C

Sekil-9: RNUG6-2 i¢in yapilan gradient PCR 6rneklerinin elektroforez sonucu.

Sekil-10: MiR27b-3p i¢in yapilan gradient PCR 6rneklerinin elektroforez sonucu.
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Sekil-11: MiR122-5p i¢in yapilan gradient PCR 6rneklerinin elektroforez sonucu.

Sekil-12: MiR223-3p i¢in yapilan gradient PCR 6rneklerinin elektroforez sonucu.
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4.1. Real-Time PCR Bulgular:
Referans gen RNUG6-2 kullanilarak miR27b-3p igin rolatif ekspresyon sonucu
preoperatif ve postoperatif kandan elde edilen 34 6rnek i¢in p degeri 0,7 oldugu

gbzlenmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Sekil-13).
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Sekil-13: MiR27b-3p i¢in preoperatif ve postoperatif rolatif ekspresyon sonuglart.

Referans gen RNUG6-2 kullanilarak miR122-5p igin rolatif ekspresyon sonucu
preoperatif ve postoperatif kan 6rneginden elde edilen 34 6rnek icin p degeri 0,3850

oldugu belirlenmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Sekil-14).
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Sekil-14: MiR122-5p i¢in preoperatif ve postoperatif rolatif ekspresyon sonuglart.
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Referans gen RNUG6-2 kullanilarak miR223-3p igin rolatif ekspresyon sonucu
preoperatif ve postoperatif kandan elde edilen 34 6rnek igin p degeri 0,6243 oldugu

gozlenmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Sekil-15).
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Sekil-15: MiR223-3p i¢in preoperatif ve postoperatif rolatif ekspresyon sonuglart.

17 hastaya ait yag doku Orneklerinden elde edilen miRNA’lar rdlatif ekspresyon
sonuglari karsilastirildiginda yalnizca bir hastada mir223-3p diger miRNA’lara oranla
anlaml sekilde yiiksek ekspresyon seviyesi gozlenmistir (p<0.001). Diger 16 ornekte
anlamli degisiklik gbzlenmemistir (p>0.05) (Sekil-16).
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Sekil-16: Yag dokudan elde edilen ti¢ mMiRNA’ya ait ekspresyon duzeyleri.
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Kilo kayip oranlarina gore belirlenen gruplar arasinda miRNA ekspresyon

diizeylerine bakildiginda;

Grup-1°deki 4 hastanin preoperatif ve postoperatif kan 6rneklerinde bakilan miR27b-
3p, miR122-5p, miR223-3p gen ekspresyon degerlerinde anlamli degisiklik
gozlenmedi (p>0.05) (Sekil-17).
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Sekil-17: Grup-1’deki hastalarin preoperatif ve postoperatif kan dérneklerindeki
miRNA ekspresyonlari.

Grup-2°deki 7 hastanin preoperatif ve postoperatif 6. ay kan 6rneklerinde bakilan
miR223-3p’lin gen ekspresyon diizeyleri mir27b-3p ve mirl22-5p’den istatistiksel
anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (miR27b-3p igin p=0.0335; miR122-5p igin
p=0.0328) (Sekil-18).
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Sekil-18: Grup-2’deki hastalarin preoperatif ve postoperatif kan 6rneklerindeki
miRNA ekspresyonlari.

Grup-3’teki 6 hastanin preoperatif ve postoperatif 6. ay kan Orneklerinde bakilan
miRNA gen ekspresyonlari karsilastirildiginda miR223-3p’iin gen ekspresyon
dizeyleri miR27b ve miR122-5p ‘den istatistiksel anlamli olacak sekilde yiiksek
bulundu (miR27b-3p icin p=0.0446; miR122-5p igin p=0.0441) (Sekil-19).
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Sekil-19: Grup-3°teki hastalarin preoperatif ve postoperatif kan 6rneklerindeki

miRNA ekspresyonlari.
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Caligmadaki 17 hastanin 6’sinda (%35,2) tip 11 DM mevcut idi. Tip 11 DM olan ve
olmayan hastalarin preoperatif ve postoperatif 6. ay kan 6rneklerindeki miR27b-3p,
miR122-5p ve miR223-3p’ ye ait gen ckspresyon diizeyleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli sonug tespit edilmedi (p>0.05).

Tip I DM olmayan hastalarda yag dokusundan alinan orneklerdeki miRNA
ekspresyonlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05) (Sekil-21).

Ancak Tip II DM olan hastalarin yag dokularindaki orneklerde miRNA
ekspresyonlart incelendiginde miR27b-3p ve miR223-3p’lin miR122-5p’ye gore
istatistiksel anlamli olacak sekilde yiiksek oranda eksprese oldugu bulundu (p=0.0062)
(Sekil-22).

Yag Doku (DM-)

s 7

= 8x107"- ®
2

> 4x10°'4

)

5 \ Ceee _ e
(] A |

c -2

» 4x10°2- ° ..

Qo o e o
[«% N ® PP oge0®
£

(1]

c

)

o

1x10-3Y
5x104- Y v |
0 °!T°.

miR27b-3p miR122-5p miR223-3p

Sekil-20: Tip 1| DM olmayan hastalarin yag dokusundaki miRNA gen
ekspresyonlari.
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Sekil-21: Tip || DM bulunan hastalarin yag dokusundaki miRNA gen ekspresyonlart.
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5. TARTISMA

Ozellikle son yillarda obezite insidansi tiim diinyada artis gdstermekte olup dnemli
bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Obezitenin tedavisinde diyet, egzersiz,
medikal tedavi, yasam tarz1 degisiklikleri gibi bir¢ok tedavi olmakla birlikte bariatrik

cerrahinin en etkin tedavi yontemi oldugu kabul edilmektedir (87).

Bariatrik cerrahinin basarisinda hastanin yasi, diyete uyumu, egzersiz yapip
yapmamasi1 gibi faktorlerle iliskili iken erken donem olusan kilo kaybindan major
olarak cerrahinin tipi sorumlu tutulmaktadir (11,12,13). Ancak erken donem Kkilo
kaybi, bireyler arasinda farklilik gdstermekte olup bu duruma neden olabilecek
faktorler arasinda genetik kompozisyonun énemi arastirilmaktadir. Literatiirde farklt
dokulardan alinan 6rneklerde obezite ve metabolik sendrom ile iliskilendirilmis birgok
miRNA PCR Array yontemi kullanilarak kantite edilip incelenerek bariatrik cerrahinin
miRNA’lar lizerinde olusturdugu etki, miRNA’larin kilo kaybma olan etkisi,
preoperatif ve postoperatif donemdeki miRNA’larin ekspresyon diizeyleri
arastirtlmigtir. Bu ¢alismalar incelendiginde miR27, miR223, miR224, miR935,
miR4772, miR126, miR122, miR143 gibi birgok miRNA’nin obezite ve Tip Il DM gibi
metabolik hastaliklar ile iligkili oldugu gdsterilmistir (21,22).

MiRNA’lar hiicreler arasi1 iletisimin Onemli araglar1 olup anjiogenez,
diferansiyasyon, bagisiklik yaniti dahil olmak iizere bircok biyolojik fonksiyonu
kontrol etmektedirler. MiRNA’lar, dolasimdaki bozulmaya karsi direngleri ve
dolasimdaki miRNA’larin kaynagini ortaya ¢ikararak belirli dokulardaki yiiksek
ekspresyonlar1 nedeniyle giivenilir biyobelirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir (88).
Caligmamiz, bu miRNAlar ile kilo kaybi arasindaki iliskiyi ortaya koymay1, boylece
hastalarin preoperatif olarak kilo kayip oranmi 0Ongérmeyi ve operasyondan
maksimum fayda gorecek hasta gruplarini belirlemeyi amaglamistir. Bu amagla
hastalardan preopereatif ve postoperatif kan orneklerinden ve intraoperatif yag doku
orneklerinden “Qiagen miSCRIPT II RT kit” ile izole edilen miR27b-3p, miR122-5p
ve miR223-3p PCR Array yontemi kullanilarak kantite edilip incelenmis ve bu

miRNA’lar ile obezite iligkili ¢caligmalarin literatlirdeki 6rnekleri taranmustir.
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Bariatrik cerrahi planlanan morbid obez hastalarda preoperatif ve postoperatif
miRNA ekspresyonlarini kan ve yag dokudan alinan Orneklerde incelendigi
calismamizda cinsiyetler arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir. Literatiirde de
buna 6rnek olarak; miR223-5p’nin saglikli erkek bireylerde anlamli derecede yiiksek
eksprese olduguna dair g¢alismalar goriilse de miR223-5p ve miR27b-3p gen
ekspresyonlarinin obez bireylerle olan iliskisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. MiR122-
5p acisindan ise Vogt ve ark. larmin saglikli ve hasta bireylerdeki karaciger hasari i¢in
miR122-5p’nin ¢alisilabilecegini gosterdigi ¢calismasinda ve Raitoharju ve ark. larinmn
lipit metabolizmas1 ve yagli karaciger ile miRNA ’lar arasindaki iliskiyi ortaya koymak
amaci ile yapmis oldugu calismada miR122-5p seviyelerinin yas, cinsiyet, viicut kitle

indeksinden bagimsiz oldugu gosterilmistir (89,90).

Willeit ve ark.’nin yapmis oldugu ¢ok merkezli galismada, mirl22-5p ile iligkili
metabolik yolaklar1 tanimlama amaciyla normal popiilasyon temel alinarak 2000’den
fazla insandan alinan kan Orneklerinde ¢esitli miRNA ekspresyonlarina bakilmis ve
miR122-5p gen ekspresyon seviyelerinin genel popilasyonda gelecekte meydana
gelebilecek metabolik sendrom ve Tip II DM ile iliskili oldugu belirtilmistir (91). Bu
acidan mMiR122-5p’nin obezite ve kilo kaybi agisindan biyobelirte¢ olabilecegi
diisiiniilmiis ve buna yonelik ¢aligmalar planlanmistir. Bu ¢alismalardan Ortega ve
ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada obezite nedeniyle bariatrik cerrahi uygulanan
hastalarda, kan doku 6rneklerinde bakilan miR122-5p diizeyinin kilo kaybindan sonra
bakilan degerlerde anlamli derecede yiiksek oldugu ve miR122-5p diizeyi ile VKI ve
yaglanma arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Ancak ¢ok
degiskenli regresyon analizi sonrasinda obezitenin degil de kahverengi adipoz doku
aktivitesinin miR122-5p i¢in bagimsiz belirleyicisi oldugunu ortaya koymustur (92).
Bu nedenle miR122-5p seviyesiyle obezite arasinda daha dnceden bazi ¢aligmalarda
bildirilmis korelasyonun biiyiik oranda VKi’nin derecesinden ziyade kahverengi yaglh
doku aktivasyonundan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda da
miR122-5p igin rolatif ekspresyon sonuglari preoperatif ve postoperatif olarak
karsilastirildiginda kilo kaybi ile arasinda anlamli bir iligki olmadigi goriilmiis olup

literatiirii bu konuda destekler niteliktedir (p=0,385).

Zhuang ve ark. yaptig1 hayvan deneyinde yiiksek yagli diyet ile beslenen farelerdeki
yag dokusunda miR223-3p’nin normal diyet ile beslenen farelere gére 6nemli derecede

yiiksek bulundugu gosterilmistir (93). Buna karsilik Zampetaki ve ark. yaptigi
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caligmada ise obez hastalarda daha diisiik miR223-3p diizeyleri bulunmus olup
miR223-3p seviyelerinin obezite ve tip II DM olan hastalarda hastaligi 6ngérmede
etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (94). Wen D. ve ark.’larinin yapmis oldugu bir diger
caligmada ise obez bireylerde yasam tarzi degisikligi sonrasinda kilo kaybi goriilmesi
ile miR223-3p ekspresyonunun 6nemli derecede arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle bu
caligmalar sonucunda miR223-3p ekspresyonunun obezite gelisiminde bir biyobelirteg

olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (95).

Obezite hastaligina sahip gastrik bypass operasyonu planlanan hastalarda
preoperatif ve postoperatif ciltalti yagli doku ve omental yagli doku érneklerinde
mMIiRNA ekspresyon seviyelerinin incelendigi ¢calismada miR223-3p ekspresyonunun
operasyon sonrasinda kilo kaybinin omental yagl dokuda azaldig1 gosterilmistir (96).
Ayrica Kurtlowicz ve ark.’nin bariatrik cerrahi sonrasi kilo kaybinin yag dokudaki
molekiiler diizeydeki degisiklikleri ortaya koymak i¢in yapmis oldugu ¢alismada da
miR223-3p’nin down regiile oldugu bildirilmistir (97). Calismamizda postoperatif kan
orneklerinde bakilan miR223-3p ekspresyon diizeylerinin down regiile oldugu

goriilmiistlr ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,6243).

Inceledigimiz miR27b-3p, MiR122-5p ve miR223-3p genlerinin de ele alindigy;
Sriviya Vadsu ve ark. tarafindan miRNA’larin diabetin 6nemi ve komplikasyonlar1 ele
almmis olup bu hastaliklarin olusumunu 6nceden tespit ederek engellemek ya da
etkilerini azaltmak amaci ile birgok ¢aligmanin incelendigi derlemede metabolik
sendromlu hastalara ti¢ aylik siiregte kilo kayb1 miidahalesinden sonra miR223-3p ve
miR27b-3p ekspresyonlarinin kaybedilen kilo kayb1 ile korele oldugu gosterilmistir
(98). Calismamizda miR223-3p ekspresyon yiiksekliginin miR27b-3p ve miR122-
Sp’ye gore ozellikle %EWL degeri 50 ve iizerinde olan hastalar ile korele oldugu
gosterilmistir. Ancak ¢caligmamizda miR27b-3p ve miR122-5p’ye ait benzer bir sonuca

ulagilamamustir.

Elena ve ark.’nin glukoz metabolizmasi ile miRNA arasindaki iligkiyi ortaya
koymak i¢in yapmis oldugu ¢alismada miR122-5p’nin diabeti olmayan kisilerde 30
aylik takipte glisemik bozukluga ilerlemesi agisindan negatif korele oldugu
gosterilmistir (99). Ek olarak Okamatsu ve ark. serum miR122-5p seviyeleri ile
kahverengi yagli doku aktivitesi arasinda baglantiy1 gosteren calismada da bu iliskinin

negatif korele oldugu gosterilmistir (100). Ayrica miR122-5p’nin Tip II DM olan
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morbid obez hasta grubundan alinan yag doku 6rneklerinde miR27b-3p ve miR223-
3p 'ye oranla daha az eksprese oldugu bulundu (p=0,0062). Bu bulgu, Tip Il DM olan
obez hastalarda miR122-5p ekspresyonunun dokular arasinda farklilik gostermesi

bakimindan literatiire eklenen yeni bir bilgi olmasi a¢isindan 6nem tagimaktadir.

Bulgularimiz ve literatiirden alinan 6rnekler dogrultusunda; miRNA’lara yonelik
yapilan ¢alismalar, miRNA’larin gen ekspresyonunda anahtar role sahip oldugunun
fark edilmesi ile ciddi artis gostermis olup hiicre siklusunda ve proliferasyonunda,
onkogen ya da tiimor baskilayici gen aktivasyonundaki etkileri gibi bir¢ok hastalikta
ne tip etki gosterdiklerine yonelik ¢ok fazla c¢alisma alan1 dogmustur. Bu sonuglar
insanlarda kapsamli caligmalardan elde edilen mevcut miRNA sekanslama mikro
dizileri ve kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu verileri ile derlenmis olup metabolik
hastaliklara yonelik ilerleyisi ongormede ve gelecekte farkli miRNA’larin potansiyel
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle miRNA ekspresyon
diizeyleri obezite hastaliginin etkin tedavisi konusunda aydinlatilmamis genetik
faktorlere 151k tutabilecek bir konudur. Ayni zamanda veri 6rneklerinin toplanmasi,
miRNA tespit teknolojilerinin gelisimi ve standartlagmasi, hastaliklarin siireci ile
birlikte izlenmesi terapotik miidahale stratejilerini ve tanisal etkinligini ongérmeyi ve

geligtirilmesini saglayacaktir.
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6.SONUC

MiR223-3p’nin miR27b-3p ve miR122-5p ekspresyonlarina gore kiyaslandiginda
yiiksek ekspresyon gosterdigi morbid obez hastalarda postoperatif %EWL oraninin
>%750’den daha fazla oldugu goriildii. Bu baglamda bariatrik cerrahi sonrasi kilo
kaybini 6n gormede miR223-3p geni olas1 bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.
Bdylece cerrahiden daha fazla fayda gérecek hasta grubu 6nceden belirlenip cerrahinin
etkinligi arttirilabilir. Ayn1 zamanda planlanan cerrahiden fayda gérmeyecek olan
gruplar da belirlenip bu hasta gruplarinda restriktif bariatrik cerrahi prosediirleri yerine
kombine (restriktif + malabsorbtif) veya malabsorbtif cerrahi prosedurler tercih
edilebilir. Bunun igin daha fazla hasta gruplar1 i¢eren, daha ¢ok miRNA tipinin farkli
dokularda bakildigi, uzun donem takip gerektiren ve farkli bariatrik cerrahi

prosediirlerinin karsilagtirildig ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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