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Amag: FTO geninin farkli yag dokularindaki ekspresyon dizeylerinin belirlenmesi, obezi-
te ile iliskili hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarla etkilesimini ve tip 2 diyabet, hiper-
tansiyon, dislipidemi, obezite ile etkilesimini belirlemek bu galismanin amacidir.

Gereg ve Yontem: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi Genel Cerrahi Anabilim
Dalinda morbid obezite nedeniyle laparoskopik ameliyat edilen (ASGB) 9 hasta ve bir ba-
tin hastaligi nedeniyle laparoskopi ameliyati olan 5 obez hasta calismaya dahil edildi.
Morbid obez (BKI = 40) ve obez (BKI > 25) hastalarin esli karin igi ve cilt alt yag dokula-
rinda FTO gen ekspresyonu kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (kPZR) yontemi ile sap-
tandi. Endojen kontrol geni olarak beta- glukorinidaz (GUSB) proteinini kodlayan gen
bolgesi kullanild.

Bulgular: Morbid obez grubun 5'i kadin, 4'0 erkek; obez grubun 2’si kadin, 3'U erkek
idi. Morbid obez hastalardan 5'i (55.5%) tip 2 diyabetik, 3'U (33.3%) hipertansiyonlu,
3'0 (33.3%) dislipidemik ve 5'i (55.5%) metabolik sendromluydu. Karin ici ve cilt alti yag
dokularindaki FTO gen ekspresyonu hem morbid obez hem de obez gruplarda istatistik-
sel farklilik gostermedi. Ancak FTO gen ekspresyonu obez hastalarin hem karin i¢i hem
de cilt alti yaglarinda, morbid obezlere kiyasla yiksek diizeyde bulundu. Hastalara uygu-
lanan ilag tedavilerinden hig biri karin ici ve cilt alti yag dokularindaki FTO gen ekspres-
yonunu etkilemedi. Anti-diyabetik tedavide kullanilan ilaglar ile anti-hipertansif tedavide-
ki ilaclarin arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.

*Yag doku ve obezite ile iliskili proteini (FTO enzimi) kodlayan ve 16. kromozomda yer
alan gen.
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Yag Dokularinda FTO Gen Ekspresyonunun Ila¢ ve Hastaliklar ile iliskisi

Sonug: Obez hastalardaki FTO gen ekspresyonunun hem karin icinde hem de cilt alti
yaglarinda morbid obez hastalara gore ¢ok yuksek bulunmasi, FTO'nun morbid obezi-
tede fonksiyon gostermedigini ancak obezitede rol alan genlerden olabilecegini du-
stndUrmektedir.

Anahtar Sézcikler: Laparoskopi, karin ici yag dokusu, cilt alti yag dokusu, FTO geni,
obezite

Abstract

The Relation of FTO Gene Expression With Drug and Disease in
Fat Tissues

Objective: Main aims of this study were to detect FTO gene expression levels in diffe-
rent fat tissues, its interraction with drugs used in treatment of obesity and related di-
sease, and to detect the interraction with type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia
and obesity.

Materials and Methods: 9 patients who underwent laparoscopic surgery due to mor-
bid obesity and 5 obese patients who underwent laparoscopic surgery due to any ab-
dominal disease in Istanbul Universty Cerrahpasa Medical Faculty Genaral Surgery De-
partment were included in this study. FTO gene expressions were determined by quan-
titative polymerase chain reaction (QPCR) in morbid obese (BMI > 40) and obese (BMI
> 25) patients paired omental and subcutaneous fat tissues. Beta-glucorinidase (GUSB)
was used as endogenous control gene.

Results: Morbid obese and obese groups were composed of 5 women, 4 men and 2
women, 3 men respectively. 5 (55.5%) of the morbid obese patients were type 2 di-
abetic, 3 (33.3%) were hypertensive, 3 (33,3%) were dyslipidemic and 5 (55.5%)
with metabolic syndrome. The omental and subcutaneous fat FTO gene expressions
were not statistically different amoung morbid obese and obese groups. Whereas,
FTO gene expressions were found to be higer in obese patients omentum and subcu-
taneous fat tissues in comparison to morbid obese. FTO gene expressions of the mor-
bid obese and obese patients were similar in omentum and subcutaneous fat. None
of the drugs used were found to be effective over FTO gene expressions in omentum
and subcutaneous fat tissues. Positive correlation has been found between antidiabe-
tic and antihypertensive drugs used by the study group.

Conclusion: The high level of FTO gene expressions observed in obese patients omen-
tum and subcutaneous fat tissues compared to morbid obese ones, suggest that FTO

does not function in morbid obeseity but may be one of the genes related to obesity.

Key words: Laparoscopy, omental fat, subcutaneous fat, FTO gene, obesity

Giris

Obezite ve tip 2 diyabet tim diinyada oldu-
gu gibi llkemizde de giderek artis gosteren,
epidemik olarak yayilan, sosyoekonomik
problemlere yol acan ve insan sagligini tehdit

eden hastaliklardir. Obezite ile birlikte ortaya
cikan bu bozukluklar, tip 2 diyabet, hipertansi-
yon, dislipidemi, koroner kalp hastaligi gibi
oberzite ile iliskili hastaliklara yol acabilmekte-
dir. Obezitede yag dokusu artisi ile birlikte vi-
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cut agirligmin artmasina bagl olarak sorunlar
olusur. Yag dokusu, hiicre sayist ve buyukligu
bakimindan yasam boyu enerji ihtiyaci ve ti-
ketimine baglt olarak, stirekli hacim degisikligi
gosteren bir dokudur. Yag dokusu adipokinler
olarak bilinen, lokal ve sistemik etkili cesitli bi-
yoaktif peptidleri sentezler. Sentez edilen
urltinlere ek olarak yag dokusunda, merkezi si-
nir sisteminde oldugu gibi gelen uyarilara ya-
nit verilmesini saglayan reseptorler de bulun-
maktadir. Boylelikle yag dokusunun enerji de-
polamasinin yant sira merkezi sinir sistemi de
dahil olmak tizere uzak organlarla iletisim sag-
layan metabolik islevi bulunmaktadir. Yag do-
kusunun kaybi veya fazlaligi, birbirine zit me-
tabolik sonuclar dogurmakta ve bu durum yag
dokusunun 6nemli endokrin fonksiyonlarinin
bulundugunu gostermektedir(1,2). Bu nedenle
yag hiicresinin endokrin ve metabolik fonksi-
yonlarint molekiler dizeyde bilmek, onemli
bir toplumsal sorun olan obezitenin gelecekte
yayginlasmasinin  Onlenmesi ve tedavisinde
yardimct olacaktir.

Beyaz yag dokusu toplam yag dokusunun
en genis kismini olusturur ve enerji depolan-
mast icin kullaniir. Kahverengi yag dokusu-
nun temel gorevi ise viicut isisinin saglanma-
sidir. Beyaz yag dokusu bir¢ok hticre tipinden
meydana gelmistir ancak icinde en fazla adi-
positler bulunur. Yag dokularindan cilt altt ve
karin ici yag dokulart hastaliklarin dagilimi
g0z Online alindiginda farklart en iyi tanimlan-
mis yag depolaridir. Karin ici yag doku mikta-
rinin fazlaligi, artmis metabolik sendrom riski
ile iligkilidir. Karin i¢i yagi, total viicut yaginin
%10 kadarint olusturur ve yaslanmayla bu
oran % 20’lere kadar artabilir. Hastalik gelisimi
acisindan gozlenen bu farklilik, yag depolari-
nin endokrin fonksiyonlarinin farkliligindan
kaynaklanmaktadir. Karin i¢i yag dokusunda-

ki adipositlerden portal sisteme salgilanmakta
olan endokrin hormonlar karacigere ulasmak-
tadir. Cilt alti yag dokusu kaynakli hormonlar
ise sistemik dolasima salgilanmaktadir. Karin
ici ve cilt alu yag dokularindaki hiicrelerin
kendilerine 6zgi adipokin gen anlatim ve sal-
gilama profilleri 6zgitinlik gosterir(3-6). Bu
farkliliklart aciklayacak mekanizmalar hentiz
kesin olarak bilinmemekle birlikte, yag doku-
sunun basit bir endokrin organ olmadigi, bir-
birine benzer ancak ayrt endokrin organlar
olarak islev gordiklerini diisindurr.

Obezite geni olarak ongorilen ancak etki
mekanizmasi halen arastirma konusu olan
FTO geninin morbid obez ve obez kisilerin
karin ici ve cilt alu yag dokularindaki mRNA
anlatimlarinin karsilastirmali olarak belirlen-
mesi farkli yag dokular arasindaki metabolik
islevleri aydinlatabilecektir. Ayrica FTO gen
anlatim dizeylerinin ¢alisma grubumuzda yer
alan obez kisilere uygulanan farmakolojik
farkli tedavilere (antihipertansif, antidiyabetik,
antiobezite) yanit olarak degisimleri bu tip
hastalarin tedavisine katkida bulunacaktir.

Gere¢ ve Yontem

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdil-
tesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda morbid
obezite nedeni ile laparoskopi ameliyati
(ASGB) olan 9 hasta ve bir batin hastaligi ne-
deniyle laparoskopik olarak ameliyat edilen 5
obez hasta c¢alismaya alindi. Kanser, kollajen
hastaliklari, endokrinopatiler, sekonder hiper-
tansiyon ve diyabetik mikroanjiyopatik komp-
likasyonlu hastalar calisma disinda birakildi.
Morbid obez ve obez calisma gruplarindaki ki-
siler yas ve cinsiyet icin eslestirildi. Obezite, tip
2 diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi Ulusla-
rarast Diyabet Federasyonu(7) (IDF) kriterleri-
ne gore Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
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Fakdltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda tes-
his edilmistir. Morbid obez hastalarin 5’
(55.5%) tip 2 diyabette, 3'ti (33.3%) hipertansi-
yonlu, 3’4 (30%) dislipidemili ve 51 (55.5%)
metabolik sendromlu idi. Obez hastalarin ise
hicbiri tip 2 diyabetli, hipertansiyonlu, dislipi-
demili ve metabolik sendromlu degildi. Morbid
obez hastalarin 33.3%’t antihipertansif, 55.5%’i
antidiyabetik ve 30%u antiobezite ilaclart kul-
lanmakta idi. Calisma grubuna dahil edilen
tim hastalardan bilgilendirilmis yazili onay bel-
gesi alinarak, calisma Marmara Universitesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Tim yag
dokulart laparoskopik operasyon sirasinda
lem”lik  biyopsi seklinde temin edildikten
sonra derhal sivi nitrojen tankina alinarak 1
glin bekletildikten sonra RNA izole edilinceye
kadar -80°C'de muhafaza edildi.

RNA izolasyonu ve qPZR analizi

Total RNA, karn ici ve cilt alu yag dokula-
rindan High Pure RNA Tissue Kit (Roche, Al-
manya) kullanilarak elde edildi. Total RNA or-
nekleri DNaz-RNaz icermeyen steril suda ¢o-
ziindirilerek -80°C’de saklandi. Total RNA’dan
Transcriptor HiFi cDNA sentez kiti (Roche, Al-
manya) ile cDNA sentezi yapildi. FTO gen an-
latmlart kantitatif olarak gercek zamanli poli-
meraz zincir reaksiyonu ile (qPZR) Light Cycler
2.0 (Roche Diagnostik, Almanya) cihazinda be-
lirlendi. Normal kilolu bir kisinin total RNA’sin-
dan elde edilen cDNA'nin x10 dilisyonlarn
gPZR deneyinde beta-glukorinidaz (GUSB) co-
galuminda standart egri elde etmek amaciyla
kullanildi. Analiz edilen her bir 6rnek icin en
az 3 ayr deney yapildi. FTO mRNA’s;, GUSB
mRNA diizeylerine gore normalize edildi. FTO
genine ait anlatim oranlarn referans geni olarak
kullanilan GUSB ile oranlanarak hesaplandi.
Spesifik gen Urinlerinin varligt erime egri ana-

lizinde dogrulanmustir. Kullanilan primer dizi-
leri asagidaki gibidir:

FTO icin (iler) 5- TCT GAC CCC CAA AGA
TGA TG -3/, (gerd) 5- CTC GGA GAA TTA GTT
TAG GAT ATT TCA -3; GUSB icin (leri) 5-
CGC CCT GCC TAT CTG TAT TC- 3' ve (geri)
5- TCC CCA CAG GGA GTG TGT AG-3.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 17.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) yazilim programi kullanila-
rak yapildi. Degerler ortalama + standart hata
ile ifade edildi. Devamli degiskenlerin karsi-
lastirmast normal dagilim durumunda student
t testi ile, normal olmayan dagilim durumun-
da ise Mann-Whitney U test ile, kategorik de-
giskenler icin ise ki-kare testi ile degerlendi-
rildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman’s
korelasyon katsayisi ile tanimlandi.

Bulgular

Morbid obez hastalarin 5’i kadmn, 4’0 er-
kek; obez hastalarin ise 2’si kadin, 3’0 erkek
idi. Morbid obez grubunun ortalama vyasi
43.20 £ 3.95, obez grubun ortalama yas: ise
44.20 + 4.35 yil idi. Morbid obez ve obez has-
talarin ortalama beden kiitle indeks (BKi) de-
gerleri sirasiyla 47.4 + 3.1 ve 28.6 + 1.3 idi.
Morbid obez ve obez hastalara ait karin ici ve
cilt alt yag dokularindaki FTO gen anlatimla-
r1 Tablo 1’de verildi. Karin ici ve cilt alt yag
dokularindaki FTO gen anlatimlarinin morbid
obez ve obez gruplar arasinda istatistiksel an-
lamli bir farklilik gostermedigi bulundu (Tab-
lo 1). Ancak obez hastalarin hem karin ici
hem de cilt alt yag dokularindaki FTO gen
anlatimlarinin morbid obez hastalardaki FTO
gen anlatimlarina kiyasla ¢ok yuksek oldugu
izlendi (Tablo 1). Karin ici ve cilt altt FTO gen
anlatim oranlarinin ila¢ kullanimi ile baglanti-
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Tablo 1. Karin ici ve cilt alt yag dokularindaki FTO gen anlatimlari

Kann igi Cilt alt1
Morbid Obez 3.39 + 0.69 3.09 + 0.48
Obez 6.37 + 2.35 6.36 + 3.83

Sonuglar ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir.

It olarak degiskenlik gosterip gostermedigi
arastirlldi (Tablo 2). FTO gen anlatimlarinin
ne karin ici ne de cilt altt yaglarda herhangi
bir ila¢ kullanimina bagli olarak degiskenlik
gostermedigi belirlendi. Antidiyabetik ilag
kullaniminin ise antihipertansif ila¢ etkilerini
arttirdigt tespit edildi (rs=0.74, p=0.002) (Tab-
lo2). Calisma grubunda yer alan hastalarda

bulunan obezite ve iligkili hastaliklarda farkls
yag dokularindaki FTO gen anlatimlarinin
herhangi bir farklilik gosterip gostermedigi
Tablo 3’de ifade edildi. Buna gore FTO geni
obezite (cilt alti FTOxso 1s=0.28, p=0.42; karin
ici FTOuso 15=0.25, p=0.40), tip 2 diyabet, hi-
pertansiyon, dislipidemi veya metabolik sen-
drom ile korele bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 2. FTO gen anlatimlarinin kullanilan ilaglar ile korelasyonu

Karin ici FTOao  Cilt altt FTOso  Antihipertansif ~ Antidiyabetik Antiobezite

rs p s p rs p rs p rs p
Karin i¢i FTOo - - 045 0224 011 0711 013 0663 0.05 0.853
Cilt alt1 FTOuo 0.45 0.224 - - -0,48 0.137 -0.40 0.218  -0.22 0.509
Antihipertansif -0.11 0.711 -0.48  0.137 - - 0.74 0.002*  0.07 0.789
Antidiyabetik 0.13 0.663 -0.40  0.218 0.74 0.002* - - 0.27 0.326
Antiobezite 0.06 0.853 -0.22  0.509 0.07 0.789 0.27 0.326 - -

Degerler Spearman’s korelasyon katsayist (rs) ve istatiksel anlamlilik (p) olarak ifade edilmistir. AO: Anlatim oranu.
*p<0.01

Tablo 3. FTO gen anlatimlarinin diger hastaliklar ile korelasyonu

Karin ici Cilt alt1 MS T2DM HT DL

FTOuo FTOuso

s p s p s p s p s p s p
Karin ici FTOso - - 0.45 0.22 0.13 066 0.13 0.66 -0.11  0.77 0.06 0.85
Cilt alt1 FTOuso0 0.45 0.22 - - -0.42 021 -042 0.21 -0.49  0.14 -0.26 0.46
MS 0.13  0.66 -0.42  0.21 - - - - 0.70 0.005* 0.33 0.23
T2DM 0.13  0.66 -0.42  0.21 - - - - 0.70 0.005* 0.33 0.23
HT -0.11  0.71 -0.49  0.14 0.70  0.005* 0.70  0.005* - - 0.15 0.60
DL 0.06  0.85 -0.26  0.46 033 023 033 0.23 0.15 0.60 - -

MS: Metabolik sendrom. T2DM: Tip 2 diabetes mellitus. HT: Hipertansiyon. DL: Dislipidemi. Degerler Spearman’s
korelasyon katsayist (rs) ve istatiksel anlamlilik (p) olarak ifade edilmistir. AO: Anlatim orani. *p<0.01
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Tartisma

insanlarda FTO geninin farkli yag dokula-
rindaki mRNA anlatimlarinin roli ve dizenle-
nim mekanizmalari net bilinmemektedir. Infla-
matuar olaylar ile iliskili genlerin obezite ve
tip 2 diyabette farkli olarak calismalari(8); kar-
bohidrat, lipid ve metabolik yolaklarda gorev
yapan genlerin obezite ve tip 2 diyabet pato-
lojisinde 6nemli rolleri oldugunu dustndiir-
mektedir. Literatiirde yer alan sinirl sayidaki
calismada insan yag dokularinda FTO’nun
mRNA anlatim diizeyleri belirlenmis ve biyo-
lojik fonksiyonu ile ilgili bilgiler ortaya kon-
mustur. Terra ve ark.(9) 33 adet morbid obez
ve 12 adet kontrol kadinin esli karin ici ve cilt
alti yaglarinda FTO gen anlatimlarini belirle-
mislerdir. Calismalarinin sonuclarinda obez
kadinlarin cilt altt yag dokularindaki FTO
mRNA anlatiminin karin i¢i yag dokusuna ki-
yasla daha diistiik oldugunu rapor etmisler, an-
cak kontrol gruplarinda benzer bir iliskiyi tes-
pit etmediklerini bildirmislerdir(9). Ayni aras-
tirmacilar cilt alt yag dokusundaki FTO gen
anlatiminin BKI ve insiilin direnci ile negatif
korelasyon gosterdigini bulmuslardir(9). Biz
calismamizda karin i¢i ve cilt altt yag dokula-
rinda FTO gen anlatim oranlarini farkli bulma-
dik. Lappalainen ve ark.(10) sisman ve normal
kilolu kisilerin cilt alti yag dokulart ve perife-
rik kan hiicrelerinde FTO gen anlatim diizey-
lerini karsilastirdiklari calismalarinda FTO
mRNA diizeyleri ile adiposit arasinda herhan-
gi bir korelasyon tespit etmemislerdir. Biz de
calismamizda inceledigimiz yag doku ornekle-
rinde FTO gen anlatimi ve BKI arasinda kore-
lasyon saptamadik. Zabena ve ark.(11) 52
morbid obez, 5 sisman kisiye ait cilt alti yag
dokularinda ve 35 morbid obez hastanin karin
ici yag dokularinda FTO gen anlatim analizi
yapmistir. Calismalarinin sonucunda morbid

obez gruptaki cilt alt yag dokusundaki FTO
mRNA diizeylerinin obez gruba gore daha
yliksek oldugunu saptamislardir(11). Ayni ¢a-
lisma grubunun FTO gen anlatim duzeyleri
karin ici yag dokuda cilt altt yag dokusuna go-
re daha dusutk olarak bildirilmistir(11). Zabena
ve ark." calisma grubu ile benzer olan hasta
grubumuzda elde ettigimiz bilgilere gore karin
ici ve cilt alti yag dokularindaki FTO gen an-
latim oranlarimiz morbid obez ve obez hasta-
lar arasinda farklilik gormedi. Literatiirdeki bir
baska calismada ise zayif ve obez 31 kadindan
alman cilt alti yag doku biyopsi orneklerinde
FTO mRNA diizeyleri olctldigiinde, obez ka-
dinlarin zayiflara gore daha fazla gen anlatim-
larma sahip oldugu rapor edilmektedir(12). Bi-
zim calismamizda zayif kisileri dahil etmeme-
mizin ve sadece morbid obez ve obez kisileri
incelememizin nedeni morbid obez hastalar-
daki az miktarda bir kilo kaybinin bile vital ve-
ride ¢ok hizli olumlu katkilara neden oldugu
bilgisinden kaynaklanmaktadir. Literatiirden
elde ettigimiz mevcut bilgiler dahilinde bu ca-
lisma, Ulkemizde FTO gen anlatim dizeylerini
yag doku spesifik olarak inceleyen ve FTO
gen anlatiminin obezite ve iliskili hastaliklarda
kullanilan ilaclar ile etkilesimlerini arastiran ilk
calisma niteligindedir.
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