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Pediatrik Obezite ile lliskili Anahtar Genlerin ve Yolaklarin Tanimlanmasi
Identification of Key Genes and Pathways Associated With Pediatric Obesity
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OZ€eT

AMAC: Bu ¢alismada, pediatrik obezite ile iliskili olasi molekiiler mekanizmalari arastirmak icin obezite tanisi konmus ¢ocuklarda,
obezitede rol oynayan potansiyel anahtar genleri ve yolaklari belirlemek icin biyoinformatik analiz yapilmistir.

GEREC VE YONTEM: Biyoinformatik analiz icin GEO veri tabanindan pediatrik obezite verilerine ait GSE9624 ve GSE139400
erisim numarasina sahip ekspresyon verileri secilmistir. GSE9624 veri seti 14 obez ve 13 obez olmayan ¢ocuktan, GSE139400 veri
seti ise 5 Obez ve 5 normal kilolu ¢ocuklardan alinan adipoz doku ve kan oOrnekleri ornekler ile ¢alisilmistir. Obez ¢ocuklardan
alinan orneklerle normal kilolu ¢ocuklardan alinan Ornekler farkli sekilde ifade edilen genleri (DEG) bulmak icin GEOZR ile analiz
edildi. DEG'ler icin GO ve KEGG zenginlestirme analizleri gerceklestirilmistir. Cytoscape yazilimiyla bir protein-protein etkilesimi
(PPI) agi olusturuldu ve obezite ile iliskili onemli genler belirlendi.

BULGULAR: GEOZR ile analiz sonucunda P-degeri <0.05 ve log2FCZ0 veya <0 olan DEG'ler segildi. GSE9624 veri setinde obezite
grubunda kontrol grubuna gore 1933 genin ifadesi artarken 1462 genin ifadesi azalmistir. GSE139400 veri setinde ise obezite
grubunda kontrol grubuna gére 725 genin ifadesi artarken 1372 genin ifadesi azalmistir. Her iki veri setinde ortak olarak ifadesi
artan 89, ifadesi azalan 161 DEG tammlanmistir. [fadesi dedisen genlerin lipit ve ateroskleroz, Dogal éldiiriicii hiicre aracili
sitotoksisite, mTOR sinyal yolagi ve Paratiroid hormon sentezi, salgilanmasi ve etkisi yolaklarinda toplandigi goriilmiistiir. Ayrica,
ALB, RHOA, KRAS, CREB1, GNAQ, GATA3, CXCR3, EZR, SERPINA1, GNAO1 genleri en énemli genler arasinda ¢ikmigtir.

SONUC: Bu ¢alismanin sonuglari, ortaya ¢ikan yolak ve genlerin pediatrik obezitede 6nemli bir rolii olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: pediatrik obezite, gen ifadesi, biyoinformatik analiz, GEO, mikroarray

ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, it was aimed to identify potential key genes and pathways that play a role in obesity in children
diagnosed with obesity in order to investigate possible molecular mechanisms associated with childhood obesity.

MATERIALS AND METHODS: Expression data of pediatric obesity data with accession numbers GSE9624 and GSE139400 were
selected from the GEO database for bioinformatics analysis. The GSE9624 dataset was studied with samples from 14 obese and
13 non-obese children, and the GSE139400 dataset was studied with samples of adipose tissue and blood samples from 5 obese
and 5 normal-weight children. Samples from obese children and samples from normal-weight children were analyzed by GEOZR
to find differentially expressed genes (DEG). GO and KEGG enrichment analyzes were performed for DEGs. A protein-protein
interaction (PPI) network was created with the Cytoscape software and important genes associated with obesity were identified.

RESULTS: DEGs with a P-value <0.05 and log2FC20 or <0 as a result of analysis with GEOZR were selected. In the GSE9624
dataset, the expression of 1933 genes increased in the obesity group compared to the control group, while the expression of 1462
genes decreased. In the GSE139400 data set, while the expression of 725 genes increased in the obesity group compared to the
control group, the expression of 1372 genes decreased. In both data sets, 89 DEGs with increased expression and 161 DEGs with
decreased expression were identified. It has been observed that the genes whose expression changes are collected in Lipid and
atherosclerosis, Natural killer cell mediated cytotoxicity, mTOR signaling pathway and Parathyroid hormone synthesis, secretion
and effect pathways. In addition, ALB, RHOA, KRAS, CREB1, GNAQ, GATA3, CXCR3, EZR, SERPINA1, GNAO1 genes were among the
most important genes.

CONCLUSION: The results of this study showed that emerging pathways and genes may have an important role in childhood
obesity.

Keywords: pediatric obesity, gene expression, bioinformatics analysis, GEO, microarray

GiRiS ve saglik sorunlarinin arttig tibbi bir durumdur (1).
Obezite, asiri vucut yaginin belirli bir dereceye kadar Cocukluk c¢agl obezitesi gelismis ve gelismekte olan
biriktigi ve etkilenen bireylerin yasam beklentisinin kisaldig iilkelerde bir saglik sorunu haline gelmektedir (2, 3).

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Aynur Karadag Giirel, Usak Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Usak/ Tiirkiye
E-Posta/E-Mail: aynur.karadag@usak.edu.tr || Tel: +90 532 682 1113

Received/Gelis Tarihi: 04 08 2022 || Accepted/Kabul Tarihi: 28 08 2022
Bu Eser Creative Commons Atif-Gayriticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile Lisanslanmistir. This work is licensed under a Creative Commons l

Attribution-NonCommercial 4.0 International License (CC BY-NC 4.0).


https://orcid.org/0000-0002-5499-5168
https://orcid.org/0000-0001-5300-9795
https://orcid.org/0000-0002-5499-5168
https://orcid.org/0000-0001-5300-9795
https://orcid.org/0000-0002-5499-5168
https://orcid.org/0000-0001-5300-9795
https://orcid.org/0000-0002-5499-5168
https://orcid.org/0000-0001-5300-9795
https://orcid.org/0000-0002-5499-5168
https://orcid.org/0000-0001-5300-9795

Aegean J Med Sci
2022;2:51-57

Giirel ve Giirel
Pediatrik Oberite ile iliskili Molekiiler Yolaklar

Obezite, genetik, davranissal, sosyal, kultirel, metabolik ve
fizyolojik faktorlerin kombinasyonundan
kaynaklanmaktadir ve hiperlipidemi, insulin direnci ve
hipertansiyon gibi bazi hastaliklarin olasiligini artirmaktadir.
Obezite, adipoz dokularda bulunan veya bu dokular isgal
eden hem adipositlerde hem de makrofajlarda inflamatuvar
yolaklarin  kalici  aktivasyonu ile baglantili olan yag
dokusunda artis ile karakterize edilir (4, 5). Obezite ile iliskili
fizyolojik mekanizmalar derinlemesine arastiriimaktadir (6),
ancak obezite ile ilgili bazi anahtar molekuler mekanizmalar
tanimlanamamistir. Obezite yasamin erken dénemlerinde
gelistiginden, ¢ocuklarda bu bozukluga yol agan
mekanizmalari anlamak o6nemlidir. Sadece obezitenin
karmasik etiyolojisinin ve ilgili bozukluklarin daha iyi
anlasiimasi, etkin midahalelerinin yolunu agacaktir (7).
Obezite ile ilgili yeni bilgi ve teorilere ragmen, mevcut
arastirma yontemleri obez hastalar icin kisisellestirilmis
tedaviler saglamada yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle,
sonugclari hafifletmek ve dinya capinda artan obez hasta
populasyonunu durdurmak icin obezite icin spesifik
terapotik hedeflere ihtiyag vardir. Molekdler teknolojinin ve
biyoinformatigin gelismesiyle birlikte, giderek daha yuksek
dluzeyde diferansiyel olarak ifade edilen aday genler
taranmaktadir.  Bu sayede Kkisisellestiriimis  tedavi
yontemleri gelistirmemize olanak saglayacaktir (8).

Obezite ile ilgili genlerin tanimlanmasi icin gugli araclar
olan DNA mikrodizileri ve RNA dizileme (RNA-seq)
teknolojileri, transkript seviyelerini 6lcerek diferansiyel gen
ekspresyonu profilini cikarmayi saglamaktadir. insan adipoz
dokusu Uzerindeki bu yaklasim, diferansiyel olarak eksprese
edilen genler (DEG'ler) acisindan zengin olan ve dolayisiyla
potansiyel olarak obezitenin patogenezinde yer alan
molekuler fonksiyonlarin ve yolaklarin belirlenmesine
yardimci olmustur. Gen ekspresyonu analizi, cesitli yag
dokusu veya hicrelerinden elde edilen ve gen
ekspresyonunun fonksiyonel genomik veri kimelerinin
arsivlenmesini, islenmesini ve alinmasini kolaylastiran genel
bir havuz olan Gene Expression Omnibus (GEO) veri
tabaninda depolanan nispeten buyuk bir veri koleksiyonuna
yol agmustir (9).

Bu calismada, GEO veri tabanindan obez ve saglikli
¢ocuklarda yapilan, 2 calismanin gen ekspresyon mikrodizin
veri setlerini kullanarak, biyolojik aglar, gen imzalar ve
obezite ile iliskili yolaklar baglaminda DEG'leri tanimlamak
icin biyoinformatik analiz gerceklestiriimistir. Obezitenin

altinda yatan molekiler mekanizmalari aydinlatmak icin

aday genleri ve obezite iliskili yolaklari tanimlayarak tedavi
icin yeni bilgiler saglanmasi amacglanmistir.  mRNA
dizenleyici ag sisteminin ortaya ¢kariimasi ile yeni
mekanizmalari daha fazla arastirmak icin yeni teorik
rehberlik saglayacak ve gen hedefli tedavinin altinda yatan
biyolojik suregleri anlamak icin yeni bir bakis agisi

saglayacaktir.

GEREC VE YONTEM

Mikrodizin verileri

Pediatrik obezite ile ilgili tim birincil gen ekspresyon
verilerini belirlemek i¢cin PubMed ve GEO veri tabanini
kullanarak bir literatlr arastirmasi yapilmistir. Gen ifadesi
veri kiimeleri, "pediatrik obezite" arama terimi kullanilarak
Gene Expression Omnibus (GEO;
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) veri tabanindan ¢ocukluk
cagl obezite verilerine ait GSE9624 ve GSE139400 erisim
numarasina sahip ekspresyon verileri secilmistir. Dahil
etme kriterleri: (a) mikrodizi gen ekspresyon verilerini
iceren veri setleri, (b) calismalar hem obez hem de obez
olmayan denekleri icermekte ve (c) gen ekspresyon analizi

yapilan calisma olmasi, olarak belirlenmistir.

GSE9624 veri seti adipoz doku ve kan érnekleri, 14 obez ve
apendiks ameliyati geciren 13 obez olmayan cocuktan
alinmistir. GSE139400 veri seti 5 Obezite ve 5 normal kilolu
cocuklardan alinan rektus femoristen alinan 6rneklerle
cahsilmistir. Her iki calismada GPL570 [HG-U133_Plus_2]

Affymetrix insan Genomu U133 Plus 2.0 array kullaniimistir.

Mikrodizin veri isleme

Her iki veri setindeki vakalar ve kontroller arasindaki
diferansiyel olarak ifade edilen genler, GEO veri setindeki iki
numune grubunu karsilastiran c¢evrimici bir ara¢ olan
GEO2R (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r) ile analiz
edilmistir. P-degeri <0.05 ve log2FC=0 veya <0 olan DEG'ler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. istatistiksel olarak
anlamh genler venny programi
(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/) ile
karsilastirilarak ortak DEG'ler bulundu ve sonraki analizlere

bu genler ile devam edildi.

Farkli ifade edilen genlerin fonksiyonel analizleri

iki veri setinde ortak DEG'lerin rol oynadiklari molekiiler
yolaklart ve biyolojik sureclerin analizi icin DAVID
(https://david.ncifcrf.gov/) ¢evrimici araci kullanilmistir. Gen
Ontolojisi (GO) biyolojik islemler, hucresel komponentler ve

molekuler fonksiyonlarina gore belirlenmistir. Kyoto Genler
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ve Genomlar Ansiklopedisi (KEGG) ile biyolojik yolaklar
tespit edilmistir. Fonksiyon zenginlestirme analizinde goére
p<0.05 olan terimleri istatiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Protein etkilesim ag network analizi ve hub genlerin
tanimlanmasi

ik olarak, ortak DEG'ler, protein-protein etkilesimlerini (PPE)
analiz etmek icin STRING veri tabanina (https://string-
db.org/) aktarildi ve glven sinirt > 0.4 secilerek protein
etkilesim agi olusturuldu. Ag gorsellestiriimesi ve agin
topolojik  6zelliklerinin  analizi Cytoscape yaziliminda
(Cytoscape v3.9.2) Cytohubba eklentisi kullanilarak
yapilarak hub genler tespit edildi. Segilen proteinler protein

etkilesim aginda en fazla etkilesime sahip hub genlerdir.

BULGULAR

DEG analizleri ve ortak DEG'lerin tanimlanmasi

GEO2R ile analiz sonucunda P-degeri <0.05 ve log2FC=0
veya <0 olan DEG'ler secildi. GSE9624 veri setinde obezite
grubunda kontrol grubuna gore 1933 genin ifadesi artarken
1462 genin ifadesi azalmistir. GSE139400 veri setinde
obezite grubunda kontrol grubuna gore 725 genin ifadesi
artarken 1372 genin ifadesi azalmistir. Her iki veri setinde
artan ve azalan DEG'ler karsilastirildiginda, ortak olarak
ifadesi artan 89, ifadesi azalan 161 DEG tanimlanmistir
(Sekil 1).

DEG’lerin Gen ontolojisi ve KEGG Yolak Analizi

Calismamizda her 2 veri setinde ortak ifade olan DEG'lerin
fonksiyonel ve yol zenginlestirme analizleri icin DAVID
yazihmi kullanilarak GO ve KEGG analizleri yapildi. GO
analizi ifadesi artan ve azalan DEG'lerin ‘molekuler
fonksiyon (MF), ‘biyolojik stre¢ (BP) ve ‘hicresel bilesen
(CCy gruplarinda cesitli acllardan fazla miktarda
zenginlestigi gérulmdustur (p < 0.05). Plazma zari (CC), DNA
baglama (MF) ve transkripsiyonun pozitif dizenlenmesi,
DNA template (BPYde en fazla genin degistigi gosterilmistir.
GO terimleri ve zenginlesen genlerin listesi Tablo 1 'te

gosterilmistir.

KEGG yolak analizlerinde ifadesi azalan genlerin lipit ve
ateroskleroz, dogal 6ldurlct (NK) hicre aracili sitotoksisite,
mTOR sinyal yolu, Kompleman ve pihtilasma kaskadlari,
Paratiroid hormon sentezi, salgilanmasi ve etkisi” basta
olmak Uzere 10 yolakta anlamli olarak zenginlestigi, ifadesi
artan genlerin ise 3 yolakta zenginlestigi gérulmustir (Tablo

2).

Sekil 1. GEO veri setlerine ait ortak DEG'lerin Ven diyagramlari

GSE9624 Up

GSE139400 Up

GSE2624 Down GSE139400 Down

Entegre Protein-Protein Etkilesim Agi (PPI)

Her 2 veri setinin karsilastirmasinda ortak olarak azalan ve
artan genlerin PPl ag yapisi STRING veri tabani kullanilarak
analiz edildi. STRING analizi sonucu, ifadesi degisen
genlerde gen etkilesim ag 219 dugum ve 282 kenar
icermektedir. DUgumler DEG'leri ve kenarlar DEG'ler
arasindaki etkilesimleri gostermektedir (p<0.05) (Sekil 2).
STRING analizi sonrasinda TIMP1-MMP14'nin en ylksek
glven araliginda etkilesim gosterdigi bulunmustur. Bu
genleri analiz etmek icin Cytoscape yazilimindaki Network
Analyzer kullanildi ve c¢ekirdek genler, tahmin edilen
puanlara goére siraland.. ilk 10 yiiksek dereceli hub dugimu
ALB (Albdmin), RHOA (Ras Homolog Family Member A),
KRAS (KRAS Proto-Oncogene, GTPase), CREB1 (CAMP
Responsive Element Binding Protein 1), GNAQ (G Protein
Subunit Alpha Q), GATA3 (GATA Binding Protein 3), CXCR3
(C-X-C Motif Chemokine Receptor 3), EZR (Ezrin), SERPINA1
(Serpin Family A Member 1), GNAO1 (G Protein Subunit
Alpha O1) genlerdir. Bu genler arasinda ALB, RHO ve KRAS
en ylUksek dugum derecesi olan genlerdir. Daha sonra, gen
etkilesim aginin  modullerini taramak i¢in Cytoscape
yazihminda cytoHubba analizi ile hub genler secildi. Sekil
2'de skoru en yuksek olan 20 gen gosterildi. Hub genler
mcc skoruna gore sirasiyla ALB, KRAS, RHOA, CREB1, GNAQ,
SERPINAT, EZR, CCL5, WNT1, GATA3, CR1, CFB, CD59, CD5,
TIMP1, F5, (CX3CL1, FGFR1, SDHC genleri olarak
siralanmistir. Sekil 2 de proteinlerin birbirleri ile baglantilari

gosterilmistir. Kirmizidan sariya skor azalmaktadir.
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Sekil 2. Ayrintili protein etkilesimlerini gosteren dizenleyici genlerin protein-protein etkilesimi (PPI) agi; PPl zenginlestirme p-degeri >0.05
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Tablo 1. ifadesi artan ve azalan genlerin GO analizi

W | ARNT

\ N\ MM

q

P\ MOVID
ADAMA \ ACLY
| 4
NFATC2 OGOH

ifadesi artan genlerin GO analizi

GOTERM_BP_DIRECT
G0:0006661~phosphatidylinositol biosynthetic process
G0:0007623~circadian rhythm
G0:0046856~phosphatidylinositol dephosphorylation
GOTERM_CC_DIRECT

G0:0005886~plasma membrane

G0:0000785~chromatin

G0:0090575~RNA polymerase Il transcription factor
complex

G0:0045177~apical part of cell
GOTERM_MF_DIRECT

G0:0046872~metal ion binding

G0:0003924~GTPase activity

G0:0061629~RNA polymerase Il sequence-specific DNA
binding transcription factor binding

Gen Sayisi
4
4
3

56

14

29

Genler

DGKE, MTMR3, OCRL, SYNJ2
CREB1, NONO, BHLHE40, TYMS
MTMR3, OCRL, SYNJ2

RAB3B, CLIC4, DGKE, ITSN1, AQP4, SLC4A4, RGS4, GPR173, LAMP1,
SLCO2B1, TGM2, CR1, DCC, PDE4D, OCRL, F5, ACLY, MMP14, FRMDS,
GPRIN1, RAB35, EZR, IL6ST, CFB, SLC29A2, PTGER4, SDC3, NAIF1,
SLC5A12, ACVR1B, CYTH3, CD79A, ARVCF, IRAK1, TMEM204, CXCR3,
KCNMB2, PLA2G2A, LSAMP, ATP2B4, SYNJ2, LYVE1, PTPRD, GNAOT1,
SLC6A6, CYP2C9, NEDD1, RIT1, VNN1, KCNS2, GNAQ, TDP1, APBA2,
NOX1, FGFR1, SNTB2

BNC2, ARNT, HMGA2, SMARCA?2, KLF3, TOX4, MTBP, CREB1, HOXBS,
BHLHEA40, TCF3, E2F5, SPDEF, TGM2
HOXB9, CREB1, NONO, ARNT, TCF3, E2F5

DYNC2LI1, NEDD1, CLIC4, EZR

ZNF551, DGKE, MTMR3, BNC2, SAR1B, ITSN1, PRDM15, ACVR1B, GNS, C2,
PHF21B, REPIN1, TGM2, ZNF286A, PDE4D, ATP2B4, CDKAL1, KLF3,
AGMAT, GNAO1, ACLY, GNAQ, OGDH, ADAMS9, PDE5A, ZMYND11, NOX1,
NAIP, RNF187

GNAO1, RAB3B, RGS4, RIT1, SAR1B, GNAQ, RAB35, TGM2

CREB1, BHLHE40, ARNT, HMGA2, TCF3
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Tablo 1. ifadesi artan ve azalan genlerin GO analizi DEVAMI

ifadesi azalan genlerin GO analizi

GOTERM_BP_DIRECT Gen sayisi
G0:0045893~positive regulation of transcription, DNA- 9
templated

G0:0045165~cell fate commitment 4
G0:0071356~cellular response to tumor necrosis factor 4
G0:0048568~embryonic organ development 3
G0:0071347~cellular response to interleukin-1 3
GOTERM_CC_DIRECT

G0:0005886~plasma membrane 26
G0:0030424~axon 6
G0:0005874~microtubule 5
GOTERM_MF_DIRECT

G0:0003677~DNA binding 11
G0:0003700~transcription factor activity, sequence- 6

specific DNA binding

G0:0003779~actin binding

G0:0008134~transcription factor binding 4
G0:0019003~GDP binding

Genler
MSTN, RBPMS, MBD2, NFATC2, RFX3, GATA4, GATA3, WNT1, PHF8

SOX13, GATA4, GATA3, WNT1
CCL5, GATA3, GBP1, CX3CL1
MBD2, GATA3, ARID2

CCL5, GBP1, CX3CL1

GABRB3, STAU2, ABHD6, CX3CL1, CBARP, ATXN3, CD59, WNT1, ARID2,
GBP1, SPTAN1, KIR2DL5A, MAGI1, GABRAS, HIP1R, PTOV1, NPY1R,
TNFRSF10A, PARVB, RHOA, SLC7A4, ACE2, CD5, KRAS, MAPT, CNGB1

STAU2, TAOK2, FEZ2, KIF1C, MAPT, RHOA
KLC4, STAU2, KIF1C, MAPT, TPGS2

MBD2, ALB, SOX13, NFATC2, RFX3, CAMTA1, GATA4, GATA3, MAPT,
ARID2, SIM1
SOX13, NFATC2, RFX3, GATA4, GATAS3, SIM1

HIP1R, PARVB, MAPT, SPTAN1, GBP1
NFATC2, GATA4, TNFRSF10A, GATA3
KRAS, GBP1, RHOA

Tablo 2. [fadesi artan ve azalan genlerin KEGG yolaklari

Term Count

Genes

ifadesi artan genlerin KEGG Yolagi

hsa05417:Lipid and atherosclerosis

CCL5, NFATC2, KRAS, TNFRSF10A, RHOA
NFATC2, KRAS, TNFRSF10A, KIR2DL5A
CCL5, NFATC2, KRAS, RHOA, CX3CL1

KLC4, ATXN3, KRAS, SDHC, MAPT, AMBRA1, WNT1

KLC4, KRAS, SDHC, MAPT, AMBRA1, WNT1
RPS6KAG, KRAS, WNT1, RHOA

ifadesi azalan genlerin KEEG Yolagi

hsa04650:Natural killer cell mediated cytotoxicity 4
hsa05163:Human cytomegalovirus infection
hsa05022:Pathways of neurodegeneration - multiple 7
diseases
hsa05010:Alzheimer disease 6
hsa04150:mTOR signaling pathway 4
hsa04610:Complement and coagulation cascades 5
hsa04962:Vasopressin-regulated water reabsorption 4
hsa04928:Parathyroid hormone synthesis, secretion 5
and action
hsa05130:Pathogenic Escherichia coli infection 6

SERPINAT, CR1, CFB, F5, C2
DYNC2LIT, DCTN5, CREB1, AQP4

MMP14, CREB1, PDE4D, GNAQ, FGFR1

CYTH3, IRAK1, NCL, ARHGEF2, EZR, NAIP

TARTISMA

Cocukluk cagl obezitesi, potansiyel olarak yasami tehdit

eden sonuclarn olan ¢ok sistemli bir hastaliktir (10).

Cocukluk ¢agi obezitesinin patogenezini aydinlatmayi

amaglayan c¢ok sayida genetik calismaya ragmen, bu

hastaligin  gelisimi  ve ilerlemesindeki  molekuller
mekanizmalar belirsizligini koruyor. Bu calismada, belirgin
sekilde ifadesi artmis 3 gen ( ALB, KRAS ve RHOA) ve ifadesi
azalmis 3 gen ( CREB1, GNAQ ve CXCR3) tanimlanmistir.
ifadesi artan genlerin “Lipid ve ateroskleroz (CCL5, NFATC2,
KRAS, TNFRSF10A, RHOA), Dogal 6ldirici (NK) hiicre aracili

sitotoksisite (NFATC2, KRAS, TNFRSF10A, KIR2DL5A), mTOR

sinyal yolagi (RPS6KA6, KRAS, WNT1, RHOA) yolaklarinda,
ifadesi azalan genlerin ise Complement ve koagulasyon
kaskadi (SERPINA1, CR1, CFB, F5, C2), Parathyroid hormon
(MMP14, CREB1, PDE4D, GNAQ, FGFR1)
dahil

sentezi
dizenlenmesi

DEG'ler

yolaklarinda, olmak Uzere cesitli

fonksiyonlarin = bu tarafindan 6nemli dlglide

zenginlestirildigi gozlendi.

Cocukluk caginda lipit yonetimi, genetik lipit bozukluklari ve
artan obezite ile iliskili bulunmustur (11). Cocukluk cagi
obezitesi, tip 2 diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz, koroner
arter hastalig| ve yetiskinlikte bazi kanser turleri gibi ytksek
metabolik ve kardiyovaskuler bozukluklar riski tasir (12).
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Bizimde sonuclarimiz arasinda ifadesi artan genlerin lipit ve
ateroskleroz yolaginda toplandig gosterilmistir. CCL5,
NFATC2, KRAS, TNFRSF10A ve RHOA genlerinin ise
calismamizda ilk defa o©nemli oldugu ve obezitenin

gelismesinde rol alabilecekleri gsterilmistir.

Obeziteye, sistemik kronik dusik dereceli inflamasyonun
yani sira gesitli dogustan gelen ve adaptif bagisiklik
hucrelerinin islev bozukluklari eslik eder. Son bulgular, obez
kosullar altinda dogal éldirtcd (NK) hacrelerin islevsellik ve
fenotipinin bozuldugunu vurgulamaktadir. in vitro olarak
incelenen NK hdcrelerinin alt kiimelerinde, dagiliminda,
fenotipinde, sitotoksisitesinde, sitokin salgilanmasinda ve
sinyallesme basamaklarinda obezite ile iliskili oldugu
gosterilmistir (13). Bizimde ¢alismamizda Dogal 6lduricu
hicre aracil sitotoksisite yolaginda rol alan NFATC2, KRAS,
TNFRSF10A ve KIR2DL5A genlerinin ifadesinin arttig artigi

bulunmustur.

Calismada 6ne c¢ikan ifadesi artan genlerin toplandig diger
bir yolak mTOR sinyal yolagidir. Yapilan ¢alismalarda mTOR
sinyal yolaginin aktivitesindeki bozulmalar, sayisiz malignite,
kardiyovaskuler  hastaliklar, obezite, nérodejeneratif
hastaliklar ve metabolik bozukluklarla iliskilendirilmistir
(14). Bizimde calismamizda RPS6KA6, KRAS, WNT1, RHOA

genleri ilk defa obezite ile iligkilendirilmistir.

Obez ve asiri kilolu ergenlerde D vitamini eksikliginin ylksek
oldugu bilinmektedir. Yapilan az sayida calisma, yliksek D
vitamini eksikligine ragmen obez ergenlerde daha dusuk
paratiroid hormon (PTH) duzeylerini gdstermistir (15).
Serum 25 hidroksivitamin D [25(0OH)D] ve PTH duzeylerinin
de ters orantili oldugu bilinmektedir (16). D vitamini eksikligi
olanlarda paratiroid hormonunun PTH sentezi ve
salgilanmasi daha yuksektir (17). Hem PTH hem de
25(0OH)D, kalsiyum homeostazinda ©6nemli roller oynar.
Calismamizda ifadesi azalan genler arasinda MMP14,
CREB1, PDE4D, GNAQ, FGFR1 genleri 6ne ¢ikmis ve PTH

yolagi ile iliskili bulunmustur.

Calismamizda 6ne c¢ikan bir diger yolak kompleman ve
koagulasyon kaskadi yolagl olmustur. Kompleman sistemi
baslangicta mikrobiyal istilacilara karsi destekleyici bir ilk
savunma sistemi olarak goérulUyordu. Fakat yapilan son
calismalarda kompleman sisteminin  aktivasyonunun
obezite, insulin direnci ve diabetes mellitus dahil olmak

Uzere metabolik bozukluklarin baslamasi ve ilerlemesin roll

oldugunu gostermistir (18). Caismamizda SERPINA1, CR1,
CFB, F5, C2 genlerinin ifadesinin obez cocuklarda azaldigi

gorulmustar.

SONUC

Sonug olarak, bu c¢alismanin sonuglari NFATC2, KRAS,
TNFRSF10A, RHOA genlerinin ¢ocukluk cagi obezitesi ile ilgili
olabilecegini ortaya koymustur. Mevcut c¢alismanin
gozlemlerinin, c¢ocukluk ¢agl obezitesi icin molekuler
mekanizmalarin anlasilmasi ve aday terapétik ajanlarin
tanimlanmasi icin etkileri olabilir. Bununla birlikte, bu
bilgilerin klinik bir ortamda kullanilmasi amaciyla aday
genleri dogrulamak icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
Pediatrik obezitenin endise verici egilimi, blyumeyi ve
islevselligi etkileyen metabolik komplikasyonlarin erken
baglangicini engellemek icin en buyldk farkindahg hak
etmektedir. Su anda, cocukluk cagl obezitesinin molekuler
mekanizmalari ve iligkili metabolik komorbiditeler hakkinda
bilgi sinirlidir ve pediatrik obezite iliskili anahtar genler ve

yolaklar hakkinda daha fazla calismaya ihtiyag vardir
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