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OZET

TOPTAS B. (2008). HIPERLIPIDEMI OLAN OBEZ COCUKLARDA DENATURE
GRADIENT JEL ELEKTROFOREZ YONTEMIi ILE APO A-1 Mspl
POLIMORFiZMI ILE LiPiD PROFILLERININ KARSILASTIRILMASI

Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip AD. Yiiksek Lisans.
Istanbul.

Cocukluk doneminde gelisen obezite, ileri yaslarda goriilen kardiovaskiiler
hastaliklar icin risk faktorii olan pek ¢ok metabolik bozukluga sebep olmaktadir. Bu
faktorlerden bazilari, lipid diizeylerinin degisimi, glukoz toleransinin bozulmasidir. Bu
degisimler yetiskin donemde goriillen kroner kalp hastaliklarinin baslangic1 olan
aterosklerotik plak olusumuna sebep olabilmektedir. Apo A-L, ters kolesterol taginmasinda
rol oynamaktadir. Apo A-I plazmada lipidlerin tasinmasini saglar bu sebepten Apo A-I geninde
olusan degisimler plazma lipid konsantrasyonlarimin degisimine sebep olmaktadir.
Calismamizda, hiperlipidemik obez c¢ocuklar hasta grubu; birincisi hiperlipidemisi
olmayip obez olan, ikincisi de obezite bulgusu ve hiperlipidemisi olmayan saglikli
cocuklardan olusan iki farkli grup kontrol grubu olarak secilmistir. Caligmamizda
cocukluk ¢agi ve adolesan donemde Apo A-I Mspl polimorfizmi ile plazma lipid
profillerinin birarada incelenmesi ve Tiirk toplumunda bu konudaki olasi iligkilerin
arastirilmasi amaclanmistir. Apo A-1 geninde, promotor bolgedeki Mspl polimorfizmi
ile diger olas1 polimorfizmleri saptayabilmek icin, ilgili gen dizisinin PCR ile ¢ogaltilip,
olast mutasyonlar Denatiire Gradient Jel Elektroforezinde (DGGE) farkli paternler de
gozlendikten sonra, otomatize DNA dizi analiz cihazi ile dizilemesi yapilarak,
sonuclardegerlendirilmistir. DGGE ve dizileme sonrasinda Apo A-I geninin promotor
bolgesinde iki polimorfik bolge saptanmistir. Calisma gruplarinda Mspl polimorfizmi
G-75A olarak bilinen tek niikleotid degisimine ait genotipler incelenmistir. Obez
kontrol grubumuzda mutant A allelinin goriilme sikligi istatiksel agidan anlamli
diizeyde artmistir ( p:0,035). Obez kontrol grubunda GA genotipine sahip bireylerin
total kolesterol diizeyleri, GG genotipli bireylere gore istatiksel olarak yiiksek
belirlenmistir (p<0,05). Saglikli kontrol grubunda GG genotipi tasiyan bireylerin VLDL

diizeylerinin GA genotipi tasiyanlara gore artmis oldugu belirlenmistir (p<0,05).
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Calismamizda G-75A polimorfizmiyle HDL diizeyi arasinda istatiksel olarak anlaml

iligki belirlenememistir.

Anahtar Kelimeler : Apo A-1, hiperlipidemi, obezite, DGGE, polimorfizm
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ABSTRACT

TOPTAS B. (2008). Comparioson of lipid profiles with Apo A-I Mspl polymorphism
on obese children with hyperlipidemia by using DGGE.

Istanbul University, Institute of Health Science, Molecular Medicine. Yiiksek Lisans

Tezi. Istanbul.

In childhood obesity also seems lead to the apperance of a number of cardiovascular
risk factors, such as altered lipid levels, impaired glucose tolerance which could
contribute to atheroma plaque development and lead to the development of coronary
heart disease in adult life. Apo A-I is a lipid binding protein which plays an important
role in cholesterol transportation and the transport of lipids in plasma. Defects or
variations of these apolipoprotein genes are also associated with altered plasma
concentrations of lipids and lipoproteins. For our study, we built three separate groups;
one of them was the group of obese children with hyperlipidemia, second one was the
group of obese children without hyperlipidemia and the last group contained of healthy
children neither with hyperlipidemia nor obesity. In our study, we aimed to evaluate
Apo A-I Mspl polymorphism and plasma lipid parameters altogether in childhood and
adolescence cases and this study in Turkey to determine possible relationships of all
discussed parameters. We amplified the related gene segments by using polymerase
chain reaction (PCR) and determined different patterns by using denaturating gradient
gel electtrophoresis (DGGE) and also applied automatic sequence analysis. This
analysis results that two polymorphisms exist at the promotor region. There were two or
three nucleotide polymorphism on promotor region of Apo A-I gene, known as Mspl
polymorphism. This polymorphisms; (G-75A), C+83/T and G+83A. We observed that
in comparison to the obese control group -75GA genotype had a significantly higher
than the -75GG genotype (p:0,035). Our investigations on the obese control group
showed that individuals carrying -75 GA genotype had higher plasma total-cholesterol
levels than the carries of GG genotypes (p<0,05). Our investigations on the healthy
control group showed that individuals carrying GG genotype had higer plasma VLDL-
cholesterol levels than the carries of GA genotypes (p<0,05). No relationship between

this polymorphism and HDL- cholesterol levels in the patiens and control groups.



XV

Key Words: Apo A-1, hyperlipidemia, obesity, DGGE, polymorphism

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project

No. 1704



GIRIS VE AMAC

Cocukluk doneminde goriilen obezite hem kiiltiirel hem de tibbi bir sorundur (1).
Obezite, viicutta depolanan yag miktarinin fazla olmasi bigciminde tanimlanabilmektedir.

Obezite ve genetik etmenler {izerinde yapilan arastirmalarda her iki ebeveyn obez ise
cocugun obez olma sans1 %80, yalnizca biri obez ise oran %50, ikisi de obez degilse oran
%9 olarak bulunmustur. Bu sonuglar obezite olgularinda genetik faktorlerin ne denli 6nemli
oldugunu kanitlamaktadir. Bugiin obezitenin sosyal psikolojik sorunlar dogurmasinin yant
sira hipertansiyon, kardiovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, dejeneratif artrit, gibi birgok
Oonemli hastalikla iliskisi oldugu, ayrica sisman kisilerde hayat siiresinin kisaldigi iyi
bilinmektedir (1-3).

Cocukluk doneminde goriilen obezite ile iliskili en ¢ok rastlanan komplikasyonlarin
basinda hiperlipidemi, hipertansiyon ve uzun donemde etkileri goriilen kardiyovaskiiler
hastaliklar gelmektedir. Yapilan calismalarda obez bireylerde ¢cocukluk déneminden itibaren
erken aterosklerotik bulgularin var oldugu gosterilmistir. Cocuklarda goriilen
hiperlipideminin en basta gelen ikincil sebepleri arasinda obezite bulunmaktadir (2).
Ulkemizde obezitenin sikligi ile ilgili calismalar sinirlidir.

Hiperlipidemi kanda kolesterol yada trigliseridlerin yada her ikisinin yiiksek
olmasidir (4). Lipidlerin dokulara dagitiminda temel fonksiyon goren lipoprotein, diisiik
yogunluklu lipoprotein( LDL) dir. Dokulardan karacigere lipidlerin ters transportunda gorev
alan lipoprotein ise yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) dir. LDL yada HDL yapisinda
veya reseptorlerinde olusan genetik yada fizyolojik bir hasar plazmadaki lipid oraninin
yiikselmesine ve buna bagli olarak hiperlipidemi olusumuna sebep olmaktadir.
Hiperlipidemili kisilerde LDL ve apoB diizeylerinin arttigi, HDL ve ApoA-1 diizeylerinini
ise azaldig1 belirlenmistir (4,5).

HDL 5-17 nm lik capr ile en kiiciik lipoproteindir. Yapisinda %50 oraninda protein
ve lipid bulunmaktadir. HDL’nin yapisindaki proteinlerin %70’ini ApoA-1 olusturmaktadir.
HDL’nin yapisinda bulunan ApoA-1 karaciger ve barsakta sentezlendikten sonra
triacilgliserolden zengin lipoproteinlere gevsek baglanarak dolagima aktarilir. Plazmaya
ulastiginda kendiliginden lipoproteinlerden ayrilarak sadece ApoA-1 veya yapisinda ¢ok az
fosfolipid iceren ApoA-1 diskleri seklinde bulunmaktadir. HDL, plazmadaki silomikron ve
cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) nin triagilgliserollerin hidrolizi sirasinda agiga



cikan ApoA-1 ve bu lipoproteinlerin kabuklarindaki fosfolipidlerin bir araya gelmesiyle
plazmada da olusabilmektedir (5-7).

ApoA-1 geni 11. kromozomun uzun kolunda 11g23-q24 te, ApoC-3 ve ApoA-4
genleri ile kombine halde bulunmaktadir. Bu genler birbirleri ile yakin iligkili olup evrimsel
olarak ayn1 atadan geldikleri diisiiniilmektedir. ApoA-1 geninde 2 intron ve 4 ekzon
bulunmaktadir.

ApoA-1 geni polimorfizmleri: 5' flanking bolgede (C -2500 T) (XMNI), promoter
bolgede (G-75A)Mspl), (C+83)(Mspl), intergenik bolgede: PSTIT3213C, A3235C,
T3287C, A5132C polimorfizmleri bulunmaktadir. XMNI-x2 allelinin Ailesel Kombine
Hiperlipidemi olgularinda arttigi, Mspl (G -75 A) A allelinin ApoA-1 gen transkripsiyonunu
arttirdigi, ApoA-1 ve HDL seviyesini yiikselttigi ve plazma trigliserid seviyesini arttirdigi
(19-22), Mspl (C+83) C allelleri ile artmis HDL kolestrol seviyesi ile iligkili oldugu, Pstl
varyantlarimin hiperlipidemi ile iliskili oldugu yapilan ¢alismalarla belirlenmistir. Yapilan
baz1 ¢alismalarda hiperlipidemi ve buna bagl olarak gelisen koroner arter hastaliklarinda
yiiksek LDL seviyelerinin yaninda diisitk HDL ve ApoA-1 seviyelerinin de risk faktorii i¢cin
bir belirte¢ olabilecegi 6ngoriilmeye baglanmistir (8-12).

Calismamizda, cocukluk cagi ve adolesan donemde ApoA-1 Mspl polimorfizminin
yaninda, lipid diizeylerinin incelenmesi ve bu iliskinin yayginligi yaninda iliskisinin

saptanmasi amaglanmlstlr.



2.GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin Tamim ve Siiflandirilmasi

Obezite viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan ve beraberinde ¢esitli fiziksel ve
ruhsal sorunlara neden olabilen genel bir enerji metabolizmasi bozuklugu olarak
tanimlanmastir (13).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan yapilan obezite tanimi ise: “Sagligi bozacak
Olciide yag dokularinda anormal veya asiri miktarda yag birikmesidir” (14). Obezite,
genelde pozitif enerji dengesi sonucu ortaya ¢ikmakla birlikte, etyolojisindeki farkliliklar ve
sonucunda bulgularin aynm1 olmamasi nedeniyle birka¢ sekilde siniflandirilabilmektedir
(Tablo 2.1) (1,2,15).

Bu simiflandirma;

Tablo 2.1. Obezitenin temel sinflandirilma bicimleri (1,2,15).

Hiicre sayis1 ve biiyiikliigiine gore: Hiperplastik
Hipertrofik

Viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore: Android tip obezite
Gynoid tip obezite

Etyolojiye gore obezite: Basit (eksojen) obezite

Sekonder obezite

2.1.1 Obezite Dagilim

Yapilan bir ¢cok ¢alismada ¢ocukluk ¢cagi obezitesinin goriilme sikliginin son yillarda
artmakta oldugu gosterilmistir. Bu durumun temel sebebi modern yasamin getirdigi
beslenme aliskanliklarinda yaglarin ve karbonhidratlarin fazla miktarda tiiketilmesi ve
cocuklarin fiziksel aktiviteden yoksun bir sekilde televizyon ve bilgisayar oyunlar1 ile
biiytimesidir (1,16). Cocuklukta obezite yasamin ilk yili, 5-6 yas aras1 ve ergenlik
doneminde artis gostermektedir (2). Obez ¢ocuklarin 1/3’{i, obez addlesanlarin ise %80’1
erigskin yasa ulastiklarinda da obez kalmaktadirlar (14). Diger yandan eriskin yasta goriilen
obezite vakalarinin %30 kadarinda baslangicin ¢ocukluk caglarina dayandigi bilinmektedir
(15). Diisiik yada iri dogum agirlikli bebeklerin ¢ocukluk ve erigkin doneminde obez olma

riskleri yiiksek dugu agiklanmistir. Bu durumun nedeni oldukca karmasik olmakla birlikte



en temel aciklamasi maternal donemdeki hipergliseminin amniyotik sivida ki insiilin
konsantrasyonunu arttirmasi ve bdylece pankreas beta hiicre aktivitelerinin kalic1 bir sekilde
etkilenmesi oldugu aciklanmistir (2,15). Ulkemizde obezitenin siklig1 ile ilgili caligmalar
stirli sayida olmakla birlikte, Kocaoglu ve Koksal’in (17). Arastirmasinda 11-15 yas
arasindaki adolesanlarda yiiksek sosyo ekonomik diizeydeki ¢ocuklarin %7,4’i, diisiik
sosyoekonomik diizeydeki cocuklarin ise %15,3’ii obez olarak saptanmistir. Kanbur ve
arkadaslar1 2000 yilinda 6462 ergenlerde (9-16yas) yaptig1 bir arastirmada obezite sikligini
%?2,3 olarak bulmustur. Soylu ve arkadaslar1 2002 yilinda 1024 prepubertal ilkokul cagi
cocuklarinda yaptiklari bir taramada yiiksek gelirli aile ¢cocuklarinda obezite goriilme sikligi
%1,7, orta gelirli aile cocuklarinda %1,9 ve dar gelirli aile ¢ocuklarinda %0,5 olarak
bulunmustur (18,19).

Obezite olgusunun temelinde tiikketilenden daha fazla enerji alinmasi bulunmaktadir.
Obezite; bazal metabolizma hizi, fiziksel aktivite, viicutta 1s1 olusumu (termogenez)
stireglerinden bir yada bir kacinin bozulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu bozulmalara genetik
ve cevresel faktorler sebep olabilecegi belirlenmistir (20). Insanlarda obezite genelde
aileseldir. ikizler ile yapilan calismalarda, farkli ortamlarda yetisen ikizler arasinda belirgin
VKI farki olmamasi, obezite gelisimi iizerindeki genetik etkiyi gosteren giizel bir drnektir
(2,14).

Alman asinn kalori metabolik siirecte termogenez arttirilarak yok edilmektedir.
Karaciger basta olmak iizere dokulardaki bazi kimyasal olaylar sirasinda da termogenezle
kalori harcanmaktadir (20,21). Obezite olusumunda son zamanlarda adaptif termogenez
bozukluklarinin rol aldig: ileri siirlilmektedir. Obezlerin bir kisminda bu termik yanitin
bozuk oldugu, baz1 arastiricilar tarafindan saptanmistir (21). Yag dokusu organizmanin
temel enerji deposu olan dokudur. Bu dokudan salgilanan énemli hormonlardan birisi de
leptindir. NPY'nin sentez ve salinimini inhibe ederek istah1 azaltir, dolayisi ile kilo alimim
engeller. Leptin ob geni tarafindan kodlanan leptin, viicut agirligi ve metabolizmasinin
diizenlenmesinde onemli rol oynamaktadir. Leptin adipositlerde iiretildikten sonra kan-beyin
bariyerini asarak arkuat niikleustaki leptin reseptorlerine baglanarak, Noropeptid-Y salgisim
baskilar ve bu yolla tokluk hissini siirdiirmektedir. Arkuat niikleustaki néronlar lateral
hipotalamus ile etkilesir ve melanokortikotropin hormon ve orexin salgilayarak serebral
korteks iizerinden istah ve yeme davranisini diizenlemektedir. Ayn1 noronlar paraventrikiiler
niikleuslarla etkileserek, otonom sinir sitemi ve noroendokrin sistem yoluyla enerji

kullanimini etkilemektedir (16).



Obezlerde leptin sinyalinde bir bozukluga ya da leptin etkisine olusan dirence bagl
serum leptin diizeyleri artmaktadir (14,21). Obezite olusumuna en temel sebep olan ¢ok
yemenin mekanizmasinda hipotalamusun istah merkezi onemli rol oynamaktadir. Besin
almim etkileyen peptidler; kolesistokinin, iirokortin ve noropeptid Y (NPY) dir.
Kolesistokinin ve iirokortin besin alimimi azaltirken, NPY ise besin alimini artirmaktadir.
NPY beynin pek cok bolgesinde, 6zellikle de hipotalamus, hipokampus, korteks ve beyin
sap1 nukleuslarinda bulunmaktadir. Bircok obezite modelinde paraventrikiiler ve arkuat
niikleus arkinda NPY ve NPY mRNA artimi1 vardir. NPY kortikotropin salgilatici1 hormon ve
kortikotropin salinimim artirir ve insiilin ile siirekli etkilesim halinde oldugu belirlenmistir.
Yag hiicre kiitlesinin biiylimesi ve insiilin gereksiniminin artmasina karsin reseptor sayisinin
azalmasi insiilin direncine yol a¢gmaktadir. Bu nedenle 6zellikle son yillarda sikliginin
gittikge artmasiyla giindeme gelen adolesan ¢agda tip II diabetes mellitus hastaliginin obez

cocuklarda ortaya cikisi kolaylagmaktadir (2,13,14,20,21).

2.2.1 Ekzojen Obezite Olusumunu Etkileyen Faktorler

Organizmada kalori alimi, alinan kalorinin harcanmasi ve depo edilmesi belli bir
denge icinde olmaktadir. Bu dengenin bozulmasi ile obezite olusmaktadir. Altta yatan baska
hastaligin olmadig bu tip obezite “eksojen obezite” olarak isimlendirilir ve obezlerin ¢ogu
bu gruba girmektedir. Obezite kalori alimi ile kullanimi arasindaki dengesizlik sonucu
ortaya ciksa da, eksojen obezite olusumunda asagida deginilen faktorler de etkilidir

(1,2,13,17,20,22).

2.2.1.1 Genetik
Cocukluk yas grubundaki obezitede genetik faktorler ve aile etkisi cesitli
arastirmalarla ortaya konulmustur. ikizlerde yapilan calismalarda, obezitede genetik egilim

goriislinii desteklemektedir (2).

2.2.1.2. Yas

Obez bebeklerin 5 yasinda obez olma olasiligi normal bebeklere gore 5 kat fazla
oldugu bildirilmigtir. Ancak bebeklik doneminde baslayan obezitenin yasla birlikte
kendiliginden diizelmesi miimkiin olmasina karsin ¢ocukluk ve adolesan donemde baglayan

obezitenin erigskin donemde devam etme riski yiiksektir (2).



2.2.1.3 Cinsiyet
Ergenlik donemindeki kizlarda obezitenin baslama ve devam etme riski ergenlik
donemindeki erkeklere gore daha fazladir. Bu farkliliga cinsiyet hormonlarinin kas ve yag

metabolizmasi iizerindeki etkilerinin sebep oldugu diisiiniilmektedir (2).

2.2.1.4. Beslenme Aliskanhklar:

Obezitede en onemli etmen asir1 yeme davranisidir. Cocukluklarin bol sekerli ve
unlu besinler ile beslenmesi obezite olusumunu kolaylastirmaktadir. Obeziteden
korunabilmek i¢in ¢ocukluk donemlerinden itibaren diyetin dengeli ve yeterli olmasi,
diyetteki doymamis yag oraninin, tuzun ve rafine karbonhidratlarin aliminin azaltilmasi

olduk¢a dnemlidir.

2.2.1.5. Fiziksel Aktivite

Obezite olusmasinda besin alimi1 kadar enerji harcamasi da Onemlidir, hareketsiz
yasam sekli cocukluk donemi obezite riskini arttiran nedenlerden biridir. Yapilan
arastirmalarda obez cocuklarin obez olmayanlara gére %30 daha fazla kalori aldigin1 ayrica

%30 daha az fiziksel aktivitede blulunduklar1 belirlenmistir.

2.3.0bezitenin Komplikasyonlari

Obezite mortalite ve morbidite gelisiminde baslibasina bir risk faktoriidiir. Obezite
yalnizca goriiniim sorunu degil, ayn1 zamanda kronik hastaliklar1 hazirlayici bir etmendir
(11). Cocukluk ve addlesan donem obezitesinin eriskin donem hastaliklar ile iligkisi bunda
Oonemli rol oynamaktadir. Obezitenin erigkin sagligin1 olumsuz etkileyen pekcok hastaliga
sebebiyet verdigi bilinmektedir. Bu hastaliklardan en yaygin ve yiiksek mortaliteye
sebebiyet veren cesitlerinin basinda, hiperlipidemi, azalmus HDL diizeyi, tip 2 diabet,
insiilin rezistansi, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, kanser ve cesitli akciger hastaliklar

gelmektedir (2,3,11).



2.3. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemiyi iceren bir genel bir lipid
metabolizmas1 bozuklugudur. Obez c¢ocuklarda goriilen hiperlipidemi ileriki yaglarda
goriilen kardiovaskiiler hastaliklarin en biiyilkk nedenidir. Cocuklarda goriilen
hiperlipideminin en basta gelen ikincil sebepleri arasinda obezite, diabetes mellitus,
hipotiroidizm, nefrotik sendrom, hepatik glukogenezis, karaciger tikanikliklar1 gibi lipid
metabolizmasinda temel rol oynayan organ ve dokularin fonksiyonunu etkileyen
hastaliklarda goriilmektedir. Obezite ile iligkili lipid anormallikleri; trigliserid diizeyinin
yiikselmesi, diisitk HDL diizeyi, LDL yapisinin bozulmasi ile karakterizedir. Ergenlik dncesi
cocuklarda serum kolestrol diizeyinin 200mg/dl den az olmasi, serum trigiliserid
diizeylerinin 120mg/dl den az olmasi normal lipid diizeylerine sahip oldugunu gosteren bir

belirte¢ olarak kabul gérmiistiir (2,5,22,23).

2.3.1. Hiperlipidemi simflandirmasi
Diinya saghk orgiitiiniin yaptigi siniflandirmaya gore hiperlipidemi 6 temel sinifa

ayrilmaktadir (5).

2.3.1.1.1 Tip 1 Hiperlipoproteinemi
Lipoprotein Lipaz yada Apo C-II eksikligi sebebi ile silomikron ve trigilseridlerin

plazma diizeyinin asir1 yiikselmesi ile karakterizedir.

2.3.1.2. Tip 2a ailesel hiperkolestrolemi

LDL- kolesterol yiiksekligi ve HDL — kolesterol diisiikliigii ile karakterize olup,
ApoB-100 defekti yada LDL resptor defekti en temel sebeptir, bu hastaliga sahip bireylerde
kalp hastaliklar riski ¢ok fazladir.

2.3.1.3. Tip2b ailesel kombine hiperlipidemi
LDL- kolestrol ve trigiliserid diizeyinin yiiksekligi, HDL —kolestrol diisiikliigii ile

karakterizedir. Otozomal dominant gegislidir.

2.3.1.4. Tip 3 ailesel Disbetalipoproteinemi
VLDL kalintilarinin temizlenmesindeki defektler sonucu olusmaktadir. Apo E
sentezindeki bozukluk temel sebeptir. Plazma kolesterol ve trigliserid diizeylerinin birlikte

yiiksekligi ile karakterizedir. Otozomal resesiftir gecislidir.



2.3.1.5. Tip 4 ailesel hipertrigliseridemi
Trigliserid yiiksekligi ile karakterize olup plazma VLDL ve Apo A-I diizeyleri ¢cok
artmistir. Genellikle diabetes mellitus, nefrozis, alkolizm, sigsmanlik gibi hastaliklar ile

beraber goriilmektedir.

2.3.1.6. Tip 5 ailesel hipertrigliseridemi
Silomikron ve VLDL yiikselmesi ile karakterize olup VLDL lipolizindeki defekt
yada asirt VLDL iiretimi ile iliskilidir. Genetik kokenli olabilecegi gibi diabet mellitus,

obezite, alkolizm ile iligkili olabilecegi goriisii ileri siiriilmektedir.

2.3.2. Obez, Hiperlipidemik bireylerde HDL ve Apo A-1diizeyi diisiikliigii sebepleri

HDL kolesterol ve dzellikle de apolipoprotein A-1 diisiikliigii kalp hastaliklarinin en
onemli risk faktorlerinin basinda gelmektedir. Obezite, cevresel faktorler, yasam tarzi,
beslenme aliskanliklari, sigara alkol tiiketimi, genetik faktorler ve bu faktorler icerisinde
ozellikle de Apo A-1 genindeki mutasyonlar HDL-kolesterol diisiikliigiiniin en temel nedeni
olabilecegi goriisleri ileri siiriilmiistiir.

Arastirmalara gore obezite, HDL ve Apo A-1 diizeyinin diisiikliigiinde en 6nemli
sebeplerin basinda gelmektedir. Obezite ve hiperlipidemi olgularinda 6zellikle Apo A-1 ve
HDL alt gruplarindan HDL, plazma diizeyi diismektedir. ApoA-1 diizeyinin diisiikliigiine,
Apo A-1 in artan katabolizma orami sebep olmaktadir. HDL,, HDL gruplar arasinda kalp
icin en yarali olan alt gruptur. Obez bireylerde HDL, nin diisiikliigiine iki faktoriin sebep
oldugu diisiiniilmektedir, bu faktdrler VLDL trigliserid plazma miktarinin artig1 ve insiilin
rezistanst sonucu artan glisemi diizeyidir. Normal metabolik siirecte Kolesterol Ester
Transferaz Proteini (CETP) aktivitesi ile HDL i¢indeki kolesterol esterleri VLDL’ye, VLDL
icindeki Trigliseridler (TG)’de HDL i¢ine tasinmaktadir. Obez ve hiperlipidemik bireylerde
dolagimda artmis yag asit diizeyleri VLDL’ nin yapisinda birikmektedir. Bu durumda doku
ve arterlerden asirt kolesteroliin toplanmasinda gorevli olan HDL, VLDL iizerindeki asir1
Trigliseridleri kendi iizerine almaktadir. Trigliserid orami ¢ok artan HDL ise hepatik lipazin
(HL) ana substratidir. HL. tarafindan hidrolize olan HDL katabolik siirece girmektedir ve bu
sebepten dolayt HDL’ nin plazmadan temizlenme orani, yapim oranina gore artmaktadir.

Normal metabolik siiregte HDL, de apolipoprotein A-1 yiikksek diizeyde



bulunmaktadir.Yapilan caligmalara gore Apo A-1 diizeyinin ateroskleroz igcin HDL
diizeyinden daha 6nemli bir belirte¢ oldugu bilinmektedir.

Arastirmalar sonucu obez bireylerde Apo A-1’in yikim orani, iiretim oranina gore
daha fazla artmaktadir. Hiperlipidemik bireylerde HDL kolestrol diisiikliigii ve artan Apo A-
1 katabolizmasinin en temel sebebi azalan lipoprotein lipaz ve artan HL aktiviteleridir.
Hiperlipidemik bireylerde ozellikle HDL, alt gruplarinin ApoA-1 icieriginin azaldigi
belirlenmistir. Lipoprotein lipaz aktivitesi de HDL dongiisiinii bozmaktadir. Bu ise
organizmada HDL’ nin, gorevini yapamadan dolasimdan temizlenmesine sebep olmaktadir

(3,5,25,26).

2.4. Apoliporoteinlerin genel 6zellikleri

2.4.1 Apolipoprotein B (Apo B)

HDL disindaki lipoproteinlerin temel apolipoproteinidir. Apo B-100 ve Apo B-48
olarak isimlendirilen iki formu mevcuttur. Molekiil agirligi 512 kDA olan Apo B-100, Apo
B’nin en ¢ok bulunan seklidir. Karacigerde sentezlenen VLDL’nin ve VLDL’den olusan
IDL ve LDL’nin en énemli yapisal apoproteinidir. Agirligi 241 kDA olan Apo B-48 ise,
ince barsakta sentezlenir ve silomikronlarin (SM) yapisinda ve aghk plazmasinda
saptanmamaktadir. Artmis serum Apo B diizeyi bulunan bireylerde oliimciil miyokard
infarktiisii gegcirme riski artmistir. LDL partikiiliiniin ana lipoproteini olan Apo B pozitif
yiiklii bir protein olup, ekstraseliiler matriksi olusturan negatif yiiklii yapilar ile etkilesime

girer. Bu sebepten Apo B diizeyi ateroskleroz olusumu i¢in ana bir faktordiir (5).

2.4.2. Apolipoprotein C (Apo C)

SM’larin, VLDL ve HDL’nin yapisinda bulunan diisiikk molekiil agirlikli bir
proteindir. Sentez yerinin karaciger oldugu sanilmaktadir. Apo C’nin ii¢ sekli vardir Apo C-
I, 57 amino asitten olusur. Islevi bilinmemektedir. Apo C-II, 78 amino asitten olusur.
Ekstrahepatik lipoprotein lipazin (LPL) kofaktoriidiir. Apo C-III, 79 amino asitten olustugu
ve LPL’nin inhibitdrii oldugu belirlenmistir. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin
katabolizmasinda fonksiyon gosterir. Apo C-II ve Apo E eksikligi, VLDL katabolizmasinin

azalmasina dolayisi ile hipertrigliseridemiye sebep olmaktadir. HDL’ nin yapisinda bulunan
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Apo C yeni sentezlenen silomikron ve VLDL’ye transfer edilir. SM ve VLDL hidrolize
ugradiktan sonra Apo C-II bu lipoproteinlerden HDL’ye transfer edilir (5).

2.4.3. Apolipoprotein D (Apo D)
Glikoprotein yapisinda olup sentezi ve katabolizmas1 hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. HDL’nin yapisinda yer alarak kolesterol ester transfer protein

(CETP)’nin kofaktorii olarak gorev yaptigi sanilmaktadir ( 5).

2.4.4. Apolipoprotein E (Apo E)
Glikoprotein yapisinda olup karacigerde sentezlenir. Yeni sentezlenen HDL’nin
yapisinda yer alir ve hizla VLDL’ye transfer edilir. Apo E, hepatositlerdeki spesifik

reseptorler aracilifiyla SM kalintilar1 ve IDL’nin taninmasi ve yikiminda rol oynar (5)

2.4.5. Apolipoprotein A-I1

ApoA-II bashlica karacigerde yapilir. LpAI/AIl partikiilleri olarak amilan HDL alt
gruplan iizerinde ApoA-1 ile birlikte bulunur. ApoA-II’nin molekiil agirligi 17 kDA’dur.
HDL nin ikinci ana proteinidir. ApoA-II'nin hepatik lipaz aktivasyonu ve LCAT

inhibisyonunda rol oynadigi ileri siiriilmektedir (5).

2.4.6. Apolipoprotein A-IV

Apo AIV geni ii¢ ekzon ve iki introndan olusmustur. 396 residiiliik preprotein olarak
barsaklarda sentezlenmektedir. Ozellikle silomikronlarin yapisinda yeralmaktadir, lesitin
kolestrol asil transferazin aktivatoriidiir. Apo A-4’iin lipid absorbsiyonunda rolii oldugu

diistiniilmektedir (5).

2.5. Apolipoprotein A-I (Apo A-I)

Apolipoprotein A-1 insan HDL’ sinin ana bilesenidir, plazmada az miktarda serbest
halde bulunmaktadir. Silomikron yapisinda da bulunmaktadir, ayrica lesitin kolesterol
aciltransferaz (LCAT) aktivatoriidiir, bu sebepten hiicresel kolestrol hemostazinda olduk¢a
onemli rol oynamaktadir. ApoA-1’in yiizeyindeki yiikler LCAT aktivasyonunda rol
oynamaktadir (27). Lipoprotein metabolizmasinda HDL’nin temel rolii ters kolesterol
tasinmasini saglamasidir. Apo A-1 ters kolestrol tasimada, periferal dokulardan kolestorlii
ABCAT1 Araciligi ile almaktadir. HDL ve yapisinda ki ApoA-1, antioksidan, anti-trombotik,

anti- enflamatuar, 6zelliklere de sahip oldugu pek ¢ok calisma ile belirlenmistir (28).



11

2.5.1 Apo A-1 molekiil yapis1

Apo A-I'in molekiil agirligi 28.200 daltondur, ApoA-1, 8-9 alfa heliksten olusmusg
amfipatik bir molekiildiir. ApoA-1’in polipeptid zincirinin C-terminal ucuna yakin a-heliks
yapisindaki bolge HDL nin hiicre yiizeyi ile iliskisinden sorumludur. Apolipoprotein A-1
molekiilii lipidler ile N-terminal ve C-terminal uclar aracilifn ile etkilesmektedir. LCAT 1
aktifleyen boliim ise ApoA-1 polipeptid zincirlerinin orta boliimleridir. N-terminal bolge
lipidlere baglanmanin1 yaninda 6zellikle lipidsiz Apo A-1 molekiiliiniin stabilizasyonundan
sorumludur. ApoA-1 bu etkilesimler sebebi ile esnek bir yapiya sahiptir. Yapilan analizlerde
ApoA-1 heliks yapisinin yiiklerine gore 6 farkli sinifa ayrilmis olup her simif farkli gorevler

iistlenmektedir (8,9).

2.5.2. Apo A-1 Sentezi

Apo A-1 molekiilii ApoA-1 hem karaciger hem de bagirsakta 267 amino asitten
olusan bir preproprotein olarak sentezlenmektedir. Prepeptid 18 amino asitten
(MKAAVLTLAVFLTGSQA) olusumaktadir. Propeptid 6 amino asitten (RHFWQQ)
olugmaktadir. Sinyal peptidazlar tarafindan pre- pro- protein kesilerek pro- peptid haline
doniisiir ve bu sekilde plazma yada lenf sivisina aktarilmaktadir. Pro-Apo A-1 tam olarak
anlagilamayan bir mekanizma ile ABCAIl’e baglanmaktadir. Pro- Apo A-1 in yapisi
incelendiginde 20 amino asitlik tekrarlarin bulundugu goriilmektedir. Bu yapi, 6n kalintiy1
ayirmada ve ayrica ApoA-1 in ikincil yapisimin stabilizasyonunda rol oynamaktadir. Bu
tekrarlar ile ApoA-1 HDL ile etkilesime girmektedir. ApoA-1 in lipidler ile etkilesimi kemer
modeli ile aciklanmaktadir. Kemer modelinde ApoA-1’in C-terminal a-heliksleri ¢oklu
molekiiler aras1 etkilesimler ile lipidleri kemer gibi sarmaktadir (8-12). Apo A-I geni ifade
diizeyi, sentez Oncesi ve sentez sonrasi siireclerle diizenlenmektedir. Apo A-I promotor
bolgesi TATA motifi icermektedir. Bu motif cesitli cis elementler ile iliskilidir. Cis
elementlerde hormonal sinyaller tarafindan diizenlenmektedir. Tiroid hormonu,
glukokortikoidler, dstrojen, insiilin Apo A-I sentezini arttiric1 6zellik gdstermektedir (10).

Beslenme seklide Apo A-I in iiretim diizeyini etkilemektedir. Diisiik yagli beslenme
Apo A-I iiretimini sentez sonrasi diizenlemelerde etkileyip, Apo A-I iiretiminin azalmasina

sebep olmaktadir (10).
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2.5.3. HDL ve Apo A-1 katabolizmasi

HDL nin katabolik siirece girmesini diizenleyen en onemli etken HDLyapisinda
bulunan kolesterol miktaridir. HDL nin azalan kolesterol igerigi, katabolizmasinin
hizlanmasina sebep olmaktadir. Artan katabolizma oranina karsin, HDL iiretiminin bu a¢ig1
telafi edecek kadar artamamast sonucunda plazma HDL diizeyleri azalmaktadir. Ters
kolesterol tasinmasit ile HDL fazla kolesteroliniin bir kismim1 VLDL ve LDL’ye
vermektedir. HDL diizeylerinin azaldigr durumlarda ise dolayli olarak plazma LDL ve

VLDL diizeyleri de degismektedir.

Apolipoprotein A-1 karaciger ve bobreklerde yikima ugramaktadir. Lipidden fakir
olan Apo A-1 glomeruluslardan filtre edilebilir ve proksimal renal tiibiil epitel hiicrelerinden
katabolize edilmektedir. Bu siirecin mekanizmasinda kiibilin proteini gérev almaktadir. Bu
protein renal tiibiiler hiicrelerde sentezlenen ekstraseliiler bir protein olup, Apo A-1’1 yiiksek
affinite ile baglamaktadir ve LDL reseptor ailesinin bir iiyesi olan Megalin adl1 proteine Apo
A-1’1 aktarmaktadir. Bu protein Apo A-1’1 alir ve degrade edemektedir (28).

Apo A-1 in katabolizmasinda hiz sinirlayic1 basamak glomeriiler filtrasyondur. Olgun
HDL filtrasyon icin ¢ok biiyiik oldugundan lipidden fakir alt gruplarinin ve lipidsiz Apo A-1
in katabolizma oram1 oldukg¢a yiiksektir (29,30). LCAT enzimi HDL nin kolesterol
kazanmasindaki en Onemli enzimlerden biridir ve bu sebepten LCAT geni yada LCAT
enzimi baglica aktivatorii olan Apo A-1 genindeki Apo A-1 sentezini etkileyen mutasyonlar
plazma Apo A-1 ve dolayisi ile plazma HDL diizeyinin azalmasina sebep olmaktadir (30).

Hepatik lipaz enzimi HDL’nin kolesterolden fakir, trigliseridden zengin hale
doniismesini sagladigi igin katabolik siirecin hizlanmasim saglayan bir enzim oldugu
belirlenmistir (28).

HDL’nin hepatik alinim mekanizmasi hakkinda fazla bilgi yoksa da bu siirecin ApoE
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir, HDL yapisina Apo E nin katilmasi ile hepatosit
yiizeyinde bulunan LDL reseptorleri (LDLR)’ne baglanabilmektedir. Bu stirec HDL’nin

karaciger tarafindan alinmasina aracilik eden mekanizmalardan biridir (28,29).
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2.5.4. ApoA-1 Geni

ApoA-1 geni 11. kromozomun uzun kolunda 11g23-q24 te, Apo C-3, Apo A-4
genleri ile kombine halde bulunmaktadir. Bu genler birbirleri ile yakin iligkili olup evrimsel
olarak aym atadan geldikleri diisiiniilmektedir. ApoA-1 genin de 2 intron, 4 ekzon
bulunmaktadir (8-12).

Apo A-1 geni promoter bolgesi hakkinda iki farkli model 6ne stiriilmiistiir.

Birinci model Zannis ve ark. tarafindan 6ne siiriilen model olup, Element A -22 bp
ile + 17 bp dir. Element B -18 bp ile -77 bp de olup element D -220 bp ile -190 bp de dir ve
her ikiside hormonal cevap elementidir. Element C ise -175 bp ile -148 bp de olup CCAAT
baglayic1 bolgesini icerir bu bolge enhancer in baglayict proteinin C/EBP baglar. Ayrica
element D PPARX response element bolgesini (PPRE) icerir. Hepatosit niikleer faktor 4
( HNF-4) ise Bve D elementlerine baglanabilmektedir (30,31).

Promoter bolge ile ilgili 6ne siiriilen ikinci model ise Apo A-1 promoter bolgesi Site
A -214 bp ile -192 bp; site B -169 bp ile -146 bp; site C -134 bp ile -119 bp de
bulunmaktadir. Bu modelde A ve C siteleri HREs leri icerip HNF-4 leri tanimaktadir. Bu
modelde PXR/PPARXx sadece A sitesine baglanmaktadir (31,32).

Site B ye ise HNF-3B ve CCAAT enhancer baglayici protein C/EBP
baglanmaktadir. Ostrojen benzeri bilesikler de etkilerinin sadece site B iizerinden iizerinden
gostermektedir. Insiilin hormonu enhancer bdgede insiilin response core element (IRCE )
baglanarak, spesifik proteinl(Spl)’i aktive ederek RAS-RAF, yolag1 iizerinden apoA-1
transkripsiyonunu arttirmaktadir (32).

Apo A-1 geni barsaklarda sadece apo A-1 Promoter/ enhancer bolgesi tarafindan
regiile edilmez. Apo C-III Enhancer bolgesi de bu regiilasyonda oldukca 6nemli rol
oynamaktadir (31, 32). Tablo2.1 de Apo A-I, Apo C-III, Apo A-IV gen kiimesi yapisi
goriilmektedir (12).
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Sekil 2.1: Apo A-I, Apo C-III, Apo A-IV gen kiimesi yapis1 (12).

2.5.4.1 ApoA-1 geni polimorfizmleri

5' flanking bolgede (C -2500 T ) (XMNI), promoter bolgede(G-75A) (Mspl),
(C+83)(Mspl) intergenik bolgede: PSTI, T3213C, A3235C, T3287C, AS5132C
polimorfizimleri bulunmaktadir (Sekil 2.1). XMNI-x2 alleli bulgularinin ile Ailesel
Kombine Hiperlipidemi olgularinda arttifi, Mspl (G-75A), A allelinin Apo A-1 gen
transkripsiyonunu arttirdigi, ApoA-1 ve HDL seviyesini yiikselttigi ve plazma trigliserid
seviyesini arttirdigi, Mspl (C+83) allelleri ile artmis HDL kolestrol seviyesi ile iligkili
oldugu, Pstl varyantlarinin hiperlipidemi ile iliskili oldugu yapilan caligsmalarla
belirlenmistir. Pek ¢ok calisma ile hiperlipidemi ve buna bagh olarak gelisen koroner arter
hastaliklarinda yiiksek LDL seviyelerinin yaninda diisiik HDL ve Apo A-1 seviyelerinin de

risk faktorii i¢in bir belirtec¢ olabilecegi ongoriilmeye baslanmistir (9-12).

2.5.4.2 Apo A-1 Mspl polimorfizmi

Apolipoprotein A-1, C-III, A-IV proteinleri lipid baglayici proteinler olup, plazmada
lipidlerin transportunu saglarlar. Bu apolipoproteinlerde ki bozukluk yada varyasyonlar,
plazma lipid ve lipoprotein konsantrasyonlarinin degismesine sebep olmaktadir.

Yapilan arastirmalarda plazma Apo A-1 diizeyinin belirlenmesinde, Apo A-1 iiretim

oraninin , katabolizma oranindan daha énemli bir belirte¢ oldugu belirlenmistir (10)
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Apo A-1 geni promotor bolgesinde bulunan bu polimorfizmler -75 bp de Guanin -
Adenin degisimidir. Bu bolge trankripsiyonun baglangi¢ bolgesidir. A allelinin apo A-1 gen
transkripsiyonunu indiikleyerek Apo A-1 in sentezini arttirmaktadir. Bu mutasyona sahip
bireylerde HDL diizeyi daha yiiksek olmaktadir. -75 bp de G allel varlig1 plazma trigliserid
diizeyi yiiksekligi ile iliskilendirilmistir. In vivo ¢aligmalarda Apo A-1 -75bp A allelinin
artmis Apo A-1 ve HDL kolesterol seviyeleri ile iliskili oldugu belirlenmistir. Diger bir
Mspl varyantt olan +83 polimorfizminde sitozin-timin degisimi bulunmaktadir bir diger
Mspl polimorfizmi olan + 84 bp de Guanin(G)/ adenin (A) degisimi goriilmektedir. Her ii¢
polimorfizm de plazma lipoproteinlerinin diizeyleri, Apo A-I diizeyleri kroner arter

hastaliklarinin gelisimi ile iliskili bulunmustur ( 8-12).
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3.GEREKCE VE YONTEM

3.1. SECILEN ORNEKLERIN TANIMI

Calismaya alinan ¢ocuklar, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali Biiyiime Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda takip edilen 8-15
yaslan aras1 kiz ¢cocuk ve 9-16 yaglan arasi erkek ¢ocuk hastalardan secilmistir. Calismada,
hasta grubu olarak hiperlipidemik obez cocuklar, I.kontrol grubu olarak hiperlipidemik
olmayan obez cocuklar ve Il.kontrol grubu olarakta obez olmayan ve hiperlipidemisi
bulunmayan saglikli cocuklar alinmistir.

Tart1 ve boy Olciimleri Harperder Stavoliometre ile Oksolog (M$) tarafindan standart
yontemlerle, hafif i¢ camasirt ile alimmistir. Tart1 ve boy Ol¢iimlerine daynarak viicut kitle
indeksi (VKI), tart1 (kg) / boy (m?) olarak hesaplanmistir. Cocuklarin yaslar1 y1l ve ay olarak
ifade edilmistir. Cocuk yas grubunun biiyiime 6zelligi oldugu i¢in VKI degerleri, standart
deviasyon skor (SDS) olarak ifade edilmistir (97). SDS o yas ve cins i¢in bir parametrenin
normalden ne kadar saptigini gostermek icin hesaplanan bir skordur. SDS hesaplanmasi
asagidaki sekilde yapilmaktadir:

SDS= X-X/SD
X: Cocugun olciimii
X: O yas ve cins icin toplum ortalamast

SD: O yas ve cins icin toplumun SD degeri

Obezite kriteri olarak, VKi’nin +2 SDS’den daha biiyiik olmasi alinmstir.
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3.2. GERECLER
3.2.1. Calismamizda Kullanilan Cihazlar, Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeler
3.2.1.1. Cihazlar

ABI PRISM 310 Otomatik DNA Dizileme Cihazi, BIO- RAD Denatiire Gradient Jel
Elektroforez (DGGE) Sistemi, Gii¢ kaynagi, Roche MagNa Pure Compact DNA izolasyon
cihazi, Thermal Cycler: Techne ve 9700 Applied Biosystems, Midicell Primo EC330 Yatay
Elektroforez Sistemi, Jel goriintiileme sistemi (Kodak EL. LOGIC 100 gériintiileme sistemi),
Pipet takimi (Eppendorf), Isiticili manyetik karistirict (Elektromag), Hassas terazi,
Mikrosantrifiij , Sogutmali Santrifiij (Hettich), (-) 20 °C derin dondurucu, (+) 4 °C sogutucu

3.2.1.2 Kimyasal maddeler ve sarf malzemeler

Roche DNA izolasyon Kiti (MagNa Pure Compact Niikleik Asit izolasyon Kitl),
Taq DNA polimeraz, DNA size marker (50 bp DNA ladder, 100 bp DNA ladder plus),
Fermentas dNTP seti, Fermentas 10 X Buffer, Fermentas MgCl,, Roche High Pure PCR
Product Piirifikasyon Kiti, Quigen SYBR PCR mix, DYEnamic ET Terminator Cycle
Sequencing Kit (Amersham), Sodyum asetat, Template suppression reagent soliisyonu, %40
akrilamid/bis (37.5:1), Tris baz, Asetik asit, EDTA(dihidrat), 50 x TAE buffer, Ure,
Deiyonize formamid, %10 Amonyum persiilfat, TEMED (tetrametilendiamin), Etidium

bromiir, DCode boyama soliisyonu.

3.3. Calismada kullamlan laboratuar yontemleri

Apo A-1 geni, promotor bolgesindeki Mspl polimorfizmi ve diger olasi
polimorfizmleri saptayabilmek icin, ilgili gen sekansinin PCR ile cogaltilip, otomatik DNA
dizi analiz cihaz ile dizilemesi yapilmigtir. Dizileme sonuglar bilgisayar yazilim programi
(Proseq, BioEdit) yardimiyla degerlendirilmistir. Calisma bes ana basamak cercevesinde
yorumlanmistir: DNA izolasyonu, PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu), Denatiire Gradient
Jel Elektroforezi (DGGE), DNA Dizileme, Sonuglarin Analiz Programlariyla

Degerlendirilmesi.

3.3.1. DNA izolasyonu

Obezite tanis1 konmus hasta ve saglikli kontrol olgularindan 2.5 cc periferik venoz
kan, 5 cc’lik EDTA’D tiipe alinmistir. Kandan DNA izolasyonu i¢in Roche DNA izolasyon
kiti (MagNa Pure Compact Niikleik Asit izolasyon Kit-I) kullanilmistir. Kitin icerisindeki

prosediir Roche MagNa Pure Compact DNA izolasyon cihazina uygun olarak uygulanmistir.
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Bu kapali sistem icerisinde DNA izolasyon islemi 40 dakika icerisinde gerceklesti ve bu

islem sonunda yaklasik 200 pul DNA elde edilmistir.

3.3.2 Genomik DNA’lari Agaroz Jelde Test Elektroforezi

DNA izolasyonu sonucunda yeterli miktarda genomik DNA elde edilip
edilmediginin saptanmasi ve DNA’larin kalitatif 6zelliklerini gorebilmek icin 2,5 pl etidium
bromid iceren %?2’lik agaroz jele, her bir kuyucuga 5 pl genomik DNA + 5 pl yiikleme
tamponu igerecek sekilde yiikleme yapilmistir. 100 V, 30 dakika elektroforez uygulanmis
olu, bu siirenin sonunda agaroz jel, UV transluminator araciligl ile genomik DNA iceren

kuyucuklarda olusan bantlarin 6zelliklerine gore degerlendirimistir.

3.3.3 Genomik DNA’larmn Spektrofotometrik Olciimleri :

Genomik DNA’lar UV spektrofotometre ile 260-280 nm dalga boylarinda 6l¢iilerek
ve calismaya A 260/280 nm = 1.6—1.8 arasinda olan olgular dahil edilmis olup, Olciimler
sonucunda caligmamizda kullanilan hasta ve kontrol DNA degerlerinin pl’de 25-250 ng

e

arasinda degistigi saptanmustir.

3.4. GC klempli PCR Uygulamasi

Apo A-1 geninin polimorfizmi arastirilacak segmenti tek parca halinde, uygun
primerler ve PCR protokolii kullanilarak ¢ogaltilmistir (sekil 3.3). DGGE uygulamasina
uygun olarak sentezlenen GC klempli primer (leri primer) (Tablo3.1) ile PCR uygulamasi
yapilmistir (33). En iyi PCR sonucunu elde etmek i¢in ¢esitli sicaklik degerleri denenmistir
(Tablo3.3,Tablo3.4,Tablo3.5).yapilan PCR denemelerinde elde edilen bantlar gosterilmistir.
( sekil3.1,sekil3.2, sekil3.3)

3.4.2. Agaroz Jel’in Amplifikasyon Acisindan Transliiminator ile Degerlendirilmesi
PCR sonucunda amplifikasyonun gerceklesip gerceklesmediginin saptanmasi igin,
2,5 ul etidium bromiir igeren %2’lik agaroz jele, her bir kuyucuga 10 pl PCR iiriinii + 5 pl
yiikleme tamponu icerecek sekilde yiikleme yapildi. 110 V’da 25 dakika elektroforez
uygulandi. Agaroz Jel’de elektroforez uygulanan III. PCR iiriinlerinin dogru amplifikasyonu

gerceklestirdigiUV transluminator aracilign ile belirlenmistir (Sekil 3.3).



Tablo 3.1: PCR i¢in uygun Apo A-1 geni primerleri (34)
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GC klempli ileri Primer (F):

5’- GCG CGC GCG CGC GCG CGC GCG CGC GCG CGC GG cae aea cae aea
CGC GCG CGC GCG CGC GCG CGC GCG CGC GCG €CGC GCA GGG ACA GAG
CTG ATCCTT GAACTCTTA AG -3

Geri Primer (R):

5’- TTA GGG GAC TGTACC TAC GGA AGA GCA -3

Tablo 3.2: PCR karisiminin hazirlanmasi

Distile su : 36 ul
10xBuffer : 3 pl
MgCl, : 4 ul

dNTP : 3 ul

Primer Mix R : 1
Primer Mix F: 1
Taq Polimeraz : 1pul
Genomik DNA: 1 pl
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Tablo 3.3: GC Klemp Eklenmis Ileri ve Geri Primer Kullanim1 ile I. PCR uygun baglanma

1s1s1n1 belirleme denemesinin yapilmasi

ASAMA BASAMAK SICAKLIK SURE SIKLUS
1.  Baslangi¢ Denatiirasyonu 96 °C 1 dak. 1 siklus
2. Denatiirasyon 96 °C 30 sn. 35 siklus

Baglanma 62 °C 30 sn. 35 siklus
Uzama 72°C 1 dak. 35 siklus
3. Uzama 72°C 8 dak. 1 siklus

100 be
marker

(Cogaltilan
hiilge

Sekil 3.1: GC klempli Apo A-1 geni primerleriyle, 62 °C baglanma 1sis1 uygulanarak

cogaltilan PCR iiriinlerinin %?2’lik agaroz jeldeki goriintiisii. Marker: MBI Fermentas 100 bg

DNA marker.

Sonu¢: GC klempli Apo A-1 geni primerleriyle, 62 °C baglanma 1s1s1 uygulanarak

cogaltilan PCR iiriinleri, calismada arastiralacak promoter bolgeye ait iiriinler degildir.
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Tablo 3.4:GC Klemp Eklenmis Ileri ve Geri Primer Kullanimi ile II. PCR uygun baglanma

1s1s1n1 belirleme denemesinin yapilmasi

ASAMA BASAMAK SICAKLIK SURE SIKLUS
1.  Baslangi¢ Denatiirasyonu 95°C 4 dak. 1 siklus
2. Denatiirasyon 94 °C 30 sn. 35 siklus

Baglanma 55°C 30 sn. 35 siklus
Uzama 72°C 1 dak. 35 siklus
3. Uzama 72°C 8 dak. 1 siklus

100 be

marlker cogal

hilge

Sekil 3.2: GC klempli Apo A-1 geni primerleriyle, 55 °C baglanma 1sis1 uygulanarak
cogaltilan PCR iiriinlerinin %?2’lik agaroz jeldeki goriintiisii. Marker: MBI Fermentas 100 bg
DNA marker.

Sonu¢: GC klempli Apo A-1 geni primerleriyle, 55 °C baglanma 1sis1 uygulanarak

cogaltilan PCR iiriinleri, calismada arastirilacak promoter bolgeye ait iiriinler degildir.



22

Tablo 3.5: GC Klemp Eklenmis Ileri ve Geri Primer Kullanimu ile III. PCR uygun baglanma

1s1s1n1 belirleme denemesinin yapilmasi

ASAMA BASAMAK SICAKLIK SURE SIKLUS
1. Baslangi¢ Denatiirasyonu 95 °C 4 dak. 1 siklus
2. Denatiirasyon 94 °C 30 sn. 35 siklus

Baglanma 58 °C 30 sn. 35 siklus
Uzama 72°C 30sn. 35 siklus
3. Uzama 72°C 8 dak. 1 siklus
400 be 433 b
100 be
marlcer

Sekil 3.3: GC klempli Apo A-1 geni primerleriyle ¢cogaltilan 433 b¢’lik PCR fiiriinlerinin
9%?2’lik agaroz jeldeki goriintiisii. Marker: MBI Fermentas 100 b¢ DNA marker

Sonu¢: GC klempli Apo A-1 geni primerleriyle, 58 °C baglanma 1sis1 uygulanarak

cogaltilan PCR fiiriinlerinin, calismada arastiralacak promoter bolgeye ait iiriinler oldugu

belisrlenmistir (33).
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3.4.3. Apo A-1 geni promotor bolgesi DGGE Uriinii ile ilgili degerlendirmeler

Apo A-1 geninin polimorfik bolgelerini belirlemek i¢in GC klempli PCR
iiriinleri, % 6’lik akrilamid jel konsantrasyonunda, denatiiran madde derisimi %40 ve
%60’1lik c¢ozeltileri ile hazirlanan poliakrilamid jele yiiklenip Denatiire Gradient Jel
Elektroforezi yapilarak kontrol edilmistirr DGGE uygulamas: ile iki farkli paternde bant
gozlemlenmistir (Sekil 3.4).

Heteroduhlelks=

Homodubleks

Sekil 3.4: Apo A-1 geni promotor, DGGE uygulanan GC klempli I. PCR iiriinlerinin Kodak
EL Logic 100 goriintiileme sistemi ile goriintiilenmesi

(Ornek numarasi (soldan- saga): 66,65,64).

3.5.GC Klempli PCR Uriinlerine Denatiire Gradient Jel Elektoforezi (DGGE)
Uygulanmasi:
3.5.1. DGGE’nin uygulams prensibi :

Elektroforez uygulamasina baglamadan Once hazirlanacak olan jelin volimii su
esaslara gore belirlenmistir:

1- Sistemdeki mevcut camlarin ebatlarina uygun jel biiyiikliigiiniin belirlenmesi,
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2- GC klempli PCR iiriinlerinin jeldeki kuyucuklara yeterli miktarlarda yiiklenebilmesi igin,
kuyucuklarda gerekli hacmi saglayacak uygun kalinlikta taragin belirlenmesi,

3- Kullanmlacak olan taragin kalinhigina ve camlarin yiiksekliklerine uygun, iki cam
arasindaki (cam sandvic¢) mesafeyi saglayacak olan aksesuar kalinliklarinin belirlenmesi,

4- Belirlenen jel biiyiikliigiine uygun voliimii olusturabilmek icin gerekli olan denatiiran
madde (diisiik ve yiiksek konsantrasyonlardaki) miktarlarini belirlemek,

Denatiire edici madde olarak konsantrasyonu %40 olan formamid ve konsantrasyonu
7M olan iire kullanildi. Bu tanima goére, Apo A-1 geni jel gradienti i¢cin %40 ve %60’lik
denatiiran madde soliisyonlar1 hazirlandi. Akrilamid konsantrasyonu, denatiiran madde
konsantrasyonunun %40 ve %60 oldugu soliisyonlarda % 6 olarak ayarlandi.

> %6’lik akrilamid jel’de kullanilmak iizere, 100 ml %40’luk denatiiran ¢ozelti
hazirlanmasi:
-%40 Akrilamid/Bis (37.5:1) 15 ml, 50 x TAE buffer 2 ml, Deiyonize formamid 16 ml
-Ure 16,8 gr,d H,O 100 ml’ye tamamlayacak sekilde ilave edilir. Hazirlanan soliisyon koyu

renkli sise icerisinde + 4 °C’de yaklasik 1 ay siire ile muhafaza edilebilir.

> %6’lik akrilamid jel’de kullamlmak iizere 100 ml %60’lik denatiiran cozelti
hazirlanmasi:
%40 Akrilamid/Bis (37.5:1) 15 ml, 50 x TAE buffer 2 ml, Deiyonize formamid 24 ml
Ure 25,2 gr, d H,O 100 ml’ye tamamlayacak sekilde ilave edilir. Hazirlanan ¢ozelti koyu
renkli sise icerisinde + 4 °C’de yaklagik 1 ay siire ile saklanabilir.

Bu hazirlik asamasinin ardindan iki adet deney tiipii (50 ml’lik falkon tiip) alinarak
bir tanesi “diisiikk (%40), (2 numaral tiip)” digeri ise “yiiksek (%60), (I numaral tiip)”
konsantrayon tiipii olarak belirlenmistir. DGGE i¢in hazirlayacagimiz jelin voliimiinii 30 ml
olarak hesaplanmistir ve 1 numarali tiipe %60’lik stok denatiiran soliisyondan 20.5 ml, 2
numarali tiipe ise %40’luk stok denatiiran soliisyondan 9.5 ml eklenmis olup.

1 numarali tiipe, yiiksek konsantrasyondaki soliisyonun:

- Her 10 ml’si i¢in 5 pl (toplam olarak ~ 10 pul) TEMED,

- Her 10 mI’si i¢in 100 pl (toplam olarak ~ 200 pl) %10 Amonyum Persiilfat ekledik.

2 numaral tiipe, diisiik konsantrasyondaki soliisyonun:

- Her 10 mI’si i¢in 5 pl (toplam olarak ~ 5 pl) TEMED,

- Her 10 mI’si i¢in 100 pl (toplam olarak ~ 100 pl) %10 Amonyum Persiilfat eklenmistir.
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Daha sonra her bir tiipteki soliisyon sistemde mevcut olan iki ayr1 enjektore
cekilerek, gradient olusturucu cihaza monte edildi. Jelin donmas: icin yaklasik olarak 60-90
dakika beklenmistir. Jel donduktan sonra, tarak iki camin arasindan cikarilarak olusan
kuyucuklar kontrol edilmistir. Elektroforez i¢in uygun olduguna karar verilen jel, sistemdeki
uygun aksesuarlar yardim ile yeterli miktarda (~ 7 1t.) 1x TAE tamponu iceren elektroforez
tankina yerlestirildi. Daha sonra tankin {izerine denatiirasyon i¢in gerekli sabit 1s1y1 (60 °C)
ve elektroforezi saglayacak, sisteme ait ikinci bir aksesuar yerlestilirilerek, denatiirasyona
uygun minimum ve maksimum 1s1 ayarlar yapilmistir.

1x TAE tamponu iceren ¢ozeltinin 60 °C’ye ulasmasi beklenmis olup, Sistem 60
°C’ye ulagtiktan sonra, sistemin devir-daim pompast kapatilarak, en son yerlestirilen
aksesuar tizerindeki bolmeden 15 pl GC klempli PCR iiriinii + 5 pl DCode boyama soliisyon
pipet yardimi ile her bir kuyucuga yiiklenmistir. Yiikleme islemi tamamlandiktan sonra
kapatilan devir-daim pompas: tekrar agilarak, sistem gii¢c kaynagina baglandi ve orneklere 5
saat siire ile 140 volt’da elektrik akimi uygulanmistir. Bu siire icerisinde elektroforez
tankinin 1s1s1 60 °C’de sabit tutulmaktadir.

Elektroforez islemi tamamlandiktan sonra sandvigler tankin icerisinden alinmistir. 1x
TAE tamponu igeren derin bir kap icerisinde camlar birbirinden dikkatlice ayrilarak jelin
serbest kalmasi saglanmistir. Jel 1x TAE tamponu icerisindeyken tizerine 8 pl (40 ml 1x
TAE icerisinde 1 mg/ml olacak sekilde) Etidium bromid (EtBr) eklenek 15 dakika, daha
sonra da dH20O igeren baska bir kapta 10 dakika bekletilmistir. Bu siirenin ardindan jel,
asetatlar yardimi ile UV.’yi gecirebilecek kalinlikta seffaf dosya iizerine transfer

edilmistir(34).

3.6. Jelin Goriintilleme Sistemine Aktarilmasi ve Mutasyon Paterni Diisiiniilen
Orneklerin Tekrar Degerlendirilmesi

Jel dikkatli bir sekilde goriintiileme sistemine aktarilarak yeterli sayida goriintii elde
edilmistir. Bu islemlerin ardindan seffaf dosya icerisindeki jel, gerekli goriildiigiinde
tekrardan degerlendirilmesine imkan verecek sekilde, seffaf dosyanin etrafi bantlanarak,
jelin hava ile temasini engellenmis olup, (+) 4 °C’de muhafaza edilmek iizere buzdolabina

kaldirilmustir.
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3.6.2 DNA Dizi Analizi’nde Kullanilmak Uzere GC Klemp Eklenmemis ileri ve Geri
Primer Kullanimu ile II. PCR Uygulamasimnin Yapilmasi

- DNAz / RNAz icermeyen ddH,O : 4,5 pl

- SYBR PCR karisimi: 12,5 pl

- Tleri Primer: 3 pl

- Geri Primer: 3 pl

- Genomik DNA: 3 ul

Tablo 3.6: DNA Dizi Analizi'nde Kullanilmak Uzere GC Klemp Eklenmemis ileri ve Geri

Primer Kullanimiyla hazirlanan PCR asamalar1 ve protokolii

ASAMA BASAMAK SICAKLIK SURE SIKLUS
1. Baglangi¢ Denatiirasyonu 94 °C 4 dak. 1 siklus
2. Denatiirasyon 95°C 30 sn. 35 siklus

Baglanma 60 °C 30 sn. 35 siklus
Uzama 72°C 1 dak. 35 siklus
3. Uzama 4°C sonsuz

3.7.1 Apo A-1 geni promotor bolgesi dizileme oncesi PCR Uriinii ile ilgili
degerlendirmeler

DNA dizi analizi’nde kullanilmak iizere GC klemp eklenmemis ileri ve geri primer
kullanimi ile PCR uygulamasi yapilmistir . Apo A-1 geni promotor bolgesi PCR iiriinleri
9%1.5’luk agaroz jelde yiiriitillerek kontrol edilmistir. Agaroz jelde 433 bg¢’lik 6zgiil PCR

iiriiniine ait bant elde edildigi gozlendikten sonra saflastirma gerceklestirilmistir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5: GC klempsiz Apo A-1 geni primerleriyle ¢ogaltilan 433 b¢’lik PCR f{iriinlerinin
9%1,5’luk agaroz jeldeki goriintiisii. Marker: 50 b¢ DNA marker

3.7.2. DNA Dizi Analizi'nde Kullamlmak Uzere GC Klemp Eklenmemis PCR
Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezine Tabi Tutulmasi ve Agaroz Jel’in

Amplifikasyon Acisindan Transliiminator ile Degerlendirilmesi:

PCR sonucunda amplifikasyonun gergeklesip gerceklesmediginin saptanmasti igin, 2
pl etidium bromiir iceren %1,5’luk agaroz jele, her bir kuyucuga 5 pl PCR iiriinii + 5 pl
yiikleme tamponu icerecek sekilde yiikleme yapilmistir. 120 V’da 15 dakika elektroforez
uygulanmistir. Agaroz Jel’de elektroforez uygulanan II. PCR iiriinleri dogru amplifikasyon
acisindan UV transluminator aracilign ile degerlendirilmis olup II. PCR iiriinlerinin

istedigimiz bolgede oldugu tespit edilmistir

3.7.2.1 PCR Uriinlerinin Saflastirilmasi
Dizileme reaksiyonu Oncesi non spesifik bantlar1 ortamdan kaldirmak icin Roche
High Pure PCR Product Purification Kiti kullanildi. Kitin prosediiriine uygun olarak islem

gerceklestirilmistir.

3.7.2.2.PCR Uriinlerinin Saflastirilmasmimn Kontrolii
% 1,5luk agaroz jel elektoroforez uygulamas: ile iiriiniin net olup olmadigi kontrol

edilmistir.
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3.7.2.3 Apo A-1 geni promotor bolgesi PCR Uriiniiniin Saflastirilmas: ile ilgili
degerlendirmeler

Promotor bolgenin PCR iiriinlerinin saflagtirilmasindan sonra ornekler %1.5’luk
agaroz jelde yiiriitiilerek kontrol edildi. Agaroz jelde 433 b¢’lik 6zgiil PCR iiriiniine ait bant
elde edildigi gozlendikten sonra dizileme reaksiyonu gerceklestirildi (Sekil 3.6).

400D

50 be
marker

4330

Sekil 3.6: GC klempsiz Apo A-1 geni primerleriyle ¢ogaltilan 433 b¢’lik II. PCR fiiriinlerinin

saflastirma iglermi sonrast %1,5’luk agaroz jeldeki goriintiisii. Marker: 50 b¢ DNA marker

3.8. Saflastirilnus Olan II. PCR Uriinlerinin Tekrar Kullamlarak, DNA Dizi
Analizi’nde Kullamlmak Uzere Dizileme Reaksiyon Uygulamasinin Yapilmasi

- DNAz /RNAz igermeyen ddH,0 : 2,4 pl

- Dizileme karisimi: 4 pl

- Primer (ileri primer): 0,6 ul

- II. PCR iiriinii : 3 pl
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Tablo 3.7: Dizileme Reaksiyon Uygulamasinin asamalar1 ve protokolii

ASAMA  BASAMAK SICAKLIK SURE SIKLUS
1. Denatiirasyon 95°C 20 sn. 35 siklus
Baglanma 50°C 25 sn. 35 siklus
Uzama 60 °C 2 dak. 35 siklus
2. Uzama 4°C sonsuz

3.9.1. Dizileme Reaksiyonundan Alinan Orneklerin Saflastirilmasi

Dizileme reaksiyonu bittikten sonra her tiipe 1 pl 1,5 M sodyum asetat, 250 mM
EDTA (pH 8) tamponu, 10 pl dH,O ve 80 pl % 100 etanol eklenmis ve 10 saniye
kanstirillmistir. Tiipler 12500 rpm’de 15 dk (20 °C) santrifiij edilir ve siv1 faz vakum yardimi
yada mikropipet ile ¢ekilerek atilmistir. Dibe ¢oken kismin tizerine 200 pl %70 etanol
eklenir, vortekslemeden 12500 rpm’de 3 dk. (20 °C) santrifiij edilidikten sonra Sivi faz
vakum (mikropipet) ie cekildikten sonra dibe ¢oken kisim termomikser cihazinda 56 °C’de
10 dk. kurutulur. Cokeltinin tizerine 15 template suppression reagent eklenir. Tiipler 10 sn
karistirildiktan sonra kisaca santrifiijlenerek Otomatik DNA Dizi Analizi cihaz1 ABI 310’a

yiiklenmistir.

3.9.2 Saflastirilmus Uriinlerin DNA Dizi Analizi Cihazna Yiiklenmesi

Saflastirilmis 6rneklerin dizilemesi kapiler sistemli ABI PRISM 310 otomatik DNA
dizileme cihazinda, Sanger tarafindan gelistirilen enzimatik sentez yontemi kullamilarak
yapilmaktadir. Boya terminasyon isaretleme adi verilen bir metod kullanilarak farkli
bazlarda (A, G, T, C) sonlanan DNA sentez iiriinlerine floresan isaretli boyalar ilistirilir.
Elektroforez, drnekle bir kapillerden gegirilirken uygulanmaktadir. Floresan isaretli boyalari
uyarmak i¢in lazer, boyalarin yaydigr 15181 toplamak iginse bir CCD kamera
kullanilmaktadir. Boylece, lazer uyariminin ardindan dort boya tarafindan yayilan farkli
dalga boylarindaki 11k tek kulvarda ayirt edilmistir. Floresan miktarlarinin 6lciilmesi ve

yorumlanmasinin ardindan DNA Ornegindeki baz dizisi saptanmustir.
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3.9.3 DNA Dizi Analizi Sonuclarimin Bilgisayar Yardim ile Degerlendirilmesi:

ABI PRISM 310 otomatik DNA dizileme cihazindan alinan 6rneklere ait ileri ve geri
niikleotid dizileri, baska bir bilgisayara aktarilarak, once Proseq yazilim programinda
eslendi. Elde edilen ortak eslenik dizi aym bilgisayardaki BioEdit yazilim programina
aktarilarak, Gen Bankasi (NCBI)’ndan elde edilen Apo A-1 geni promotor bolgesine ait
Mspl polimorfik referans niikleotid ile karsilastirildi ve olasi niikleotid degisimleri

belirlenmigtir

3.10. Lipid Profillerinin Tayini
Plazma total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve VLDL-

kolesterol diizeyleri klinik otoanalizor ile enzimatik yontemler ile tayin edilmistir.

3.11. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullamlan Istatiksel Yontemler

Bu calismanin istatiksel analizi SPSS 8.5 paket programi kullanilarak yapilmistir.
Istatiksel anlamlilik sinirt p<0,05 olarak alinmistir. Viicut kitle indekslerinin belirlenmesinde
Student’s t-testi, genotip ve allellerin goriilme sikligimin gruplar arasi farkhiliklarinin

degerlendirilmesinde Ki kare (Xz) testi kullanilmastir.



4.1 PROJE iLE iLGIiLi YONTEMLERIN KURULMASI iLE iLGiLi BULGULAR

Calisma gruplarimiza ait demografik bilgiler Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Calisma Gruplarina Ait Demografik Bilgiler

4. BULGULAR
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Hasta grubu

L. Kontrol Grubu | Il Kontrol Grubu Tim Grup
n= 38 n= 37 n=13 n= 88
Cinsiyet
(Kiz/Erkek) 26/12 24/13 5/8 55/33
Yas (y1l) 11,50+3,61 11,51+3,30 8,15+£2,15 11,01£3,48
Viicut Kitle
indeksi (kg/m®)- 6,27+£2,79 6,18+3,07* 0,14+1,06 5,29+3,49
SD
Trigliserid (mg/dl)
149,92+64,54* 77,92+ 22,87 80+32,67 110+58,63
Total Kolesterol
(mg/dl) 181,79+35,6* 145,97£18,19 164+£33,49%* 164,10£33,29
HDL-Kkolesterol
(mg/dl) 49,58+13,24 49,62+10,04 56,18 £10 50,44+11,65
LDL-kolesterol
(mg/dl) 104,11£26,25* 81,86+15,07 89,64+28,37 92,69+24,52
VLDL-kolesterol
(mg/dl) 30,50+13,36%* 19,81+27,24 18,36+6,65 24,35+20,68
Total
Kolesterol/HDL- 3,80+1,23%%* 3,03+0,57 2,94+0,51 3,40+1,01
kolesterol (mg/dl)

n:birey sayisi, Hasta grubu: Hiperlipidemik obez ¢ocuk, I.Kontrol grubu: Hiperlipidemik olmayan

obez cocuk, II.Kontrol: Saglikli cocuk. Tablodaki degerler X £ SD olarak verilmistir Gruplararasi

farklilik Student t testi ile incelenmistir. *p<0,001, ** p>0,05
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4.1.1 Cahisma ve kontrol grubunun lipid profillerinin degerlendirilmesi

Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin ailelerinden izin alinarak 8-10 saat sabah
achigindan sonra alinan kan Ornekleri steril EDTA’Il ve kuru tiiplere alinmistir. Apo A-1
geni Mspl polimorfizmini saptamak i¢cin EDTA’l tiiplerdeki periferik kan lokositlerinden
DNA o6rnekleri elde edilmistir. Kuru tiiplere alinan kan o6rneklerinden santrifiijleme ile elde
edilmis ve daha sonra ependorf tiiplere aktarilmis serumlardan total kolesterol, trigliserid,

LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol tayinleri yapilmistir

Kolesterol ve trigliserid degerleri cocukluk doneminde degistigi icin yasa ve cinse
gore persantil verileri kullanilmis ve sinir deger olarak 95. persantil alinmistir (36). (Sekil
4.1 ve sekil 4.2). Hiperlipidemi olgiitii, serum kolesterol ve/veya tigliserid degerlerinin 95.
persantil iizerinde olmas1 olarak tanimlanmstir. Kontrol grubu VKI degerleri +2 SDS’den

ve serum kolesterol ve/veya trigliserid diizeyleri 95. persantilden diisiik olan ¢ocuklar

icermektedir.
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Sekil 4.1: Adolesan Erkeklerin Yasa Bagli Serum Lipid Diizeyleri I¢in Simir Degerler (36).
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Sekil 4.2: Adolesan Kizlarin Yasa Bagli Serum Lipid Diizeyleri icin Sinir Degerler (36).

Yapilan istatistiksel incelemede ¢alismaya dahil olan hasta grubundaki ¢ocuklarin
%31,6’sinda sadece total kolesterol, % 31,6’sinda sadece trigliserid ve % 34,2’sinde ise hem

total kolesterol hemde trigliserid diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir.

Calismamiza hasta grubu olarak 38 hiperlipidemisi olan obez ¢ocuk, I. kontrol grubu
olarak 37 hiperlipidemisi olmayan obez cocuk ve II. kontrol grubu olarak obez olmayan ve
hiperlipidemisi bulunmayan 13 saglikli cocuk katilmistir. Demografik bilgilerine gore hasta
grubunu, L.ve ILkontrol grubu ile karsilagtirdigimizda, hem Ikontrol grubuna hem de
IL.kontrol grubuna gore total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol (p<0.001), VLDL
kolesterol diizeyleri ve total kolesterol/HDL-kolesterol oram p<0.05) istatistiksel olarak
yiiksek bulunmustur. Her iki kontrol grubunu kendi arasinda karsilagtirdigimizda ise
IL.kontrol grubunda total kolesterol (p<0.05), Lkontrol grubunda ise VKI-SD (p<0.001)

diizeyleri anlaml1 yiiksek saptanmistir ( Tablo4.1).
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Calismamizda, hiperlipidemisi olan obez cocuk hastalarinda ve kontrol gruplarinda
Apo A-1 geninin promotor bolgesinin DNA dizi analizi yapilarak, tiim gruplar tek niikleotid

polimorfizmi (SNP) acisindan incelenmistir.

4.2 DNA DiZi ANALiZi SONRASINDA ELDE EDIiLEN BULGULAR

Denatiire Gradient Jel Elektroforez (DGGE) sonucu farkli bant paterni
(homodupleks, heterodupleks) gosteren ornekler icin DNA Dizi Analizi yapilmistir [ABI
PRISM 310 Otomatik DNA Dizileme Cihaz1].

Dizileme sonuglar1 Proseq ve Bio-Edit bilgisayar programlar1 kullanilarak
degerlendirilmistir. Bio-Edit programinda Ensemble referans dizimiz (37). Proseq
programindan elde ettigimiz dizileme verilerimiz ile karsilastirilmistir ve olasi tek niikleotid

degisimleri belirlenmistir.

Ensembl referans dizimize gore (37). Apo A-1 geninin promotor bolgesinde daha
onceden belirlenmis olan -75bp G/A polimorfizm gozlenmistir. DNA Dizi Analizi farkh
paternlerden birini (1 bant) GG homozigot saglam olarak gosterirken (Sekil 4.3 ve sekil 4.4),
diger paterni (1 bant) ise GA heterozigot mutant (Sekil 4.5 ve sekil 4.6) olarak gostermistir.

Apo A-1 geni promoter bolge -75bp (G)

CTCAAGG ATAACGTGTTT GATGGCTTGGTACGAGTTACT C-HEr-\-\““CC-\ AT GAAAGTCAAGCATCT GATTGACTCACTCATTGATTTIIC

il W,Itlhhlu.l.m‘otllt.ll.lh.tl,lum

Sekil 4.3: 5 no’lu I. kontrol 6rnegine ait DNA dizi analizi ve kromotogram goriintiisii



APOA1.REFERAHS
ALTHAH.DIEMEH( 5)

APOR 1.REFERAHS
ALTHAH. DTEMEH{ 5)

APORA 1. REFERANS
ALTHAN . DIKMEH{ 5}

APO7 1. REFERANS
ALTHAN . DIKMEN{ 5}

APO0A1.REFERAHS
ALTHAH.DIEMEH{ 5)

APOR1.REFERAHS
ALTHAH. DIEMEH{ 5)

Sekil 4.4: Bio-Edit

karsilastirilmasi
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in 20 0 40 g0 B0 T
Rl EpR R e e e R s s B R re s s ey
I TCCRCATT GCCAGGACCAGT GRGCAGCRAAC AGGGC CHGLGCTEGECTT AT CAGCC TCCCRAGC CCAGAC
FTCCACATTGC CAGGRACCAGT GRGCAGCAAC AGGEC CEE L CTEEECTT AT CRAFCC TCCCAGC CCRGACC

o a0 io00 110 120 is0 140
PPV PRI (FRRPINEN EPRPEPEN APRPPIPN PRTPRPON (PRTRTUPN APRPUPRVEN APRPIPRPEN (RPUPRPRN IPRPRPIPN EPRPRPRPEN IPRPRPRE (RPN
CTEECTGCRAGACAT ARATAGECCC TGCARGRAGCT G CTECT TAGAGACT GC GRG ARGE AGE TECGT CC T
CTEECTGCAGRCAT ARATAGECCC TGCARGRGCT G CTECT TAG AEACT L GRE ARGE AGE TECLHT CC Th

is0 160 im0 is0 140 200 240
e ] s ] s e s o e amie i e s D s s s e s e e st
CTECCTRCCCCEET CACTC TEGCT CC CCAGC TCRAGETT CAGEC CT TGCCC CAGGC COGC CTCTH GG T

CTGCCTGCCCCGLT CACTCTGGCT CC CCAGC TCAAGGTT CAGEC CT TGHC CCCAGLC CHGHECCT CTG GG TH)

220 230 240 280 260 270 280
R R e e e e e R s e e e e R e
CCTERAGLTCTT CTCCCRCT CTGIGCC CTT CTCCT CACCT G CTE CART G AG TEE G GAGCACE L CT T

CCTGAGGTCTTCTCCCGCT CTGTHCC CTT CT CCT CACCT GG CTGCARTG A TEL G EAGCRCGGHGCT TC

240 ] 310 320 330 340 350
R R S A e R R R | B R L A e s R e B R R
FGCATECTEARGEC ACCCCAC TCRAGC CAGECCCT TCTTCTCCTC CAGLT CC CCC AC G CCC TTCRGGAT

IGCATGCTEARGGC ACCCCAC TCAGC CAGGCCCT TCTTCTCCTCCAGLT CCCCC AC G CCCTT CAGGA TG

360 ]
RTRIP PRPIPIPON IFRRPIPN PRI IR
ARGCT GCGGT GCT GRCCT THGGCC

ARGCT GCELT GCT GRCCT THGCC G

programinda Apo A-1 referans dizisi ile 5 no’lu I. kontroliin

DNA dizi analizi sonuglarma gore 5 no’lu, kontrol I grubuna ait olan ‘Alihan

DIKMEN’ isimli cocugun Apo A-1 Geni promotor bolgesinde -75bp de ki genotipi

homozigot saglam yani GG dir. Aym bireyin PCR 6rnekleri DGGE metodu ile elektroforeze
tabi tutuldugunda elde edilen bant tek banttir ( Sekil 4.3, Sekil 4.4).
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(G/A)

CCACATTGCCAGGACCAGTGAGCAGCAACAGGGCCNGGGCTGGGCTTATCAGCCTCCCAGCCCAGACCCTGGCTIGCAGAC

ity uummmlamummmdm bt

Sekil 4.5: 6. kontrol drnegine ait DNA dizi analizi ve kromotogram goriintiisii

APOR1.REFERAHS
YAVUZHAH . TUREEL {6}

AFOR1.REFERAHS
YRAVUZHAH . TUREEL {6 )

APOR1.RFFERAHS
YAVUZHAH. TUREEL { 6}

APOR1.REFERANS
YRVUZHAN. TURKEL {6 )

APOR1.REFERAHS
YRAVUZHAH . TUREEL {6}

APOR1.REFERRHS
YAVUZHARH . TUREEL {6}

10 20 30 40 50 &0 ma
D A s e e e ey i TR e ] e

ITCCACATTGCC AGERCC AGTGRAGE ARCAGGGCC CTGEECT TAT CAGCC TCCCRAGCCCRGRCC
ITCCACATTECC AGEACC AETGAGC AEC AR CAG GG CTGEECT TAT CAGCC TCCCRGCCCRGRCC

g0 an 100 ii0 1z0 130 140
L. PP PPN EPTPUPRTY PPN APUPIPRS (PUPUPITGN PUPRPUTES INTIPUNTY (PRRTNRUE SPUPUPRPN IPRPUPRP IPUPRPIO |

CTGGCTGCAGAC ATARAT AGGCCCT GCRAGAGC THGCT GCT TRGAGAC TGC GAGAAGEAGG TECGHT CCT
CTGGCTGCAGAC ATAART AGGCCCT GCARGAGC TGGCT GCT TR GAAC THC GAGARGE A TECGT CCT

150 160 170 150 140 200 210
[ oot A [ood oo [ [ e e v S i s Pt e e vty [t o froae s

CTGCCTHCCCCGGTCRCT CTGEC TCCCCAGCTC AAGET TCAGLCCT THCCC CAGLC CoGLC CT CTHHET I
CTGCCTGCCCCGATCRCT CTGEC TCCOCAGCTC ARGET TCRAGECCT T CCC CAGLC CoGLC CT CTHHET I

220 230 240 250 260 270 280
| s e e e R s e Sl e e e it R v

CCTGAGGTCTTCTCCCGCTCTGT GCCCT TCTCCTC ACC TGGECT GCRAT GAG TG GHGAGCRCGHEGCTT
CCTGAGGTCTTCTCCCGCTCTET GCCCT TCTCCTC RCC T CT GCAAT GAGT GGG GAGCACEGHGCTT C

230 300 310 3za 330 340 3s0
| | | -] | [ ] ] |- ] ] ] ]

ICATGCTERAGGCACCCCACTCAGCCAGFCCCTT CTT CTCCT CCAGETCC CCCAC GG CCC TT CREGAT
ICATGC TERAAGGCACCC CACTCAGCCAGFCCCTT CTT CTCCT CCAGETCC CC CAC GG CCC TT CRGGAT

JE0 ENa
. [

AGCTEOGETHCTEACC TT GG O
A TEOGETHCTERCC TT B CF

Sekil 4.6: Bio-Edit programinda Apo A-1 referans dizisi ile 6, no’lu I. kontroliin

karsilagtirilmasi

DNA dizi analizi sonuclarina gdre 6 no’lu, kontrol I grubuna ait olan ‘Yavuzhan

TURKOGLU’ isimli

cocugun Apo A-1 Geni promotor bolgesinde -75bp de ki genotipi

heterozigot mutant yani GA dir. Ayn bireyin PCR 6rnekleri DGGE metodu ile elektroforeze
tabi tutuldugunda elde edilen bant ¢ift banttir ( Sekil 4.5, Sekil 4.6).
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4.3 ISTATISTIKSEL ANALiZ SONRASINDA ELDE EDIiLEN BULGULAR

Calisma gruplart G-75A genotip dagilimlan acisindan karsilastinldiginda, G-75A
polimorfizmine ait allel frekanslar1 hiperlipidemisi olan obez ¢ocuk hasta grubunda, GG
%81,6 , GA %15,8, AA %2,6 iken, L. kontrol grubunda; GG % 59.5, GA % 40.5, AA % 0
ve II. kontrol grubunda GG % 69.2, GA % 30.8, AA % 0 olarak bulunmustur. Caligsma

gruplarindan sadece hasta grubunda mutant AA genotipine rastlanmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hasta ve kontrol gruplar1 G-75A polimorfizmine ait genotip frekanslarinin

karsilastirilmasi

Apo A-1 geni Genotip | Hasta grubu 1. Kontrol 1II. Kontrol
promoter bolge grubu grubu
SNP’leri n= 38 n= 37 n=13
-75. bp GG 31(%81,6) 22(%59.5) 9(%69,2)
G/A GA 6(%15,8) 15(%40.5) 4(%30.8)
(G-75A)
SNP AA 1(2,6) - -

n:birey sayisi, Hasta grubu: Hiperlipidemik obez ¢ocuk,

[.Kontrol grubu: Hiperlipidemik olmayan obez ¢ocuk, II.Kontrol: Saglikli cocuk.

Calisma gruplar1 G-75A polimorfizmi allel frekanslar1 acisindan karsilastirildiginda,
I. kontrol grubunda A alleli (GA+AA genotipleri) tasima oran1 hasta grubuna gore
istatistiksel anlamlilik diizeyinde artmis olarak fark saptanmistir (p:0,035, Xz: 4,425,
OR:3,019, %95CI: 1,056-8,632) (Tablo 4.3) (Sekil 4.7).

Ayrica aymi gen bolgesinde goriilen diger bir polimorfizm olan +84C/T degisimi
hasta grubundaki 4 vakada (2 kiz ve 2 erkek) gozlenmistir. Bu vakalarin hepsinin TT mutant
genotipine sahip oldugu saptanmistir. Ancak vaka sayisi yetersiz oldugu i¢in istatistiksel bir

degerlendirme yapilamamistir.



Tablo 4.3: Hasta ve kontrol gruplart G-75A polimorfizmine
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ait allel frekanslarimin

karsilagtirilmasi
Apo A-1 geni Allel Hasta grubu I. Kontrol I1. Kontrol
promoter bolge grubu grubu
SNP’leri n= 38 n= 37 n=13
(GG+GA)
-75 bp promotor G 37 (%81,6) 37 (%100) 13 (%100)
bolge
G/A (AA+GA)
(G-75A) A 7(%18.4) 15(%40.5)* 4(%30.8)
SNP

n:birey sayisi, Hasta grubu: Hiperlipidemik obez ¢ocuk, I.Kontrol grubu:Hiperlipidemik
olmayan obez ¢ocuk, II.Kontrol: Saglikli ¢cocuk. *(p:0,035, xz: 4,425, OR:3,019, %95ClI:

1,056-8,632)

50-

40+

30+

20+

10+

Hasta

I.Kontrol

I.LKontrol

O A alleli tagima

Sekil 4.7: Hasta grubu, 1. kontrol grubu ve II. kontrol grubunda G-75A allel frekanslarinin
karsilastirilmas: (Hasta: %18.4 , .Kontrol: %40.5, 11.Kontrol:%30.8).
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Genotiplere gore lipid profilleri karsilastirildiginda, GA genotipi tasiyan hasta
grubunda I. kontrol grubuna gore trigliserid, LDL-kolesterol ve VLDL kolesterol diizeyleri
anlaml yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05).

GG genotipi tagimaya gore ise hasta grubunda I. kontrol grubuna gore total
kolesterol, trigliserid ve LDL diizeyleri anlaml yiiksek bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.9).

Hasta ve II. kontrol grubunda GA ve GG genotipi tasiyan bireylerde genotip ayrimi
yapilmaksizin trigliserid ve VLDL-kolesterol diizeyleri ile VKISD degerleri (p<0,05) hasta
grubunda anlamli yiiksek olarak gdzlenmistir (Tablo 4.9).

Her iki kontrol grubunda genotiplere gore lipid profillerini karsilastirdigimizda GG
genotipi tasityanlarda ILkontrol grubunda Total kolesterol ve VKI-SD degerleri (p<0.05)
Lkontrol grubuna gore, GA genotipi tastyanlarda I.kontrol grubunda VKI-SD diizeyleri
(p<0.001) IL.kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 4.9).

Calisma gruplarim kendi iclerinde degerlendirdimizde ise, I.kontrol grubunda GA
genotipi tasiyanlarda total kolesterol diizeylerinin GG tasiyanlara gore istatistiksel olarak
arttig1 (p<0.05), I.kontrol grubunda GG genotipi tasiyanlarda GA genotipi tasiyanlara gore
VLDL-kolesterol diizeylerinde artis oldugu saptanmistir (p<0.05), (Tablo 4.9).
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Tablo 4.4 Calisma gruplarinda Apo A-1 geninin G-75A polimorfizmine ait genotiplerin

biyokimyasal parametrelerle karsilastirilmasi

GRUP Hasta Grubu I.Kontrol Grubu I1.Kontrol Grubu
G-75A GG GA AAFFE GG GA GG GA
genotipler (n=31) (n=6) (n=1) (n=22) (n=15) (n=9) (n=4)

i
Trigliseri
d 145,23 174,67 147 78,23 77,47 89,29 63,75
(mg/dl) +68,27* +44 47%* +24.93 +20,31 +35,80 +20,99
Total
Kolesterol 184,81 164,17 194 139,82 155 164,29 163,50
(mg/dl) +31,04%* +56,24 +17,25 + 16,06%* +38,06%* +29,01
HDL-
kolesterol 50,13 51,40 55 48,41 51,40 57,71 53,50
(mg/dl) +14,03 +10,78 49,56 +10,79 +11,05 +8,58
LDL-
kolesterol 103,03 108,67 110 78,41 86,93 85,86 96,25
(mg/dl) +28,28%* +16,23%* +13,42 +16,37 +32,10 +22.99
VLDL-
kolesterol 29,58 32,83 45 22,09 16,47 21 13,75
(mg/dl) +13,90 +10,34%* +35,29 +4.41 +6,78* +3,30
VKi 6,33 5,36 8,81 6,25 6,08 0,26 0,12
(kg/mz)- +2.91* +2,06* +3,49 +2 48%* +1,13* +0,95
SD

n:birey sayisi, Hasta grubu:

Hiperlipidemik obez ¢ocuk, I.Kontrol grubu: Hiperlipidemik olmayan obez ¢ocuk,

II.Kontrol: Saglikli cocuk, Gruplararas: farklilik Student t testi ile incelenmistir. Tablodaki degerler X = SD

olarak verilmistir. *p<0,001, ** p>0,05, ***AA genotipi tasiyan tek bir olgu oldugundan sonuglar X + SD

olarak verilememistir
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Tablo 4.5°de gosterildigi iizere cinsiyet ayrimina gore gruplar1 degerlendirdigimizde
hasta grubunda yer alan erkek cocuklarda VKI-SD degerleri kiz ¢ocuklara gore artmis
olarak saptanmistir (p<0.05). ILkontrol grubunda ise kiz c¢ocuklarda LDL-kolesterol

diizeyleri erkek ¢ocuklara gore anlamli yiiksek olarak bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.5: Cinsiyet ayrimina gore calisma gruplarinda biyokimyasal parametreler

GRUP Hasta Grubu I. Kontrol Grubu I1. Kontrol Grubu
Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek
CINSIYET (n=26) (n=12) (n=24) (n=13) (n=5) (n=8)
Trigliserid 146+ 158,42+ 82,13+ 77,15+ 94,75+ 71,57+
(mg/dl) 51,44 87,77 22,02 23,22 32,36 32,05
Total 182,12+ 181,08+ 142,04+ 153,23+ 187,50+ 150,57+
Kolesterol 37,19 33,61 17,23 18,34 25,96 30,89
(mg/dl)
HDL- 48,92+ 51+ 48,83+ 51,08+ 55,50+ 56,57+
Kkolesterol 11,55 16,83 9,74 10,80 7,33 11,80
(mg/dl)

LDL-Kkolesterol 108,96+ 93,58+ 79,46+ 86,31+ 113+ 76,29+
(mg/dl) 24,87 27,12 14,41 15,83 20,22 23,77
VLDL- 29,12+ 33,5+ 15,71+ 27,38+ 18,75+ 18,14+

kolesterol 10,37 18,48 4,51 45,73 6,50 7,24

(mg/dl)
VKI (kg/m?)- 5,28+ 8,24+ 6,04+ 6,43+ 0,19+ 0,11+
SD 1,77 3,45 3,25 2,83 0,94 1,19

n:birey sayisi, Hasta grubu: Hiperlipidemik obez ¢cocuk, I.Kontrol grubu: Hiperlipidemik olmayan obez ¢ocuk,
IL.Kontrol: Saglikli cocuk. Gruplararasi farklilik Student t testi ile incelenmistir. Tablodaki degerler X + SD

olarak verilmistir
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5. TARTISMA

Polimeraz zincir reaksiyonu, DNA iizerinde istenilen gen bolgesinin ¢ogaltilmasinda
kullanilan bir yontemdir. Ancak bu metod, belirli uzunluktaki gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi
icin ideal olup biiyiik gen bolgelerindeki mutasyonlarin saptanmasinda yetersiz kalmaktadir.
Bu mutasyonlarin saptanmasi i¢in kullanilan tekniklerden bir tanesi Denatiire Gradient Jel
Elektroforezi (DGGE) teknigidir.

Calismamizda Apo A-1 geni promotor bolgesindeki Mspl polimorfizmi ile diger
olas1 mutasyonlarin saptanmasi i¢in Denatiire Gradient Jel Elektroforezi kullanilmistir.

DGGE metodu, mutasyonun arastirilacagt DNA molekiiliiniin PCR ile ¢ogaltilmasi
ve denatiire edici madde iceren jel icinde, bu maddenin dogrusal olarak artan
konsantrasyonuna karsi elektroforeze tabi tutulmasi esasina dayanir. Denatiire edici madde
olarak calismamizda deiyonize formamid ve iire kullanilmistir. Jel ortaminda DNA
molekiilii denatiire edici konsantrasyon bolgesine eristiginde cift sarmal yapisi ¢oziilmeye
baslar. Coziilmenin baslayacag: noktayi esas olarak DNA molekiiliiniin baz dizilimi belirler.
Bu noktadaki konsantrasyon, o DNA molekiiliiniin en kolay ¢oziilen bolgesinin erime
derecesine (Tm) karsilik gelir. Tm, DNA c¢ift sarmalindaki ipliklerin yar1 yartya ¢oziildiigii
sicaklik derecesini ifade etmektedir.

DGGE teknigi ile, aralarinda tek baz farkliligi olan iki DNA segmentini dahi jel
icerisinde ayirabilmek miimkiindiir. Tek niikleotid polimorfizmi (single nucleotide
polymorphism; SNP) tayini i¢in heterozigot olan bir bireyin, PCR ile ¢ogaltilan DNA’s1
DGGE ile incelendiginde jelde 4 ayr1 bant ayirt edilebilir. Bunlarin ikisi normal ve mutant
homodupleksler, diger ikisi de PCR reaksiyonu sirasinda ortaya c¢ikan yanlis eslestirilmis
(mismatch) baz ciftini igeren heteroduplekslerdir.

Heterodupleks DNA molekiilleri, elektroforez sirasinda homodupleks DNA
molekiillerin gerisinde kalirlar. Yontemin ana sorunlarindan biri aranan mutasyonun DNA
dizisinin yiiksek Tm’li bolgesi icerisinde kalabilmesidir. Boyle bir durumda mutasyonu
iceren ve icermeyen DNA dizileri DGGE’de ayirt edilemeyeceklerdir. Bu sorunu asmak i¢in
incelenecek diziye 6zgii olarak PCR’da kullanilan primerlerden bir tanesine Tm’i yiiksek
oldugu bilinen 40 baz cifti uzunlugundaki 5°GC dizileri ve bdylece mutasyonun
arastirilacagt DNA segmenti ise tiimiiyle diisiik Tm bolgesinde kalacaktir.

Calismamizda denatiire edici madde olarak konsantrasyonu %40 olan formamid ve
konsantrasyonu 7M olan iire kullanilmigtir. Bu tanima gore, Apo A-1 geni jel gradienti i¢in

%40 ve %60’lik denatiiran madde soliisyonlar1 hazirlanmistir. Akrilamid konsantrasyonu,
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denatiiran madde konsantrasyonunun %40 ve %60 oldugu soliisyonlarda %6 olarak
ayarlanmstir.

Calismamizda DGGE uygulamasi sonucunda elde ettigimiz farkli bant paternlerinin
ne ifade ettigini belirlemek i¢in Apo A-I geni promotor bolge ve birinci ekzonun dizi analizi
yaptlmistir. Ensembl referans dizimize goére Apo A-I geni Mspl polimorfizimlerini
arastirmak i¢in kullandigimiz pirimerin cogalttig1 bolgede;

Promoter bolge ;-75 bp de Guanin (G)/ Adenin ( A) degisimi

Birinci ekzonda; +83 bp Sitozin (C)/ Timin (T) degisimi,

+84 bp de Guanin ( G)/ Adenin (A) degisimi
+122bp de Guanin(G)/ Timin(T) degisiminin
oldugu saptanmustir.

Calisma grubumuzda +83bp ve +122bp degisimlerine ait bulgular elde edilmemistir.
Yapilan literatiir taramalarinda Apo A-I birinci ekzon +122 bp degisiminin incelendigi bir
calisma bulunamamastir.

Calismamizda kullandigimiz 6rneklerde -75 bp G/A ve + 83bp C/T polimorfizmine
ait degisimlere sahip 6rnekler belirlenmistir. Calisma grubumuzun sayica azlig1 sebebiyle,
-75 bp G/A polimorfizmine gore daha seyrek goriilen + 83bp (37). Polimorfizmi, hasta
grubunda 4 vakada (2 kiz, 2 erkek) gozlenmistir. Bu vakalarin hepsinin TT mutant
genotipine sahip oldugu saptanmistir. Ancak vaka sayis1 yetersiz oldugu i¢in istatistiksel bir
degerlendirme yapilamamaistir.

Bu sebeple calismamizda cocukluk cagi ve adolesan donemde Apo A-1 Mspl
polimorfizmlerinden -75bp G/A degisimi ile plazma lipid profillerinin birarada incelenmesi
ve Tiirk toplumunda bu konudaki olasi iliskilerin incelenmesi yapilmistir.

Cocukluk doneminde gelisen obezite, ileri yaslarda goriillen kardiovaskiiler
hastaliklar icin risk faktorii olan pek ¢ok metabolik bozukluga sebep olmaktadir. Cocukluk
doneminde baslayan bu bozukluklar zamaninda fark edilip 6nlem alinmazsa ileri yaglarda
goriilen aterosklerozun baslica sebepleri olarak tantmlanmislardir (38,39). Obezite, mortalite
ve morbidite gelisiminde tek basina bir risk faktorii olup yalmzca goriiniim sorunu degil,
ayn1 zamanda kronik hastaliklar1 hazirlayict bir etmendir (40). Cocukluk ve addlesan donem
obezitesinin eriskin donem hastaliklar ile iligskisi bunda 6nemli rol oynamaktadir.

Ulkemizde obezitenin sikligr ile ilgili calismalar smirli sayida olmakla birlikte,

Kocaoglu ve Koksal’in (17) calismasinda 11-15 yas arasindaki adolesanlarda yiiksek sosyo
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ekonomik diizeydeki c¢ocuklarin %7,4’1i, diisiik sosyoekonomik diizeydeki ¢ocuklarin ise
9%15,3’11 obez olarak saptanmistir.

Kanbur ve ark. 2000 yilinda 6462 ergende (9-16 yas) yaptig bir aragtirmada obezite
sikligin1 %2,3 olarak bulmustur (18).

Soylu ve ark. 2002 yilinda 1024 prepubertal ilkokul ¢ag1 cocuklarinda yaptiklar bir
taramada yiiksek gelirli aile ¢ocuklarinda obezite goriilme sikligim %1,7, orta gelirli aile
cocuklarinda %1,9 ve dar gelirli aile cocuklarinda %0,5 olarak bulmuslardir (19).

Tirk populasyonunda ¢ocuklarda plazma HDL-kolesterol diizeyleri diger
toplumlarin plazma HDL-kolesterol diizeyleri ile benzerlik gostermektedir. Ancak
Tiirkler’de yetigkinlik donemi ile beraber sosyo-ekonomik sartlara bagh olarak plazma
HDL-kolesterol diizeylerinde azalma gézlenmektedir. Yeni dogan Tiirk ¢cocuklarinda plazma
HDL-kolesterol bati toplumuna parallel olarak yaklagik 30 mg/dl seviyesindedir. Yetiskinlik
dénemi baslangici ile beraber 6zellikle sosyo-ekonomik durumu yiiksek olan ve Avrupa
toplumuna benzer diyetle beslenen cocuklarda plazma HDL-kolesterol diizeyi neredeyse
yetigkinlere yakin bir diizeye gelecek sekilde bir azalma gostermektedir. Bu azalma erkek
cocuklar icin plazma HDL- kolesterol diizeyinde yaklasik 20mg/dl, kiz cocuklar icin ise
yaklagik 13 mg/dlI’lik bir diisiise karsilik gelmektedir. Bu azalmaya androjen/dstrojen
dengesindeki degisimler ve sosyoekonomik statiide ki farkliliklarin neden olabilecegi
diistiniilmektedir (41).

Carmen Garces ve ark nin 1048 saglikli, 6-8 yas arasi Ispanyol cocukla yaptiklari
calismada obezitenin ¢ocuklarin lipid diizeyleri iizerindeki etkisi incelenmistir. Calismada
obez cocuklarin cinsiyet farki olmaksizin, obez olmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek plazma
trigliserid ve daha diisiik plazma HDL diizeylerine sahip olduklari. Ayrica aterogenik bir
belirte¢ olarak kabul edilen toplam kolesterol/ HDL oraninin obez erkek ¢ocuklarda daha

yiiksek oldugu belirlenmistir (42).

Calismamiza hasta grubu olarak 38 hiperlipidemisi olan obez ¢ocuk, I. kontrol grubu
olarak 37 hiperlipidemisi olmayan obez cocuk ve II. kontrol grubu olarak obez olmayan ve
hiperlipidemisi bulunmayan 13 saglikli ¢ocuk dahil edilmistir. Yapilan degerlendirmede
hasta grubundaki cocuklarin %31,6’sinda sadece total kolesterol, % 31,6’sinda sadece
trigliserid ve % 34,2’sinde ise hem total kolesterol hemde trigliserid diizeyleri yiiksek olarak

saptanmigtir.
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Calisma gruplarimiz demografik bilgilerine gore karsilastirildiginda hasta grubunda
yer alan obez ve hiperlipidemisi bulunan ¢ocuklarda I.ve Il.Lkontrol grubuna gore cinsiyet
ayrim1 yapilmaksizin total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol (p<0.001), VLDL
kolesterol diizeyleri ve total kolesterol/HDL-kolesterol orami (p<0.05) istatistiksel olarak

yiiksek bulunmustur.

Calisma gruplarini cinsiyet ayrimia gore degerlendirdigimizde hasta grubunda yer
alan erkek ¢ocuklarda VKI-SD degerleri kiz cocuklara gore artmus olarak saptanmistir
(p<0.05). IL.kontrol grubunda ise kiz cocuklarda LDL-kolesterol diizeyleri erkek ¢ocuklara

gore anlaml yiiksek olarak bulunmustur (p<0.05).

HDL karacigerde, barsaklarda de novo olarak sentezlendigi gibi VLDL’nin ve
silomikronlarin yiizey maddesinden iiretilmektedir. Apo A-1 fosfolipid diskleri seklinde
bulunan olgunlasmamis HDL hiicrelerden, ABCA1 ve Apo A-1 membran proteinleri
araciligi ile diger lipoproteinlerden kolesterol toplamaktadir. Bu yapilar, Lesitin Kolesterol
Acil Transferaz (LCAT) enzimi etkisi ile biinyelerine aldiklar1 kolesterolii esterlestirerek
HDL;’e doniisiirler. HDL3 kolesterol aldik¢a hacmi biiyiir ve HDL, ye doniisiir. HDL, nin
Apo E ile birlesmesi sonucu HDL; meydana gelmektedir. Apo E iceren HDL lipoprotein
reseptorleriyle etkilesebilme yetenegine sahiptir. Bu sekli ile tasidigi kolesteroliin bir
kismimi scavenger receptor class B type B1 (¢opcii reseptor simif B tip I, SR-BI) plazma
reseptorleri araciligi ile karaciger ve adrenal bezlere tasiyarak ‘Ters kolesterol Transportu’
olarak bilinen mekanizmada 6nemli rol oynamaktadir. Bunun yan1 sira LDL’ nin oksidatif
modifikasyonu ve endotel hiicrelerde sitokin aracili hiicresel adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu da inhibe ederek kardiovaskiiler hastaliklarin olugsma riskini azaltict rol
oynamaktadir. Bu 6zellikler HDL nin antiaterojenik bir lipoprotein olarak kabul edilmesini
saglamistir (43). ApoA-1, Apo C-III, Apo A-IV proteinleri lipid baglayict proteinlerin
Oonemli bir stnifimin ekspresyonunu saglar, bu proteinler plazmada lipidlerin tasginmasini ve
lipidlerin siireclere katilmasini saglar, dolayisiyla bu proteinlerin ekspresyonunu saglayan
gen kiimesindeki varyasyonlar plazma lipid diizeylerinin degismesi ile iliskilendirilir (44).
Apo A-1 geni 11. kromozomun uzun kolunda Apo C-III ve apo A-IV genleri ile kiime
halinde bulunmaktadir. Yapilan bircok calismaya gore bu gen kiimesindeki mutasyonlar
cesitli lipid anormallikleri ve artan koroner arter hastaliklart riski ile iligkili bulunmustur

(45,46). HDL ve Apo A-1 plazma diizeyinin yas, beslenme tarzi, egzersiz, cinsiyet, alkol, ve
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sigara kullanimi, viiciit kiitle indeksi gibi pek ¢ok cevresel faktdrden etkilendigi yapilan

calismalarda belirlenmistir (47).

Apo A-1 geni promoter bolgesi -75 bp deki Guanin (G) bazinin Adenin (A) bazina
degisiminin plazma Apo A-1 ve HDL konsantrasyon diizeyi ile iliskili oldugu pek ¢ok
calisma ile belirlenmistir (37,48). Promotor bolge, trankripsiyonun baglangi¢ bolgesidir. A
allelinin Apo A-1 gen transkripsiyonunu arttirdig1 calismalarda belirlenmistir. Bu mutasyona
sahip bireylerde HDL diizeyi daha yiiksek olmaktadir (49). -75 bp de G allel varlig1 plazma
trigliserid diizeyi yiiksekligi ile iliskilendirilmistir (49). in vivo calismalarda Apo A-1 -75bp
A allelinin artmis Apo A-1 ve HDL kolesterol seviyeleri ile iligkili oldugu belirlenmistir.
Ayrica ayni1 gen bolgesinde diger bir Mspl varyanti olan sitozin (C)/timin (T) degisimi ile
tanimlanan +83 ve ayni yerde + 84 bp de Guanin(G)/ Adenin (A) degisimi ile tanimlanan bir
polimorfizm daha bulunmaktadir. Her ii¢ polimorfizm de kalp hastaliklarinin geligsimi ile
iligkili bulunmustur (50-52).

Qing- He Meng ve ark. Finli 42 erkek ve 44 kadindan olusan c¢alismasinda dietsel
degisimler ve Apo A-1 promoter bdlge polimorfizminin cinsiyet iizerindeki etkisini
arastirmiglardir. Yapilan calismada diisiik yagh kolesterol ve diisiik yaglh diet ile beslenen
ve G-75A  polimorfizmi A alleli tasiyan erkeklerde plazma HDL ve Apo A-1
konsantrasyonlarimin ( p< 0,01) yiiksek kolesterol ve yag iceren diet ile beslenen erkeklere
gore daha yiliksek plazma Apo A-I ve daha diisiik plazma trigliserid diizeyine sahip
(p<0,05) oldugunu belirmislerdir. Kadinlarda bdyle bir bulguya rastlamamislardir. G-75A
polimorfizmi A allelinin Apo A-1 gen ekspresyonunu artirabilecegini boylece Apo A-1 ve
HDL’ nin plazma konsantrasyonunu arttirabilecegini bildirmislerdir. Cinsiyetler acisindan
degerlendirme yapildiginda kadinlarda bulunan ostrojen hormonu araciligl ile Apo A-1’ni
sentezinin dogustan yiiksek oldugu bildirilmistir (52).

Zou Yangchun ve ark. 92 Koroner arter hastasi ve 45 saglikli kontrolden olusan
calisma grubunda, Apo A-1 geni G-75A ve C+83T polimorfizmlerinin bu bireylerdeki
plazma lipid diizeyleri iizerindeki etkisini arastirmiglardir. Calismada hasta ve kontrol
gruplarinda allel dagilim1 anlamli derecede farkli bulunmus olup, kontrol grubunda -75bp A
alleli ( p<0,05 ) ve +83T alleli (p<0,05) varligi hasta grubuna gore daha yiiksek
belirlenmistir. -75bp A alleli ve +83T alleli tasiyan bireylerde plazma Apo A-1 ve HDL-
kolesterol diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu ¢alisma sonucuna gére -75bp
A alleli ve +83T alleli varlig1 koroner arter hastaligi gelisimi i¢in koruyucu bir faktér oldugu

ileri siiriilmiistiir (51).
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Calisma  gruplarnmizi  G-75A  polimorfizmi  allel frekanslart  agisindan
karsilagtirdigimizda, 1. kontrol grubunda A alleli (GA+AA genotipleri) tagima oranini
(%40.5) hasta grubuna gore istatistiksel anlamlilik diizeyinde artmis olarak saptanmistir
(p:0,035, XZ: 4,425, OR:3,019, %95ClI: 1,056-8,632). Bununla beraber, Il.kontrol grubunda
da A alleli tasima siklig1 (%30.8) hasta grubuna (%18.4) gore artmistir. Ama bu farklilik
istatistiksel bir deger tasimamakla beraber Zou Yangchun ve ark yaptigi genotip dagilimina
benzer oldugu gézlenmistir.

Yan Qing Ma ve ark. Tip 2 diyabet’li obez 482 hasta ve 167 kontrolden olusan
calisma grubunda Apo A-1 geni G-75A ve C83T polimorfizmlerinin bu bireylerde HDL
kolesterol ve obezite ile iliskisini incelemislerdir. -75A ve +83T allel siklig1 tip 2 diabetli
hasta grubu ve kontrol grubunda benzer c¢ikmistir. Kontrol grubunda HDL kolesterol
seviyeleri -75SAA homozigot genotipe sahip bireylerde GG/GA genotipine sahip bireylere
gore daha yiiksek cikmustir (1,74 +/- 0,58 vs. 1,45 +/- 0,58 mmol/l, p<0,001). C83T
polimorfizmi, CT heterozigot genotipe sahip saglikli erkeklerde HDL kolesterol diizeyi CC
homozigot genotipe sahip bireylere gore daha yiiksek belirlenmistir ( 1,71 +/- 0,57 vs. 1,25
+/- 0,30 mmol/l, p: 0,001). Bu iliski kadinlarda belirlenmemistir. Diyabet hastalarinda CT
heterozigot genotipli bireylerin, CC homozigot genotipli bireylere gore viicut kitle
indekslerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir ( BMI; 23,8+/- 3,9 vs. 25,4 +/- 4,7kg/ m2, P
=0,048) (144). Bu calismada +83 C/T polimorfizmi obezite ile iligskilendirilmistir ( 52).

Rafael F. Carmena- Ramon ve ark. nin 69 ailesel hiperkolesterolemili hasta iizerinde
yaptiklan ¢alismada giinliik beslenme programlarinda 300mg kolesterol ve %10 doymus yag
tilketen hastalarin dordiincii hafta sonundaki lipid degerleri 6lciilmiis ve Apo A-I -75 bp
polimorfizmi arasindaki iliski arastirilmistir. Calismadan elde edilen bulgulara gore, GA
genotipine sahip bireylerin total kolesterol (p<0,0036) ve LDL-kolesterol (p=0,0023)
diizeylerinin GG genotipine sahip bireyelere gore cinsiyetten bagimisiz olarak daha diisiik
oldugunu saptamislardir (53).

X.L. Wang. ve ark. 18-67 yas aras1 243 saglikli yetiskin ve 6-12 yas aras1 100
saglikli cocuktan olusan calisma gruplarindaApo A-I geni Mspl polimorfizmlerinin plazma
lipid diizeyleri iizerindeki etkilerinin incelendigi calismada, +83 bp C/T polimorfizminin
yetigkin erkek ve cinsiyet ayrimi1 gozetmeksizin cocuklarda, trigliserid ve LDL- kolesterol
diizeyleri ile iliskili olmadigimi, kadinlarda ise +83 CT genotipine sahip bireylerin, CC
genotipine gore HDL- kolesterol diizeylerinin %18.3 oraninda daha yiiksek oldugunu ( p<

0,01). Ayrica yetigkinlerde -75 AA genotipine sahip olan yetiskin bireylerin HDL-
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kolesterol diizeylerinin GG genotipli bireylere gore daha yiiksek oldugunu
gozlemlemislerdir (p<0,05). Bu biliski cocuklarda gozlemlenmistir. -75 bp G/A
polimorfizmi ile plazma trigliserid, LDL-Kolesterol diizey degisimleri arasinda iliski
bulamamislardir. Calismanin sonucunda + 83 C/T polimorfizminin -75G/ polimorfizmine
gore plazma HDL-kolesterol diizey degisikligi iizerinde daha fazla etkili oldugunu
saptamiglardir (54).

Calismamizda, X.L. Wang ve ark. yaptig1 calismaya karsit bulgular elde edilmistir.
genotip dagilimlarina gore lipid profilleri karsilastirildiginda, GA genotipi tasiyan hasta
grubunda I. kontrol grubuna gore trigliserid, LDL-kolesterol ve VLDL kolesterol diizeyleri,
II. kontrol grubuna gore ise trigliserid, VLDL-kolesterol diizeyleri ile VKISD degerleri
(p<0,05) anlaml yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05).

Calisma gruplarim kendi iclerinde degerlendirdigimizde ise, I.kontrol grubunda GA
genotipi tasiyanlarda total kolesterol diizeylerinin GG tasiyanlara gore istatistiksel olarak
arttig1 (p<0,05), IL.kontrol grubunda ise GG genotipi tasiyanlarda GA genotipi tasiyanlara
gore VLDL-kolesterol diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir(p<0,05).

Yaptigimiz istatistiksel degerlendirmede calisma gruplarinda genotip dagilimi ile
HDL-kolesterol diizeyleri arasinda bir iligki bulunamamistir. Bizim bulgularimizin aksine
Yan Qing Ma ve ark. (53), Zou Yangchun ve ark. (52) ve XL Wang ve ark.(54) yaptiklar
calismalarda -75AA genotipi ve A alleli ile yiiksek HDL-kolesterol diizeyleri arasinda iliski
saptamiglardir.

Chun-Fang Xu ve ark. nin 8-11 yas aras1 204 Italyan cocuk ile yaptiklar1 calismada;
Apo A-I geni -75 bp G/A polimorfizmi ile cocuklarin plazma lipid diizeyleri arasindaki iliski
incelenmistir. Calismanin sonucunda diisiik kolesterol ve diisiik yagl diet ile beslenen erkek
cocuklarda A allelini tasimanin plazma kolesterol ve LDL- kolesterol diizeylerinin daha
yiiksek olmasi ile iliskili oldugunu belirlemislerdir. Kiz ¢ocuklarinda boyle bir iliskiye
rastlanmamigtir. Ayrica calismada her iki cinsiyet i¢in, A allel varligi ile plazma HDL-
kolesterol diizeyi degisimi ile anlamli bir iligki bulunamamistir ( 55).

Calismamizda, Chun-Fang Xu ve ark. (55) c¢alismasina benzer bulgular elde edilmis
olup, -75GA genotipi tasimanin obeziteden bagimsiz olarak cocuklarda artmis plazma
trigliserid, LDL-kolesterol ve VLDL kolesterol diizeyleri ile iligkili oldugu izlenimi elde

edilmistir.
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E. de Franca ve ark.” nin 414 Brezilyali saglikli ¢cocukla yaptigi calismada (5-15
yas, ortalama 8,09-/+ 2,9 yas) Apo A-1 G-75A ve C+84T polimorfizmlerinin ¢ocuklarda
serum lipid diizeyleri ile anlaml bir iligki belirlenememistir (56).

Bu caligmalardan farkli olarak Jonathan D. Smith ve ark. yaptiklar1 calismada ise

-75A allel varliginin Apo A-1 iiretim oranim azalttifi belirlenmistir. Bu durumun
olas1 mekanizmasi hakkinda iki temel goriis 6ne siiriilmektedir;

1-A allel varligimin apo A-I geni promoter bolgesine baglanan trans- acting
faktorlerin baglanma afinitesini azaltiyor olabilmektedir.

2- Genin transkripsiyon bolgesindeki protein-protein etkilesimlerini, DNA’nin
ikincil yapisinm degistirdigini

Bu sebeple ise -75 A alle varligimin plazma Apo A-I ve dolayisi ile HDL diizeylerini
azalttig1 diistiniilmektedir (57).

Kisaca: Apo A-I geni poromotor bolge — 75 bp G/A polimorfizmi ile I. ekzonda yer
alan (56), +83 C/T ve +84 G/A polimorfizmilerinin plazma lipid diizeyleri ile yakinda
iligkili oldugu fakat bu degisimlerin beslenme, yas, cinsiyet, genetik 6zellikler ile degisim

gosterebildigi belirlenmistir.

Sonug olarak;

® Yapilan degerlendirmede hasta grubundaki cocuklarin %31,6’sinda sadece total
kolesterol, % 31,6’sinda sadece trigliserid ve % 34,2’sinde ise hem total kolesterol

hemde trigliserid diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir.

e Hasta grubunda yeralan obez ve hiperlipidemisi bulunan ¢ocuklarda I.ve Il.kontrol
grubuna gore cinsiyet ayrimi yapilmaksizin total kolesterol, trigliserid, LDL-
kolesterol (p<0.001), VLDL kolesterol diizeyleri ve total kolesterol/HDL-kolesterol

orani (p<0.05) istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur.

e Hasta grubunda yer alan erkek ¢ocuklarda VKI-SD degerleri kiz cocuklara gore

artmis olarak saptanmistir (p<0.05).

e JlLkontrol grubunda ise kiz ¢ocuklarda LDL-kolesterol diizeyleri erkek cocuklara

gore anlaml yiiksek olarak bulunmustur (p<0.05).
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I. kontrol grubunda A alleli (GA+AA genotipleri) tasima oranim (%40.5) hasta
grubuna gore istatistiksel anlamlilik diizeyinde artmis olarak saptanmistir (p:0,035,

¥’: 4,425, OR:3,019, %95Cl: 1,056-8,632).

e GA genotipi tagiyan hasta grubunda I. kontrol grubuna gore trigliserid, LDL-
kolesterol ve VLDL kolesterol diizeyleri, II. kontrol grubuna gore ise trigliserid,
VLDL-kolesterol diizeyleri ile VKISD degerleri (p<0,05) anlamli yiiksek olarak
saptanmustir (p<0,05).

e Ikontrol grubunda GA genotipi tasiyanlarda total kolesterol diizeylerinin GG

tasiyanlara gore istatistiksel olarak arttig1 (p<0,05) gbézlenmistir.

e JlLkontrol grubunda ise GG genotipi tasiyanlarda GA genotipi tasiyanlara gore

VLDL-kolesterol diizeylerinde artis oldugu gézlenmistir(p<0,05).

o Istatistiksel degerlendirmede calisma gruplarinda genotip dagilim ile HDL-

kolesterol diizeyleri arasinda bir iliski bulunamamustir.

e Calismamizda -75GA genotipi tasimanin obeziteden bagimsiz olarak g¢ocuklarda

artmis plazma trigliserid, LDL-kolesterol ve VLDL kolesterol diizeyleri ile iligkili

oldugu izlenimi elde edilmistir

Calismamizda DGGE yo6ntemine gore yeni polimorfizm belirlenmemis olup, -75 GA
genotipine sahip ¢ocuklarin obeziteden bagimsiz olarak plazma total kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid, VLDL-kolesterol diizeylerindeki artis ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Calismamizda -75 GA genotipinin HDL-kolesterol diizeyi ile iligkisi
saptanmamistir. Gerek daha Once yapilan ¢alismalar gerekse bizim calismamizda Apo A-I
geni promotor bolge polimorfizmlerinin, metabolik siirecte ekzojen lipidlerin
metabolizmasinda, plazma lipid diizeyleri iizerinde etkili olabilmektedir. Metabolik siirecte
Apo A-I liretimini degistiren promotor bolge polimorfizminin yaninda, Apo A-I in plazma
yart omrii de 6nem kazanmaktadir. Apo A-I in plazma Omriinii etkileyen en Onemli
faktorlerin basinda beslenme gelmektedir. Yaptigimiz ¢alismada, arastirmaya katilan

cocuklarin beslenme durumlar degerlendirmeye alinmamistir.
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Bu ¢alismanin hasta ve kontrol sayisi arttirilarak ¢alisilmasi ile bulgularin istatiksel

olarak gecerliligi arttirllacaktir. Ayrica vaka sayist arttirllarak  bu caligmada

gozlemlenmemis olan diger Apo A-I Mspl polimorfizmlerinin de, Tiirk ¢ocuklarinda lipid

degerlerine etkisinin daha anlamli bir bicimde arastirilmas1 amaglanmaktadir.
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HAM VERILER

1.Dizilemesi yapilan érneklere ait kromotogramlar

AATNGCAGGACAG TG-AGCAGCAACAGGG CCAGGG CTGGG CTTATCAGCCTICCCAGCCCACGACCCTIGGOTGCAGACA

(-) 75 bp. G/A

Sekil 1. 2 nolu 6rnek Murat SAGLIK’ aait kromotogram

APNL1 REFERLES
3

APOL1 REFERANS
2

APOA1 REFERANS
)

APOAL REFERANS

AFIAL1 REFERLES
2

APOL1 REFERANS
3

Bu 6rnegin dizileme sonucu: apo A-I geni promotor bolge polimorfizmi (-75 bp) homozigot
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TTOCAIT ACAG MOAAGCAGCAACAG GO COMGOOCTOGCCTTATCAGCUTCCCAG COCAG ACCCTO G CTOCAGACATS

i Bt

Tablo 5.6. 15 nolu 6rnek Eslem Nur Dis¢i’ye ait dizileme sonucu GA

10
T TGCAGG ACAG NG AGCAGCPACAG GGCC GGGCTGGGCTTATCAGCCTCCCAGCCCAG ACCC TGGCTGCAGACATA

Mt

Tablo 5.7. 16 nolu 6rnek Elanur Giingor’e ait dizileme sonucu GG

10 a il
TTGCAGGACAGI*GAGCAGCAACAGGGCC&GGCTGGGCTTATCAGCCTCCCAGCCCAGACCCTGGCTGCAGACATAAA

M\M_ il “ah Mx MW M
g A AR

Tablo 5.9. 14 nolu 6rnek Emre Ding’e ait dizileme sonucu GG
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10 i T
T 44 THOCAGQAACAG TG AGCAGCAACAG GG CORGGGCTE GG CTTATCAGC CTCCCAGC CCAG ACCCTGGCTGCAGACAT

T

Tablo 5.10. 26 nolu 6rnek Askinbur Damla Giivenkaya’ya ait dizileme sonucu GG

10 & £l
T TGCAG G4 CAGTIG AGCAGCPACAGGC{}CC Goae TGGGC TTATCAGC C TCCCAGCCCAGACTCTGRGE TGCAGACA T4

M) b

'La.
G TCAC TC TGGCTCCCCAGC TCAAGGTTCAGGCCTTGCCCCAGGC GGGCCTCTGGGTACCTGAGGTCTTCTCCCGCTC']

A

ATTGCAGG ACAG TG AGCAGCAACAGGG CCG GGCTGGGCTTATCAGCC TCCCAGCCCAG ACCCTG GCTGCAGACATAA

L\Mmmm;Mx MMMM.MAL,_LL1m “x

Tablo 5.12. 38 nolu 6rnek Rana Sert’e ait dizileme sonucu — 75 GG ayrica bu

i)

Tablo 5.11. 28 nolu 6rnek Damla Usanmaz’a ait dizileme sonucu GA

P )

ornekte promoter bolge +83 bp de daha 6nceden belirlenmis olan bir baska polimorfizim de

bulunmustur hasta bu polimorfizme gore +83 TT homozigot mutanttir.
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Tablo 5.13. 35 nolu 6rnek Canse Elmas’a ait dizileme

TNAATTGCAGGGACAGA’IG AGCAGCAACAGGG ¢ Ca GGGCTGGGCTTATCAGCC TCCCAG CCCAGACCC TGG CTGCAGACAT

Tl

Tablo 5.14. 38 nolu ornek Rana Sert’e ait dizileme

lmm M\ommw W MW Wl& Nl ) ln ll

Tablo 5.15. 42 nolu 6rnek Omer Far ruk Akyiiz’e ait dizileme
Ll ULh“‘i‘

TTGCAGG ACAG TGAGCAGCAACAGGG L GGGCTGGGCTTATCAGCCTC CCAGCCCAG ACCC TG GCTGCAG ACATA

1\‘.'1 &\‘M\A’I\O‘NN\MAI‘ Mhu ‘W“ N hm “

Tablo 5.17. 49 nolu 6rnek Cemre Giingor’e ait dizileme

l

AATGOCA

M \WK\I;\‘MM\MMWM Ll 'w

Tablo 5.16. 43 nolu ait dizileme
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Tablo 5.18. 52 nolu 6rnek Kadriye izdas’a ait dizileme

J lu ll

Mm 1

Tablo 5.19. 59 nolu 6rnek Biisre Dogrul’a ait dizileme

mm M\m.omwx Mlm Muw l I lll ﬂ

Tablo 5.20. 61 nolu érnek Dogan Ciftci’ye ait dizileme

1

T
Wm MMW\M I “h I x\l ‘l L | m “

Tablo 5.21. 62 nolu 6rnek Ibrahim Ciftci’ye ait dizileme
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il lu |

"MIMQ‘W‘“\ i ““1“ u

Tablo 5.22. 65 nolu 6rnek Zeynep Isik’a ait dizileme

X& )
i mo,lu\;Alx\m.mh‘M“MWW‘lM hm “

Tablo 5.23. 94 nolu

WMMM\A\M\ J n Hm “ ‘

“nl

I tmmmmm AL

Tablo 5.26. 101 nolu 6rnek Cansu Serin Kuloglu’n
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TCAATTGCPSGACAG TGAGCAGCAACAGGGC (100 GCTGGGCTTATCAGCCTCCCAGCCCAGACCCTGGCTGCAGACA TAAAT

it N

Tablo 5.26. 102 nolu 6rnek Ramazan Isler’e ait dizileme sonucu GA

10 pil i 0
T HGCAGGALCAG T6 AGCAGUAACAG GG COGGGG T TG GG CTTATCAGC C TCCCAG CCCAGACCC TG GC TGCAG ACAT

U PR

Tablo 5.27. 104 nolu 6rnek Baris Sinay’a ait dizileme sonucu GG
l 1 l 4 0 il il il

TTOECAG GAACAGAN AGCAGC 2ACAG GG COR GGG CTORGCTTATCAGCCTCCCAGCCCAGACCCTG G CTGCAGACATAA

il | P

Tablo 5.27. 3 nolu 6rnek Ash Giirtunca’ya ait dizileme sonucu GG



ISTATISTIK VERILERI

65

T-Test
Group Statistics
Std. Error
GRUP Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER kontrol Il 11 164,00 33,49 10,10
hasta 38 181,79 35,65 5,78
TRIGLISE kontrol Il 11 80,00 32,67 9,85
hasta 38 149,92 64,54 10,47
HDL kontrol Il 11 56,18 10,00 3,01
hasta 38 49,58 13,24 2,15
LDL kontrol Il 11 89,64 28,37 8,55
hasta 38 104,11 26,25 4,26
VLDL kontrol Il 11 18,36 6,65 2,01
hasta 38 30,50 13,36 2,17
VKISD kontrol Il 13 ,1446 1,0613 ,2944
hasta 36 6,2719 2,7999 ,4666
YAS kontrol Il 13 8,15 2,15 ,60
hasta 38 11,50 3,61 ,59
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed ,091 ,765 -1,476 47 147 -17,79 12,05 -42,03 6,46
Equal variances
not assumed -1,529 17,135 ,145 -17,79 11,64 -42,33 6,75
TRIGLISE Equal variances
assumed 1,428 ,238 -3,449 47 ,001 -69,92 20,27 -110,70 -29,14
Equal variances
not assumed -4,864 33,724 ,000 -69,92 14,37 -99,14 -40,70
HDL Equal variances
assumed ,999 ,323 1,528 47 ,133 6,60 4,32 -2,09 15,29
Equal variances
not assumed 1,784 21,248 ,089 6,60 3,70 -1,09 14,29
LDL Equal variances
assumed 681 A413 -1,582 47 120 14,47 9,15 -32,87 3,93
Equal variances
not assumed -1,514 15,319 ,150 14,47 9,55 -34,80 5,86
VLDL Equal variances
assumed 2,508 ,120 -2,895 47 ,006 -12,14 4,19 -20,57 -3,70
Equal variances
not assumed -4,110 34,326 ,000 -12,14 2,95 -18,13 6,14
VKISD Equal variances
assumed 8,030 ,007 -7,651 47 ,000 -6,1273 ,8008 -7,7384 -4,5163
Equal variances
not assumed -11,106 46,788 ,000 -6,1273 ,5517 -7,2374 -5,0172
YAS Equal variances
assumed 2,335 ,133 -3,139 49 ,003 -3,35 1,07 -5,49 -1,20
Equal variances
not assumed -3,997 35,553 ,000 -3,35 ,84 -5,04 1,65




T-Test

Group Statistics
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Std. Error
GRUP Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER kontrol | 37 145,97 18,19 2,99
hasta 38 181,79 35,65 5,78
TRIGLISE kontrol | 37 77,92 22,87 3,76
hasta 38 149,92 64,54 10,47
HDL kontrol | 37 49,62 10,04 1,65
hasta 38 49,58 13,24 2,15
LDL kontrol | 37 81,86 15,07 2,48
hasta 38 104,11 26,25 4,26
VLDL kontrol | 37 19,81 27,24 4,48
hasta 38 30,50 13,36 2,17
VKISD kontrol | 36 6,1819 3,0723 ,5121
hasta 36 6,2719 2,7999 ,4666
YAS kontrol | 37 11,51 3,30 ,54
hasta 38 11,50 3,61 ,59
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed 4,486 ,038 -5,458 73 ,000 -35,82 6,56 -48,90 -22,74
Equal variances
not assumed -5,501 55,373 ,000 -35,82 6,51 -48,86 -22,77
TRIGLISE Equal variances
assumed 11,623 ,001 -6,405 73 ,000 -72,00 11,24 -94,41 -49,60
Equal variances
not assumed -6,473 46,370 ,000 -72,00 11,12 -94,39 -49,62
HDL Equal variances
assumed 2,250 ,138 ,016 73 ,988 4,27E-02 2,72 -5,37 5,46
Equal variances
not assumed ,016 68,899 ,987 4,27E-02 2,71 -5,36 5,45
LDL Equal variances
assumed 4,879 1030 -4,483 73 ,000 -22,24 4,96 -32,13 -12,35
Equal variances
not assumed -4,514 59,305 ,000 -22,24 4,93 -32,10 -12,38
VLDL Equal variances
assumed ,004 ,951 -2,167 73 ,034 -10,69 4,93 -20,52 -,86
Equal variances
not assumed -2,149 52,056 ,036 -10,69 4,97 -20,67 -,71
VKISD Equal variances
assumed ,000 ,991 -,130 70 ,897 | -9,000E-02 ,6928 -1,4717 1,2917
Equal variances
not assumed -,130 69,405 ,897 | -9,000E-02 ,6928 -1,4719 1,2919
YAS Equal variances
assumed ,000 ,991 ,017 73 ,987 1,35E-02 ,80 -1,58 1,61
Equal variances
not assumed ,017 72,693 ,987 1,35E-02 ,80 -1,58 1,61
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Group Statistics
Std. Error
GRUP Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER kontrol | 37 145,97 18,19 2,99
kontrol Il 11 164,00 33,49 10,10
TRIGLISE kontrol | 37 77,92 22,87 3,76
kontrol Il 11 80,00 32,67 9,85
HDL kontrol | 37 49,62 10,04 1,65
kontrol Il 11 56,18 10,00 3,01
LDL kontrol | 37 81,86 15,07 2,48
kontrol Il 11 89,64 28,37 8,55
VLDL kontrol | 37 19,81 27,24 4,48
kontrol Il 11 18,36 6,65 2,01
VKISD kontrol | 36 6,1819 3,0723 ,5121
kontrol Il 13 1446 1,0613 ,2944
YAS kontrol | 37 11,51 3,30 ,54
kontrol Il 13 8,15 2,15 ,60
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
KOLESTER  Equal variances
assumed 9,452 ,004 -2,341 46 ,024 -18,03 7,70 -33,53 -2,52
Equal variances
not assumed -1,712 11,806 113 -18,03 10,53 -41,02 4,96
TRIGLISE Equal variances
assumed 5217 027 -,239 46 812 -2,08 8,70 -19,59 15,43
Equal variances
not assumed -197 13,050 ,847 -2,08 10,54 -24,85 20,69
HDL Equal variances
assumed ,004 ,950 -1,905 46 ,063 -6,56 3,44 -13,49 37
Equal variances
not assumed -1,909 16,479 ,074 -6,56 3,44 -13,83 71
LbL Equal variances 14,669 000 1,205 46 234 7,77 6.45 2075 5,21
assumed ’ ’ o ’ o ’ e ’
Equal variances
not assumed -,873 11,726 ,400 -7,77 8,90 -27,22 11,68
VLDL Equal variances
assumed ,278 ,601 173 46 ,863 1,45 8,34 -15,35 18,24
Equal variances
not assumed ,295 45,326 ,769 1,45 4,91 -8,43 11,33
VKISD Equal variances
assumed 5,041 ,030 6,898 47 ,000 6,0373 ,8753 4,2765 7,7981
Equal variances
not assumed 10,222 46,988 ,000 6,0373 ,5906 4,8491 7,2255
YAS Equal variances
assumed 3,799 ,057 3,415 48 ,001 3,36 ,98 1,38 5,34
Equal variances
not assumed 4,165 32,529 ,000 3,36 ,81 1,72 5,00




Descriptives tim grup

Descriptive Statistics

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
YAS 88 2 20 11,01 3,48
KOLESTER 86 53 245 164,10 33,29
TRIGLISE 86 26 385 110,00 58,63
HDL 86 24 80 50,44 11,65
LDL 86 49 170 92,69 24,52
VLDL 86 4 178 24,35 20,68
VKISD 85 -1,15 17,59 5,2967 3,4945
Valid N (listwise) 83
Crosstabs
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent Percent
GRUP * GENOTIP 88 100,0% 0 ,0% 88 100,0%
GRUP * GENOTIP
Crosstab
GENOTIP
GG GA AA Total
GRUP  hasta Count 31 6 1 38
% within GRUP 81,6% 15,8% 2,6% 100,0%
kontrol | Count 22 15 37
% within GRUP 59,5% 40,5% 100,0%
kontrol Il Count 9 4 13
% within GRUP 69,2% 30,8% 100,0%
Total Count 62 25 1 88
% within GRUP 70,5% 28,4% 1,1% 100,0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 6,6932 4 ,153
Likelihood Ratio 7,246 4 ,123
Llnearl—by—Llnear 1,289 1 256
Association
N of Valid Cases 88
a. 4 cells (44,4%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is ,15.
Crosstabs
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
GRUP * ALLELA 88 100,0% 0 ,0% 88 100,0%
GRUP * ALLELG 88 100,0% 0 ,0% 88 100,0%
*
GRUP * ALLELA
Crosstab
ALLELA
GG GA+AA Total
GRUP hasta Count 31 7 38
% within GRUP 81,6% 18,4% 100,0%
kontrol | Count 22 15 37
% within GRUP 59,5% 40,5% 100,0%
kontrol Il Count 9 4 13
% within GRUP 69,2% 30,8% 100,0%
Total Count 62 26 88
% within GRUP 70,5% 29,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 4,4172 2 ,110
Likelihood Ratio 4,510 2 ,105
Linear-by-Linear
Association 2,082 1 149
N of Valid Cases 88

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 3,84.

GRUP * ALLELG




Crosstab
ALLELG
AA GA+GG Total
GRUP hasta Count 1 37 38
% within GRUP 2,6% 97,4% 100,0%
kontrol | Count 37 37
% within GRUP 100,0% 100,0%
kontrol Il Count 13 13
% within GRUP 100,0% 100,0%
Total Count 1 87 88
% within GRUP 1,1% 98,9% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,3312 2 514
Likelihood Ratio 1,695 2 ,429
Linear-by-Linear
Association 1,027 ! S
N of Valid Cases 88
a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is ,15.
Crosstabs grup 1-0
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
GRUP * ALLELA 75 100,0% 0 ,0% 75 100,0%
GRUP * ALLELG 75 100,0% 0 ,0% 75 100,0%
GRUP * ALLELA
Crosstab
ALLELA
GG GA+AA Total
GRUP hasta Count 31 7 38
% within GRUP 81,6% 18,4% 100,0%
kontrol | Count 22 15 37
% within GRUP 59,5% 40,5% 100,0%
Total Count 53 22 75
% within GRUP 70,7% 29,3% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 4,425° 1 ,035
Continuity Correctior? 3,422 1 ,064
Likelihood Ratio 4,499 1 ,034
Fisher's Exact Test ,045 ,032
Linear-by-Linear
Association 4,366 1 037
N of Valid Cases 75
a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

10,85.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for GRUP
(hasta / kontrol 1) 3,019 1,056 8,632
For cohort ALLELA = GG 1,372 1,010 1,863
For cohort ALLELA =
GA+AA ,454 ,209 ,986
N of Valid Cases 75
GRUP * ALLELG
Crosstab
ALLELG
AA GA+GG Total
GRUP hasta Count 1 37 38
% within GRUP 2,6% 97,4% 100,0%
kontrol | Count 37 37
% within GRUP 100,0% 100,0%
Total Count 1 74 75
% within GRUP 1,3% 98,7% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,987P 1 ,321
Continuity Correctior? ,000 1 1,000
Likelihood Ratio 1,373 1 ,241
Fisher's Exact Test 1,000 ,507
Linear-by-Linear
Association 974 1 324
N of Valid Cases 75

a. Computed only for a 2x2 table

b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

,49.




Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
For cohort ALLELG
— GA+GG ,974 ,924 1,026
N of Valid Cases 75

72

T-Test a alleli tasiyan 1-0

Group Statistics

Std. Error
GRUP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER kontrol | 15 155,00 16,06 4,15
hasta 7 168,43 52,57 19,87
TRIGLISE kontrol | 15 77,47 20,31 5,24
hasta 7 170,71 41,92 15,85
HDL kontrol | 15 51,40 10,79 2,79
hasta 7 47,14 9,39 3,55
LDL kontrol | 15 86,93 16,37 4,23
hasta 7 108,86 14,83 5,60
VLDL kontrol | 15 16,47 4.41 1,14
hasta 7 34,57 10,50 3,97
VKISD kontrol | 15 6,0847 2,4835 ,6412
hasta 6 5,9383 2,3194 ,9469




Independent Samples Test
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Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
KOLESTER  Equal variances
assumed 4,810 ,040 -,923 20 ,367 -13,43 14,54 -43,77 16,91
Equal variances
not assumed -,662 6,529 ,531 -13,43 20,30 -62,13 35,28
TRIGLISE Equal variances
assumed 2,403 137 -7,131 20 ,000 -93,25 13,08 -120,52 -65,97
Equal variances
not assumed -5,587 7,349 ,001 -93,25 16,69 -132,34 -54,16
HDL Equal variances
assumed ;000 985 895 20 381 4,26 4,76 -5,66 14,18
Equal variances
not assumed 944 13,480 1362 4,26 4,51 -5,45 13,97
LDL Equal variances
,382 ,543 -3,008 20 ,007 -21,92 7,29 -37,13 -6,72
assumed
Equal variances
not assumed -3,124 12,969 ,008 -21,92 7,02 -37,09 -6,76
VLDL Equal variances
assumed 6,787 017 | 5790 20 000 -18,10 313 | 2463 | 1158
Equal variances
not assumed -4,385 7,006 ,003 -18,10 4,13 -27,87 -8,34
vKisD Equal variances 181 675 124 19 903 1463 11793 | 23220 | 26146
assumed
Equal variances
not assumed ,128 9,894 ,901 ,1463 1,1436 -2,4054 2,6981

T-Test g alleli tagiyan 1-0

Group Statistics

Std. Error
GRUP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER kontrol | 37 145,97 18,19 2,99
hasta 37 181,46 36,08 5,93
TRIGLISE kontrol | 37 77,92 22,87 3,76
hasta 37 150,00 65,42 10,76
HDL kontrol | 37 49,62 10,04 1,65
hasta 37 49,43 13,39 2,20
LDL kontrol | 37 81,86 15,07 2,48
hasta 37 103,95 26,60 4,37
VLDL kontrol | 37 19,81 27,24 4,48
hasta 37 30,11 13,32 2,19
VKISD kontrol | 36 6,1819 3,0723 5121
hasta 35 6,1994 2,8063 4743
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Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed 4,768 032 -5,342 72 ,000 -35,49 6,64 -48,73 -22,24
Equal variances
not assumed -5,342 53,197 ,000 -35,49 6,64 -48,81 -22,16
TRIGLISE Equal variances
assumed 12,599 ,001 -6,326 72 ,000 -72,08 11,39 -94,79 -49,37
Equal variances
not assumed -6,326 44,671 ,000 -72,08 11,39 -95,03 -49,13
HDL Equal variances
assumed 2,486 ,119 ,069 72 ,945 19 2,75 -5,30 5,67
Equal variances
not assumed ,069 66,747 ,945 19 2,75 -5,30 5,68
LDL Equal variances
assumed 5,408 ,023 -4,394 72 ,000 -22,08 5,03 -32,10 -12,06
Equal variances
not assumed -4,394 56,961 ,000 -22,08 5,03 -32,15 -12,02
VLDL Equal variances
assumed ,000 ,987 -2,066 72 ,042 -10,30 4,98 -20,23 -,36
Equal variances
not assumed -2,066 52,283 ,044 -10,30 4,98 -20,30 -,30
VKISD Equal variances
assumed ,004 ,952 -,025 69 ,980 | -1,748E-02 ,6989 -1,4118 1,3768
Equal variances
not assumed -,025 68,737 ,980 | -1,748E-02 ,6980 -1,4101 1,3751
T-Test a alleli tasoiyan grup 1-2
Group Statistics
Std. Error
GRUP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER kontrol | 15 155,00 16,06 4,15
kontrol Il 4 163,50 29,01 14,51
TRIGLISE kontrol | 15 77,47 20,31 5,24
kontrol Il 4 63,75 21,00 10,50
HDL kontrol | 15 51,40 10,79 2,79
kontrol Il 4 53,50 8,58 4,29
LDL kontrol | 15 86,93 16,37 4,23
kontrol Il 4 96,25 23,00 11,50
VLDL kontrol | 15 16,47 4,41 1,14
kontrol Il 4 13,75 3,30 1,65
VKISD kontrol | 15 6,0847 2,4835 ,6412
kontrol Il 4 -,1200 ,9524 ,4762
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Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed 2,214 ,155 -,795 17 ,438 -8,50 10,69 -31,06 14,06
Equal variances
not assumed -,563 3,505 ,607 -8,50 15,09 -52,82 35,82
TRIGLISE Equal variances
assumed ,002 ,968 1,193 17 ,249 13,72 11,50 -10,54 37,98
Equal variances
not assumed 1,169 4,622 ,299 13,72 11,74 -17,21 44,64
HDL Equal variances
assumed 1140 713 -358 17 ,725 2,10 5,87 -14,49 10,29
Equal variances
not assumed -,410 5,839 ,696 -2,10 5,12 -14,70 10,50
LDL Equal variances
assumed 617 ,443 -,934 17 ,363 -9,32 9,97 -30,35 11,72
Equal variances
not assumed -,760 3,850 ,491 -9,32 12,25 -43,86 25,23
VLDL Equal variances
assumed 1,199 ,289 1,141 17 ,270 2,72 2,38 -2,31 7,74
Equal variances
not assumed 1,354 6,220 ,223 2,72 2,01 -2,15 7,58
VKISD Equal variances
assumed 3,728 ,070 4,817 17 ,000 6,2047 1,2881 3,4871 8,9223
Equal variances
not assumed 7,768 13,930 ,000 6,2047 ,7987 4,4908 7,9185
T-Test g alleli tagiyan grup 1-2
Group Statistics
Std. Error
GRUP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER kontrol | 37 145,97 18,19 2,99
kontrol Il 11 164,00 33,49 10,10
TRIGLISE kontrol | 37 77,92 22,87 3,76
kontrol Il 11 80,00 32,67 9,85
HDL kontrol | 37 49,62 10,04 1,65
kontrol Il 11 56,18 10,00 3,01
LDL kontrol | 37 81,86 15,07 2,48
kontrol Il 11 89,64 28,37 8,55
VLDL kontrol | 37 19,81 27,24 4,48
kontrol Il 11 18,36 6,65 2,01
VKISD kontrol | 36 6,1819 3,0723 5121
kontrol Il 13 ,1446 1,0613 ,2944
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Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed 9,452 ,004 -2,341 46 ,024 -18,03 7,70 -33,53 -2,52
Equal variances
not assumed -1,712 11,806 113 -18,03 10,53 -41,02 4,96
TRIGLISE Equal variances
assumed 5,217 ,027 -,239 46 812 -2,08 8,70 -19,59 15,43
Equal variances
not assumed -197 13,050 ,847 -2,08 10,54 -24,85 20,69
HDL Equal variances
assumed ,004 ,950 -1,905 46 ,063 -6,56 3,44 -13,49 37
Equal variances
not assumed -1,909 16,479 ,074 -6,56 3,44 -13,83 71
LDL Equal variances
assumed 14,669 ,000 -1,205 46 ,234 -7,77 6,45 -20,75 5,21
Equal variances
not assumed -873 11,726 1400 7,77 8,90 27,22 11,68
VLDL Equal variances
assumed ,278 ,601 173 46 ,863 1,45 8,34 -15,35 18,24
Equal variances
not assumed ,295 45,326 ,769 1,45 4,91 -8,43 11,33
VKISD Equal variances
assumed 5,041 ,030 6,898 47 ,000 6,0373 ,8753 4,2765 7,7981
Equal variances
not assumed 10,222 46,988 ,000 6,0373 ,5906 4,8491 7,2255
T-Test a allei tasiyan grup 1-2
Group Statistics
Std. Error
GRUP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER kontrol | 15 155,00 16,06 4,15
kontrol Il 4 163,50 29,01 14,51
TRIGLISE kontrol | 15 77,47 20,31 5,24
kontrol Il 4 63,75 21,00 10,50
HDL kontrol | 15 51,40 10,79 2,79
kontrol Il 4 53,50 8,58 4,29
LDL kontrol | 15 86,93 16,37 4,23
kontrol Il 4 96,25 23,00 11,50
VLDL kontrol | 15 16,47 4,41 1,14
kontrol Il 4 13,75 3,30 1,65
VKISD kontrol | 15 6,0847 2,4835 ,6412
kontrol Il 4 -,1200 ,9524 4762




Independent Samples Test
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Levene's Test for
Equality of Variances| t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean | Std. Error Difference
F Sig. t df Big. (2-tailed)| Difference [Difference| Lower Upper
KOLESTEF Equal variance
assumed 2,214 ,155 -,795 17 ,438 -8,50 10,69 | -31,06 14,06
Equal variance
not assumed -,563 3,505 ,607 -8,50 15,09 | -52,82 35,82
TRIGLISE Equal variance
assumed ,002 ,968 1,193 17 ,249 13,72 11,50 [ -10,54 37,98
Equal variancg
not assumed 1,169 4,622 ,299 13,72 11,74 -17,21 44,64
HDL Equal variance
assumed 140 713 -358 17 725 -2,10 587 | -1449 | 10,29
Equal variancg
not assumed -,410 5,839 ,696 -2,10 5,12 | -14,70 10,50
LDL Equal variance
assumed 617 443 | -934 17 363 -9,32 9,97 | 30,35 | 11,72
Equal variancg
not assumed -,760 3,850 ,491 -9,32 12,25 | -43,86 25,23
VLDL Equal variancg
assumed 1,199 ,289 1,141 17 ,270 2,72 2,38 -2,31 7,74
Equal variance
not assumed 1,354 6,220 ,223 2,72 2,01 -2,15 7,58
VKISD Equal variance
assumed 3,728 ,070 4,817 17 ,000 6,2047 1,2881 | 3,4871 | 8,9223
Equal variance
not assumed 7,768 | 13,930 ,000 6,2047 ,7987 | 4,4908 | 7,9185
Crosstabs grup 2-0
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
GRUP * GENOTIP 51 100,0% 0 ,0% 51 100,0%
GRUP * ALLELA 51 100,0% 0 ,0% 51 100,0%

GRUP * GENOTIP




Crosstab
GENOTIP
GG GA AA Total
GRUP hasta Count 31 6 1 38
% within GRUP 81,6% 15,8% 2,6% 100,0%
kontrol Il Count 9 4 13
% within GRUP 69,2% 30,8% 100,0%
Total Count 40 10 1 51
% within GRUP 78,4% 19,6% 2,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,6392 2 441
Likelihood Ratio 1,788 2 ,409
Linear-by-Linear
Association 409 1 522
N of Valid Cases 51
a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is ,25.
*
GRUP * ALLELA
Crosstab
ALLELA
GG GA+AA Total
GRUP hasta Count 31 7 38
% within GRUP 81,6% 18,4% 100,0%
kontrol 1l Count 9 4 13
% within GRUP 69,2% 30,8% 100,0%
Total Count 40 11 51
% within GRUP 78,4% 21,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 8730 ,350
Continuity Correction a ,296 ,587
Likelihood Ratio ,827 ,363
Fisher's Exact Test ,439 ,285
Linear-by-Linear
Association 856 355
N of Valid Cases 51

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

2,80.
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Risk Estimate

79

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
For cohort ALLELA = GG 1,178 ,796 1,745
5°A'f/i’2°” ALELA= 599 209 1719
N of Valid Cases 51
T-Test a alleli tagtyan grup 2-0
Group Statistics
Std. Error
GRUP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER kontrol Il 4 163,50 29,01 14,51
hasta 7 168,43 52,57 19,87
TRIGLISE kontrol Il 4 63,75 21,00 10,50
hasta 7 170,71 41,92 15,85
HDL kontrol Il 4 53,50 8,58 4,29
hasta 7 47,14 9,39 3,55
LDL kontrol Il 4 96,25 23,00 11,50
hasta 7 108,86 14,83 5,60
VLDL kontrol Il 4 13,75 3,30 1,65
hasta 7 34,57 10,50 3,97
VKISD kontrol 11 4 -,1200 ,9524 4762
hasta 6 5,9383 2,3194 ,9469




Independent Samples Test

80

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed ,463 ,513 171 9 ,868 -4,93 28,88 -70,26 60,40
Equal variances
not assumed ,200 8,992 ,846 -4,93 24,60 -60,59 50,73
TRIGLISE Equal variances
assumed ;775 ,402 -4,699 9 ,001 -106,96 22,76 -158,45 -55,48
Equal variances
not assumed -5,627 8,968 ,000 -106,96 19,01 -149,99 -63,94
HDL Equal variances
assumed ,271 ,615 1,111 9 ,295 6,36 5,72 -6,59 19,30
Equal variances
not assumed 1,142 6,893 ,292 6,36 5,57 -6,85 19,57
LDL Equal variances 1,159 310 1,119 9 292 12,61 11,26 38,08 12,87
assumed ’ ’ o ’ e ’ e ’
Equal variances
not assumed -,986 4,468 ,375 -12,61 12,79 -46,70 21,49
VLDL Equal variances
assumed 3,590 ,091 -3,782 9 ,004 -20,82 5,51 -33,28 -8,37
Equal variances
not assumed -4,843 7,791 ,001 -20,82 4,30 -30,78 -10,86
VKISD Equal variances
assumed 2,387 ,161 -4,878 8 001 -6,0583 1,2420 -8,9225 -3,1942
Equal variances
not assumed -5,716 7,093 ,001 -6,0583 1,0599 -8,5579 -3,5587
T-Test g alleli tasiyan grup 2-0
Group Statistics
Std. Error
GRUP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER kontrol 11 11 164,00 33,49 10,10
hasta 37 181,46 36,08 5,93
TRIGLISE kontrol Il 11 80,00 32,67 9,85
hasta 37 150,00 65,42 10,76
HDL kontrol Il 11 56,18 10,00 3,01
hasta 37 49,43 13,39 2,20
LDL kontrol Il 11 89,64 28,37 8,55
hasta 37 103,95 26,60 4,37
VLDL kontrol Il 11 18,36 6,65 2,01
hasta 37 30,11 13,32 2,19
VKISD kontrol Il 13 ,1446 1,0613 ,2944
hasta 35 6,1994 2,8063 4743




Independent Samples Test

81

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed ,064 ,802 -1,431 46 ,159 -17,46 12,20 -42,02 7,10
Equal variances
not assumed -1,491 17,511 ,154 -17,46 1,71 -42,11 7,20
TRIGLISE Equal variances
assumed 1,624 ,209 -3,406 46 ,001 -70,00 20,55 -111,37 -28,63
Equal variances
not assumed -4,800 34,457 ,000 -70,00 14,58 -99,62 -40,38
HDL Equal variances
assumed 1,101 299 1,544 46 ,129 6,75 4,37 2,05 15,55
Equal variances
not assumed 1,808 21,788 ,084 6,75 3,73 -1,00 14,50
LDL Equal variances
assumed ,565 ,456 -1,544 46 ,129 -14,31 9,27 -32,97 4,35
Equal variances
not assumed -1,490 15,614 ,156 -14,31 9,61 -34,71 6,09
VLDL Equal variances
assumed 2,202 ,145 -2,807 46 ,007 -11,74 4,18 -20,17 -3,32
Equal variances
not assumed -3,955 34,445 ,000 -11,74 2,97 -17,78 5,71
VKISD Equal variances
assumed 7,167 ,010 -7,539 46 ,000 -6,0548 ,8032 -7,6715 -4,4381
Equal variances
not assumed -10,846 45,930 ,000 -6,0548 ,5583 -7,1786 -4,9310
Crosstabs grup 1-0
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
GRUP * ALLELA 75 100,0% 0 ,0% 75 100,0%
GRUP * ALLELG 75 100,0% 0 ,0% 75 100,0%
GRUP * GENOTIP 75 100,0% 0 ,0% 75 100,0%
*
GRUP * ALLELA
Crosstab
ALLELA
GG GA+AA Total
GRUP hasta Count 31 7 38
% within GRUP 81,6% 18,4% 100,0%
kontrol | Count 22 15 37
% within GRUP 59,5% 40,5% 100,0%
Total Count 53 22 75
% within GRUP 70,7% 29,3% 100,0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 4,425° 1 ,035
Continuity Correction a 3,422 1 ,064
Likelihood Ratio 4,499 1 ,034
Fisher's Exact Test ,045 ,032
Linear-by-Linear
Association 4,366 1 037
N of Valid Cases 75
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
10,85.
Risk Estimate
95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for GRUP
(hasta / kontrol 1) 3,019 1,056 8,632
For cohort ALLELA = GG 1,372 1,010 1,863
For cohort ALLELA =
GA+AA 454 ,209 ,986
N of Valid Cases 75
*
GRUP * ALLELG
Crosstab
ALLELG
AA GA+GG Total
GRUP hasta Count 1 37 38
% within GRUP 2,6% 97,4% 100,0%
kontrol | Count 37 37
% within GRUP 100,0% 100,0%
Total Count 1 74 75
% within GRUP 1,3% 98,7% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,9870 1 ,321
Continuity Correction 2 ,000 1 1,000
Likelihood Ratio 1,373 1 ,241
Fisher's Exact Test 1,000 ,507
Linear-by-Linear
Association 974 1 324
N of Valid Cases 75

a. Computed only for a 2x2 table

b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

,49.
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Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
For cohort ALLELG
= GA+GG 974 ,924 1,026
N of Valid Cases 75
*
GRUP * GENOTIP
Crosstab
GENOTIP
GG GA AA Total
GRUP hasta Count 31 6 1 38
% within GRUP 81,6% 15,8% 2,6% 100,0%
kontrol | Count 22 15 37
% within GRUP 59,5% 40,5% 100,0%
Total Count 53 21 1 75
% within GRUP 70,7% 28,0% 1,3% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 6,3732 2 ,041
Likelihood Ratio 6,894 2 ,032
Linear-by-Linear
Association 2,936 1 087
N of Valid Cases 75
a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is ,49.
Crosstabs grup 1-2
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
GRUP * GENOTIP 50 100,0% 0 ,0% 50 100,0%
GRUP * ALLELA 50 100,0% 0 ,0% 50 100,0%
GRUP * ALLELG 50 100,0% 0 ,0% 50 100,0%




GRUP * GENOTIP

Crosstab
GENOTIP
GG GA Total

GRUP kontrol | Count 22 15 37
% within GRUP 59,5% 40,5% 100,0%

kontrol Il Count 9 4 13

% within GRUP 69,2% 30,8% 100,0%

Total Count 31 19 50
% within GRUP 62,0% 38,0% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,390° 1 ,532
Continuity Correction 2 ,085 1 ,770
Likelihood Ratio ,398 1 ,528
Fisher's Exact Test 742 ,390
Linear-by-Linear
Associat)ilon 382 1 537
N of Valid Cases 50

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
4,94.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Ratio for GRUP

ig?m?roﬁt/oko?n% ﬁ; 652 169 2,510
For cohort GENOTIP = GG ,859 ,548 1,346
For cohort GENOTIP = GA 1,318 ,534 3,254
N of Valid Cases 50

GRUP * ALLELA



Crosstab
ALLELA
GG GA+AA Total
GRUP kontrol | Count 22 15 37
% within GRUP 59,5% 40,5% 100,0%
kontrol Il Count 9 4 13
% within GRUP 69,2% 30,8% 100,0%
Total Count 31 19 50
% within GRUP 62,0% 38,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,390° 1 ,532
Continuity Correction 2 ,085 1 ,770
Likelihood Ratio ,398 1 ,528
Fisher's Exact Test ,742 ,390
P I
N of Valid Cases 50

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

4,94.

Risk Estimate

95% Confidence
Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for GRUP
(kontrol 1/ kontrol Il) 652 169 2,510
For cohort ALLELA = GG ,859 ,548 1,346
For cohort ALLELA =
GAAA 1,318 ,534 3,254
N of Valid Cases 50
GRUP * ALLELG
Crosstab
ALLELG
GA+GG Total

GRUP kontrol | Count 37 37

% within GRUP 100,0% 100,0%

kontrol 1l Count 13 13

% within GRUP 100,0% 100,0%
Total Count 50 50

% within GRUP 100,0% 100,0%

Frequencies tum grup cinsiyet
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Statistics

CINSIYET
N Valid 88
Missing 0
CINSIYET
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid kadin 55 62,5 62,5 62,5
erkek 33 37,5 37,5 100,0
Total 88 100,0 100,0
T-Test tim grup cinsiyet-lipid
Group Statistics
Std. Error

CINSIYET Mean Std. Deviation Mean
YAS erkek 33 10,70 3,23 ,56
kadin 55 11,20 3,64 ,49
KOLESTER erkek 32 163,09 30,29 5,35
kadin 54 164,70 35,21 4,79
TRIGLISE erkek 32 103,56 71,19 12,58
kadin 54 113,81 50,08 6,82
HDL erkek 32 52,25 13,34 2,36
kadin 54 49,37 10,50 1,43
LDL erkek 32 86,84 22,59 3,99
kadin 54 96,15 25,16 3,42
VLDL erkek 32 27,66 31,22 5,52
kadin 54 22,39 10,26 1,40
VKISD erkek 33 5,5615 4,2265 ,7357
kadin 52 5,1287 2,9717 4121




Independent Samples Test

87

Levene's Test for
Equality of Variances

t-test for Equality of Means

95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference

F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
A Eg:jr:qgia"ces 188 666 654 86 515 -50 77 2,03 1,03
Eual variances 674 | 74032 502 -50 75 1,99 98
KOLESTER Eg:j;gia"ces 1,144 288 -216 84 830 1,61 747 | 1646 13,24
Faual variances 224 | 73115 823 1,61 749 | 1593 12,71
TRIGLISE Eg:j*‘giames 844 361 782 84 436 10,25 1341 | 3632 15,82
Fual variances 716 | 49,366 477 10,25 1431 | -39,01 18,50
HDL Eg:jr'n‘giances 2,201 142 1110 84 270 2,88 2,59 2,28 8,04
Fual variances 1044 | 53,699 301 2,88 2,76 2,65 8,41
Lot Eg:j*giames 073 788 | 1,720 84 089 9,30 541 | 2006 145
Eual variances 1,769 | 70,928 081 9,30 52 | 19,79 1,18
ViDL Eaual variances 5,073 027 1,144 84 256 5,27 4,60 3,89 14,42
Fual variances 925 | 35013 361 5,27 5,69 6,29 16,82
VKISD Eg:j;gia"ces 7,124 009 554 83 581 4329 7810 | 11205 | 1,9862
Fual variances 513 | 52,017 610 4329 8433 | 12503 | 2,1250




T-Test grup 1 cinsiyet lipid

Group Statistics

88

Std. Error
CINSIYET N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER erkek 13 153,23 18,34 5,09
kadin 24 142,04 17,23 3,52
TRIGLISE erkek 13 70,15 23,22 6,44
kadin 24 82,13 22,02 4,50
HDL erkek 13 51,08 10,80 2,99
kadin 24 48,83 9,75 1,99
LDL erkek 13 86,31 15,83 4,39
kadin 24 79,46 14,41 2,94
VLDL erkek 13 27,38 45,73 12,68
kadin 24 15,71 4,51 ,92
VKISD erkek 13 6,4323 2,8364 , 7867
kadin 23 6,0404 3,2513 ,6779
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed ,207 ,652 1,844 35 ,074 11,19 6,07 1,13 23,50
Equal variances
not assumed 1,809 23,419 ,083 11,19 6,18 -1,59 23,97
TRIGLISE  Equal variances
assumed 153 698 -1,549 35 ,130 -11,97 7,73 -27,66 3,72
Equal variances
not assumed -1,524 23,614 41 -11,97 7,85 -28,20 4,25
HDL Equal variances
assumed 112 ,740 ,644 35 524 2,24 3,48 4,83 9,32
Equal variances
not assumed 624 22,633 ;539 2,24 3,60 -5,20 9,69
LDL Equal variances
assumed ,005 ,943 1,334 35 ,191 6,85 5,14 3,58 17,27
Equal variances
not assumed 1,296 22,795 ,208 6,85 5,28 4,09 17,79
VLDL Equal variances
assumed 6,112 ,018 1,255 35 ,218 11,68 9,31 -7,22 30,57
Equal variances
not assumed ,918 12,126 ,376 11,68 12,72 -16,00 39,35
VKISD Equal variances
assumed ,000 ,989 ,363 34 ,719 ,3919 1,0795 -1,8020 2,5858
Equal variances
not assumed 377 28,014 ,709 ,3919 1,0385 -1,7353 2,5191
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T-Test grup 2 cinsiyet-lipid

Group Statistics
Std. Error
CINSIYET N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER erkek 7 150,57 30,89 11,68
kadin 4 187,50 25,96 12,98
TRIGLISE erkek 7 71,57 32,05 12,11
kadin 4 94,75 32,36 16,18
HDL erkek 7 56,57 11,80 4,46
kadin 4 55,50 7,33 3,66
LDL erkek 7 76,29 28,77 8,98
kadin 4 113,00 20,22 10,11
VLDL erkek 7 18,14 7,24 2,74
kadin 4 18,75 6,50 3,25
VKIiSD erkek 8 ,1163 1,1903 ,4208
kadin 5 ,1900 ,9465 ,4233
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed 174 ,687 -2,008 9 ,076 -36,93 18,39 -78,53 4,67
Equal variances
not assumed -2,115 7,399 ,070 -36,93 17,46 -77,76 3,90
TRIGLISE Equal variances
assumed ,010 ,924 -1,150 9 ,280 -23,18 20,15 -68,77 22,41
Equal variances
not assumed -1,147 6,315 ,293 -23,18 20,21 -72,04 25,68
HDL Equal variances
assumed 730 415 1162 9 875 1,07 6,60 -13,85 15,99
Equal variances
not assumed ,186 8,809 ,857 1,07 5,77 -12,03 14,17
LDL Equal variances
assumed 147 710 -2,587 9 ,029 -36,71 14,19 -68,82 -4,61
Equal variances
not assumed -2,715 7,326 ,029 -36,71 13,52 -68,40 -5,02
VLDL Equal variances
assumed 266 619 -138 9 893 -61 4,39 -10,54 9,32
Equal variances
not assumed -,143 7,005 ,890 -,61 4,25 -10,65 9,44
VKISD Equal variances
assumed ,834 ,381 -117 11 ,909 | -7,375E-02 ,6316 -1,4638 1,3163
Equal variances
not assumed -,124 10,149 ,904 | -7,375E-02 ,5969 -1,4010 1,2535




T-Test grupO0 cinsiyet-lipid
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Group Statistics
Std. Error
CINSIYET Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER erkek 12 181,08 33,61 9,70
kadin 26 182,12 37,19 7,29
TRIGLISE erkek 12 158,42 88,77 25,63
kadin 26 146,00 51,44 10,09
HDL erkek 12 51,00 16,83 4,86
kadin 26 48,92 11,55 2,26
LDL erkek 12 93,58 27,12 7,83
kadin 26 108,96 24,87 4,88
VLDL erkek 12 33,50 18,48 5,33
kadin 26 29,12 10,37 2,03
VKISD erkek 12 8,2483 3,4571 ,9980
kadin 24 5,2838 1,7767 ,3627
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed ,013 ,909 -,082 36 ,935 -1,03 12,61 -26,61 24,54
Equal variances
not assumed -,085 23,625 ,933 1,03 12,14 -26,11 24,04
TRIGLISE Equal variances
assumed 1,696 ,201 ,546 36 ,588 12,42 22,74 -33,70 58,53
Equal variances
not assumed ,451 14,520 ,659 12,42 27,54 -46,45 71,29
HDL Equal variances
assumed 2,813 ,102 ,445 36 ,659 2,08 4,67 -7,40 11,55
Equal variances
not assumed ,387 15,968 ,704 2,08 5,36 -9,29 13,44
LDL Equal variances
assumed 1,332 ,256 -1,722 36 ,094 -15,38 8,93 -33,48 2,73
Equal variances
not assumed -1,667 19,881 111 -15,38 9,22 -34,63 3,87
VLDL Equal variances
assumed 4,554 ,040 ,939 36 ,354 4,38 4,67 -5,08 13,85
Equal variances
not assumed ,768 14,294 ,455 4,38 5,71 -7,84 16,61
VKISD Equal variances
assumed 8,578 ,006 3,423 34 ,002 2,9646 ,8662 1,2043 4,7249
Equal variances
not assumed 2,792 13,981 ,014 2,9646 1,0618 ,6869 5,2423




T-Test grup 0 genotipe gore lipid

Group Statistics
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Std. Error
GENOTIP N Mean Std. Deviation Mean

KOLESTER GA 6 164,17 56,24 22,96

AA 1 194,00 , )

TRIGLISE GA 6 174,67 44 47 18,16

AA 1 147,00 , s

HDL GA 6 45,83 9,56 3,90

AA 1 55,00 , ,

LDL GA 6 108,67 16,23 6,63

AA 1 110,00 , ,

VLDL GA 6 32,83 10,34 4,22

AA 1 45,00 , s

VKISD GA 5 5,3640 2,0617 ,9220

AA 1 8,8100 , )

Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper

KOLESTER Eg;fr'n‘g'ances , , -491 644 -29,83 60,75 | -186,00 | 126,33
Equal variances

not assumed ’ ’ -29,83 ’ ’ ’

TRIGLISE Eg;fr'n‘;”ances , , 576 590 27,67 4804 | 9582 | 151,15
Equal variances

not assumed i ’ 27.67 i ’ i

HDL Egslfri]‘ézr'ances , , -888 415 9,17 1032 | -3571 17,37
Equal variances

not assumed ’ ' 917 ’ ' ’

tot Eg:jr!n\ézrlances , , -,076 942 -1,33 17,53 -46,40 43,73
Equal variances

not assumed ’ ’ 1,33 ’ ’ ’

vLbL Egslfri]‘ézr'ances , | 1089 326 12,17 11,17 | -40,88 16,55
Equal variances

not assumed ’ ’ 1217 ’ ’ ’

VKISD Egslfri]‘ézr'ances , | 1526 202 | -3,4460 22585 | -9,7166 | 28246
Equal variances

not assumed ’ ' -3:4460 ’ ’ ’




T-Test

Group Statistics
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Std. Error
GENOTIP Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER GA 6 164,17 56,24 22,96
GG 31 184,81 31,04 5,57
TRIGLISE GA 6 174,67 44,47 18,16
GG 31 145,23 68,27 12,26
HDL GA 6 45,83 9,56 3,90
GG 31 50,13 14,03 2,52
LDL GA 6 108,67 16,23 6,63
GG 31 103,03 28,28 5,08
VLDL GA 6 32,83 10,34 4,22
GG 31 29,58 13,90 2,50
VKISD GA 5 5,3640 2,0617 ,9220
GG 30 6,3387 2,9165 ,5325
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
KOLESTER  Equal variances
assumed 1,826 ,185 -1,295 35 ,204 -20,64 15,94 -53,01 11,73
Equal variances
not assumed -,874 5,604 418 -20,64 23,63 -79,46 38,18
TRIGLISE Equal variances
assumed ,989 ,327 1,009 35 ,320 29,44 29,17 -29,78 88,66
Equal variances
not assumed 1,344 10,247 ,208 29,44 21,91 -19,22 78,10
HDL Equal variances
assumed ,673 418 - 714 35 ,480 -4,30 6,01 -16,50 7,91
Equal variances
not assumed -925 9,757 377 -4,30 4,65 -14,68 6,09
LDL Equal variances
assumed 1,757 ,194 470 35 ,641 5,63 11,99 -18,71 29,98
Equal variances
not assumed ,675 11,914 ,513 5,63 8,35 -12,57 23,84
VLDL Equal variances
assumed 577 ,452 ,542 35 ,591 3,25 6,00 -8,93 15,43
Equal variances
not assumed ,663 8,926 524 3,25 4,91 -7,86 14,36
VKISD Equal variances
assumed 1,026 ,318 -714 33 ,480 -,9747 1,3654 -3,7527 1,8033
Equal variances
not assumed -,915 7,006 ,390 -,9747 1,0647 -3,4920 1,5426




T-Test

Group Statistics
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Std. Error
GENOTIP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER AA 1 194,00 , ,
GG 31 184,81 31,04 5,57
TRIGLISE AA 1 147,00 , ,
GG 31 145,23 68,27 12,26
HDL AA 1 55,00 ) )
GG 31 50,13 14,03 2,52
LDL AA 1 110,00 , ,
GG 31 103,03 28,28 5,08
VLDL AA 1 45,00 , )
GG 31 29,58 13,90 2,50
VKISD AA 1 8,8100 ) )
GG 30 6,3387 2,9165 ,5325
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
KOLESTER Eg:jr'n‘;”ances , 292 30 773 9,19 3154 | 5521 73,60
Equal variances
not assumed 919
TRIGLISE Eg:jr'n‘g'a”"es , 026 30 980 1,77 69,37 | -139.89 | 14344
Equal variances
not assumed L7
HDL Eggj;‘;”a”ces 342 30 735 4,87 14,25 24,24 33,98
Equal variances
not assumed ’ ! ! 487 ! ’ !
LDL Equal variances
assumed ,243 30 ,810 6,97 28,73 -51,71 65,64
Equal variances
not assumed 6.97
VLDL Equal variances
assumed , 1,092 30 ,284 15,42 14,12 -13,43 44,26
Equal variances
not assumed 1542
VKISD Equal variances
assumed , ,834 29 411 2,4713 2,9647 -3,56923 8,56349
Equal variances
not assumed ; ) , 2,4713 , , ,




T-Testgrup1 genotipe gore lipid

Group Statistics

Std. Error
GENOTIP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER AA 02 , , ,
GG 22 139,82 17,25 3,68
TRIGLISE AA 02 , , ,
GG 22 78,23 24,93 5,32
HDL AA 02 , , ,
GG 22 48,41 9,56 2,04
LDL AA 02 , , ,
GG 22 78,41 13,42 2,86
VLDL AA 02 , , ,
GG 22 22,09 35,29 7,52
VKISD AA 02 , , ,
GG 21 6,2514 3,4913 ,7619
a. t cannot be computed because at least one of the groups is empty.
T-Test
Group Statistics
Std. Error
GENOTIP Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER GA 15 155,00 16,06 4,15
GG 22 139,82 17,25 3,68
TRIGLISE GA 15 77,47 20,31 5,24
GG 22 78,23 24,93 5,32
HDL GA 15 51,40 10,79 2,79
GG 22 48,41 9,56 2,04
LDL GA 15 86,93 16,37 4,23
GG 22 78,41 13,42 2,86
VLDL GA 15 16,47 4,41 1,14
GG 22 22,09 35,29 7,52
VKISD GA 15 6,0847 2,4835 ,6412
GG 21 6,2514 3,4913 , 7619




Independent Samples Test

95

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
KOLESTER Equal variances
assumed ,160 ,692 2,701 35 ,011 15,18 5,62 3,77 26,59
Equal variances
not assumed 2,739 31,635 ,010 15,18 5,54 3,89 26,48
TRIGLISE Equal variances
assumed 1,072 ,308 -,098 35 ,923 -,76 7,77 -16,53 15,01
Equal variances
not assumed -,102 33,776 919 -,76 7,47 -15,94 14,42
HDL Equal variances
assumed ,099 ,755 ,887 35 ,381 2,99 3,37 -3,85 9,83
Equal variances
not assumed ,867 27,697 ,394 2,99 3,45 -4,08 10,06
LDL Equal variances
assumed ,223 ,639 1,736 35 ,091 8,52 4,91 -1,45 18,50
Equal variances
not assumed 1,670 26,109 ,107 8,52 5,10 -1,96 19,01
VLDL Equal variances
assumed 1,780 ,191 -,611 35 ,545 -5,62 9,20 -24,30 13,05
Equal variances
not assumed -,739 21,954 ,468 -5,62 7,61 -21,41 10,16
VKISD Equal variances
assumed ,262 612 -,158 34 ,875 -,1668 1,0534 -2,3076 1,9740
Equal variances
not assumed -,167 33,999 ,868 -,1668 ,9958 -2,1905 1,8570
T-Test
Group Statistics
Std. Error
GENOTIP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER GA 15 155,00 16,06 4,15
AA 02 , , )
TRIGLISE GA 15 77,47 20,31 5,24
AA 02 , , )
HDL GA 15 51,40 10,79 2,79
AA 02 , , )
LDL GA 15 86,93 16,37 4,23
AA 02 , ; )
VLDL GA 15 16,47 4,41 1,14
AA 02 , ’ )
VKISD GA 15 6,0847 2,4835 ,6412
AA 02 , ; ;

a. t cannot be computed because at least one of the groups is empty.




T-Testgrup2 genotipe gore lipid

Group Statistics

Std. Error
GENOTIP N Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER GA 4 163,50 29,01 14,51
GG 7 164,29 38,06 14,39
TRIGLISE GA 4 63,75 21,00 10,50
GG 7 89,29 35,80 13,53
HDL GA 4 53,50 8,58 4,29
GG 7 57,71 11,06 4,18
LDL GA 4 96,25 23,00 11,50
GG 7 85,86 32,11 12,14
VLDL GA 4 13,75 3,30 1,65
GG 7 21,00 6,78 2,56
VKISD GA 4 -,1200 ,9524 4762
GG 9 ,2622 1,1397 ,3799

Independent Samples Test

Levene's Test for
quality of Variance| t-test for Equality of Means

95% Confidence
Interval of the
Mean |Std. Error Difference
F Sig. t df ig. (2-tailedDifferencepifference] Lower | Upper

KOLESTE Equal varian
assumed 731 415 -036 9 972 579 | 22,13 -50,84 | 49,27

Equal varian
not assumed -,038 | 7,955 ,970 -,79 20,43 | -47,94 | 46,37

TRIGLISE Equal varian
assumed 4,954 | 053 | -1,287 9 230 | -2554 | 19,83 | -70,40 | 19,33

Equal varian
not assumed -1,491 | 8,928 70| -2554 | 17,13 | -64,33 | 13,25

HDL Equal varian
assumed 055| .821| -653 9 930 -4,21 6,45 | -18,82 | 10,39

Equal varian
not assumed 704 | 7,855 202 | -4.21 599 | -18,07 | 9,64

LDL Equal varian
assumed 2219 | 71| 564 9 586 | 10,39 | 1842 | -31,27 | 52,06

Equal varian
not assumed ,622 | 8,273 ,551 10,39 16,72 | -27,94 | 48,72

VLDL Equal varian
assumed 1,262 290 | -1,975 9 ,080 -7,25 3,67 | -15,55 1,05

Equal varian
not assumed -2,377 | 8,936 ,042 -7,25 3,05 | -14,16 -,34

VKISD  Equal varian
assumed 1,150 | 306 | -583 11 572 | -3822| 6561 |-1,8263 | 1,0619

Equal varian
not assumed ~627| 6,975 ,650 | -,3822 | ,6092 |-1,8237 | 1,0593
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T-Test

Group Statistics

Std. Error
GENOTIP Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER AA 02 , , ,
GG 7 164,29 38,06 14,39
TRIGLISE AA 02 , , ,
GG 7 89,29 35,80 13,53
HDL AA 02 , , ,
GG 7 57,71 11,06 4,18
LDL AA 02 , , ,
GG 7 85,86 32,11 12,14
VLDL AA 02 , , ,
GG 7 21,00 6,78 2,56
VKISD AA 02 , ; ;
GG 9 ,2622 1,1397 ,3799
a. tcannot be computed because at least one of the groups is empty.
T-Test
Group Statistics
Std. Error
GENOTIP Mean Std. Deviation Mean
KOLESTER AA 02 , , ,
GA 4 163,50 29,01 14,51
TRIGLISE AA 02 , , ,
GA 4 63,75 21,00 10,50
HDL AA 02 , , ,
GA 4 53,50 8,58 4,29
LDL AA 02 , , ,
GA 4 96,25 23,00 11,50
VLDL AA 02 , , ,
GA 4 13,75 3,30 1,65
VKISD AA 02 , , ,
GA 4 -,1200 ,9524 4762

a. tcannot be computed because at least one of the groups is empty.




EKk10: Hasta takip formu

FORMLAR

Protokol:

Tarih:

Hasta no:

OBEZITE HASTALARI iCIN CALISMA PROTOKOLU

Adi Soyadi:

Cins:

Dogum tarihi:

Muayene tarihi:

Muayene yasi:

TANI:

Boy:

Tartr:

Bel cevresi:

VKIi:

FM (patolojik bulgular):
Kan basinc1:

Puberte durumu:

Laboratuvar bulgular:
Kolesterol:
Trigliserid:

HDL.:

Obezite Formu
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LDL:

VLDL:

Aclik kan sekeri
Insulin (aghkta):

Calisma grubu:

1. Alinma kriterleri:
VKI > 85 persantil
Lipidler: Trigliserid: > 95.P
Kolesterol: > 95.P
HDL-kolesterol: < 5.P
LDL-kolesterol: > 95. P

2. Tanilar:
Basit obezite
Konjenital adrenal hiperplazi
Polikistik over sendromu

Fonksyonel ovarien hiperandrojenemi

3. Yas:
Kiz :8-15
Erkek :9-16

4. Dislama Kriterleri:

- Endojen obezite

- Sendromik obezite (Prader Willi, Laurence-Moon-Biedle-Bardet sendromu vb)

Obez- kontrol grubu:

99
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1. VKI > 85 persantil
Lipidler:Trigliserid: < 95.P
Kolesterol: < 95.p
HDL-kolesterol: >5.P
LDL- kolesterol: < 95.P

Benzer yas ve cinste eslesmis; tanilar1 eslesmis

Saglikl1 — kontrol grubu

VKI: 5-85 persantil arasi

Benzer yas ve cinste eslesmis

Saglikli cocuk ve ergenler

Lipidler:Trigliserid: < 95.P
Kolesterol: < 95.p
HDL-kolesterol: >5.P
LDL- kolesterol: < 95.P
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ETiK KURUL KARARI

T.C.
iISTANBUL UNIVERSITESI
iISTANBUL TIP FAKULTESI
DEKANLIGI
Yerel Etik Kurulu

Sayi : 2386 Tarih :  16/10/2007

Konu : Prof.Dr.Turgay iSBIR hk,

iSTANBUL TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA

ilgi : Rektérliigiin, 03.07.2007 tarihli, 30515 sayil yazisi,

. Sorumlu arastiniciligini Universitemiz Deneysel Tip Arastirma Enstitasd, Molekiiler Tip Anabilim
Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.Turgay ISBIR'in stlendigi ve Yuksek Lisans Ogrencisi Bio.Bahar TOPTAS'In
yuritecedi 2007/1718 dosya no'lu "Hiperlipidemi Olan Obez Cocuklarda Denatire Gradient Jel
Elektroforoz Yéntemi ile - Apo A-1 Mspl Polimorfizmi lle HDL Alt Gruplarinin Arastinimasi” baglikli tez
calismasi Arastirma Fonundan desteklenmek sarti ile kurulumuzun 12.09.2007 tarihli, 08 sayiil
toplantisinda onaylanmis olup, tutanaklar ekte sunulmustur., ‘

Universitemiz Deneysel Tip Arastirma Enstitiist Molekuler Tip Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Prof.Dr.Turgay ISBIR'e iletilebilmesi hususunda geregini saygilanmia arz ederim.

§

Prof.Dr. Zafer ARI

istanbul Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkani

Eki: Tutanak
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{STANBUL TIP FAKULTESI
YEREL ETiK KURUL TUTANAG!

Toplanti Yeri  : Behget Kituphanesi Etik Kurul Toplanttt Salonu

Toplanti Sayis1 : 8

Sorumlu arastinciigint Universitemiz Deneysel Tip Arastirma Enstitist, Molekuler Tip
Anabilim Dall Ogretim Uyesi Prof.Dr. Turgay ISBIR'in Ustlendigi ve Yiksek Lisans Ogrencisi
Bio.Bahar TOPTAS"In yuritecegi 2007/1718 dosya no'lu "Hiperfipidemi Olan Obez Cocuklarda
Denatire Gradient Jel Elektraforoz Yontemi fle Apo A-1 Mspl Polimorfizmi lle HDL Alt
Gruplarinin Arastirimasi” baglikll tez galismast Aragtirma Fonundan desteklenmek sarti ile
kurulumuzda incelendi etik yonden bir sakinca tagimadigt gériildd, uygulamaya konulabilecedine

karar verldi.

Prof.Dr. Zafer ARI

Etik Kuru! Baskani ( Dek
Prof.Dr. A.Yagiz URESIN (Katilmadi)
Farmakoioji ve KIi.F. A.D -
Prof.Dr. Ahmet GUL 6’/’)%/&,(\,6

Ig Hast. A.D, Romatoloji BHimdall

Prof.Dr. Berrin UMMA

Kardiyoloji A.D.

Prof.Dr. Cahide GOKKUSU

Biokimya A.D

Prof.Dr. Kamil PEMBECI (Katilmads)
Anesteziyoloji A.D. i

ardimcist)

Prof.Dr. Seving EMRE )
Cocuk Sag. Ve Hast. AD '
Prof.Dr. Nuran YILDIRIM (?@1)
Deontoloji ve Tip Tarihi A.D.

Prof.Dr. Oguzhan GOBAN
Néroloji A.[x

Prof.Dr. Pinar SAIP
1.0. Onkoloji Enstitust

;lr::rli;d lrJ\n;,lt TURKOGLU/{ {1 n ’ ! , {v{j [ /
. Prof.Dr. Gigek BAYINDIR (K\Mgnw

Patoloji A.D., Néropatolojik B.D

Prof.Dr. Yesim ERBIL (Katilmadi)

Genel Cerrahi A.D.

Prof.Dr. Nese GOLAK

i¢ Hast.A.D. End. Ve Metabolizma Hast. B.D.
Prof.Dr. Nurhan ENGINAR

Farmakotoji ve Kii.F. A.D 7 o
Fatma Ceyda DONMEZE,( f 4l
Sivil Toplum Orguti Uyesi

Av. Dilek Temiz OZBEK

Hukukeu




OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Ad BAHAR Soyadi TOPTAS
Dog.Yeri |ISTANBUL Dog.Tar. |10/04/1981
TC Kim
Uyrugu |T.C 16682313178
No
Email bahartoptas81 @hotmail.com |Tel 0212 211 1103

Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
Yiik.Lis. |I.U. DETAE Molekiiler Tip AD 2008
Lisans T.U. Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii 2004
Lise Besiktas Lisesi

Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1l)

1.

2. -

3. -

KPDS/UD
Yabana |Okudugunu (Diger)
Konusma* | Yazma* S
Dilleri Anlama®* Puam
Puam
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ingilizce

iyi

orta

iyi

70

*Cok 1yi, iyi, orta, zay1f olarak degerlendirin

Sayisal

Esit Agirhk

Sozel

ALES Puam

87

87

86

(Diger)

Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsof office

iyi

Spss

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalar/Odiilleri

Ozel ilgi Alanlari (Hobileri): tarih, miizik dinlemek.
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