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OZET

Saghigr bozacak sekilde yag dokularinda anormal ya da asin miktarda yag
birikmesi olarak tanimlanan obezite, diinyada prevalansi artarak epidemik bir
hastalik halini almistir. Ulkemizde de toplumun %30’ undan fazlasim etkilemektedir.
Cocuklarda da prevalansi artan obezite, 2009 yilinda yapilmis bir caligmaya gore 781
cocugun %>5.9’unda goriilmiistiir.

Bugiine kadar, niiklear genom tarafindan kodlanan, kromozom 7q’da yer alan
leptin (LEP) (MIM#164160), 1p’de leptin reseptorii (LEPR), 2p’de pro-
opiomelanokortin (POMC), 18q’da melanokortin 4 reseptor (MC4-R), 20q’da
melanokortin 3 reseptér (MC3-R), 5q’da prohormon konvertaz 1 (PC1), 3p’de yer
alan peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama 2 (PPAR) genleri obezite ile
iliskilendirilmistir. Ayrica, mitokondrinin enerji {iiretimi siirecindeki Onemli
fonksiyonlar1 dolayisiyla, mitokondriyal genomdaki varyasyonlar da, basta obezite
olmak {iizere enerji ile iliskili hastaliklar agisindan degerlendirilmektedir.
Mitokondriyal genomda yer alan ve olduk¢a polimorfik olan MTATP6 ve MTCYB
genlerinde obez olgularda bir¢ok polimorfizm saptanmistir. MTCYB geninde
saptanan bir varyant Japon obez olgular i¢in 6nem kazanirken, Italyan obez
olgularin yalmizca %0.6’sinda saptanmistir. Bulgulardaki farkliliklardan dolay,
mitokondriyal genom varyasyonlarinin bireylerin etnik kokenine, yasadigi cografya
ve iklim kosullarina gore degisim gdstermesi 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda, pediatrik obez olgularda MTATP6 ve MTCYB genlerinin SNP
profilini saptayarak, genotip-fenotip iliskisinin belirlenmesi amaclanmistir. Calisma
grubumuzda yer alan 100 obez ve 100 kontrol olgunun MTATP6 ve MTCYB gen
bolgelerinin dizi analizi sonucu, obez olgularda MTATP6 geninde 7 nonsinonim, 13
sinonim, MTCYB geninde 13 nonsinonim, 13 sinonim varyasyon belirlenirken;
kontrol olgularin MTATP6 geninde 6 nonsinonim, 7 sinonim, MTCYB geninde 9
nonsinomim, 9 sinonim varyasyon saptanmistir. Obez olgularin MTATP6 geninde
saptanan 7, MTCYB geninde saptanan 5 varyasyon yeni varyasyonlar olarak
belirlenmistir. Obez olgularda saptanan sinonim, m.8614 T>C ve m.8994 G>A
varyasyonlart obez olgularda kontrollere gore anlamli olarak (p<0.05) fazla
saptanirken, MTCYB geninde saptanan varyasyonlarda obez ve kontrol olgular
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Calismamiz, {iilkemizde, MTCYB ve MTATP6 genlerinin SNP profilini
“pediatrik obez olgularda” degerlendirerek, obezite ile iliskisini arastiran bir calisma
olmasi agisindan 6nem kazanmaktadir. Pediatrik obez olgularin yaninda, yetiskin ve
yasli obez bireylerde de mitokondriyal SNP profilinin degerlendirilmesi,
toplumumuzda obezitenin genetik veri tabaninin olugsmasina katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik obezite, MTATP6, MTCYB, SNP analizi
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ABSTRACT

Obesity is characterised by excessive body lipid accumulation which becomes an
epidemic disease with increasing prevalance around the world. In Turkey, obesity
affects more than 30% of Turkish society. Based on a recent study, 5.9% of 781
children are obese in Turkey.

Up to date, several nuclear coded genes were found related with obesity, such as
leptin (LEP) gene on chromosome 7q, leptin receptor (LEPR) gene on 1p, pro-
opiomelanocortine (POMC) gene on 2p, melanocortine 4 receptor (MC4-R) gene on
189, melanocortin 3 receptor (MC3-R) gene on 20q, prohormone convertase 1 (PC1)
gene on 5q, and peroksisome proliferator activated receptor gama 2 (PPAR) gene on
chromosome 3p. Due to the importance of energy metabolism in mitochondria,
mitochondrial genome variations are evaluated in energy related diseases, like
obesity. A lot of polymorphisms were detected in MTATP6 and MTCYB genes
which are highly polymorphic mitochondrial genes. It was shown that a variant of
MTCYB gene may be important for Japanese obese cases. On the other hand, Italian
researchers detected this variation only in 0.6% of Italian obeses. This condition
described as geographic and ethnic differences which influence the mitochondrial
genome variations.

The aim of our project is to investigate the SNP profiles in MTATP6 and
MTCYB genes in Turkish obese cases and to determine the genotype-phenotype
relationship. MTATP6 and MTCYB genes were sequenced in a series of 100 obese
and 100 control cases. 7 nonsynonymous, 13 synonymous variations in MTATP6; 9
nonsynonymous, 9 synonymous variations in MTCYB gene were detected in obese
cases. On the other hand, 6 nonsynonymous, 7 synonymous variations in MTATP6;
9 nonsynonymous, 9 synonymous variations in MTCYB genes were detected in
control cases. 7 novel variations in MTATP6 gene and 5 novel variations in MTCYB
gene were detected in obese cases. Synonymous m.8§614 T>C, m.8994 G>A
variations found in obese cases are significantly higher than in control group
(p<0.05). There is not any significant difference between MTCYB variations of
obese and control cases.

Our project is important, because of being investigated the relationship between
MTATP6 and MTCYB gene SNP profiles and “pediatric obesity”. More research
should be done for to collect mitochondrial SNP profiles in younger and adult group
in Turkey.

Keywords: Pediatric obesity, MTATP6, MTCYB, SNP analysis
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GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore obezite; saglhig1 bozacak sekilde yag dokularinda
anormal ya da asirt miktarda yag birikmesidir. Diinyada bir epidemi halini alan
obezite, yiiksek riskli on hastaliktan biri olarak tamimlanmakta, yetiskin bireylerde
oldugu kadar ¢ocuklarda yayginlasarak toplum sagligini tehdit edici bir unsur olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (1, 2, 3). Ulkemizde de diinyada oldugu gibi prevalansi artan
obezite genel Tiirk toplumunun %30’undan fazlasin etkilemektedir (4). Tiirkiye’de
cocukluk doneminde de prevalansi artan obezite, 2005 yilinda yapilan bir ¢calismada
%4.8 olarak bulunurken, 2009 yilinda yapilan bir diger calismaya gore %5.9 olarak
saptanmistir (5, 6).

Obezitenin nedenlerini arastirmaya yonelik molekiiler genetik caligmalar son
yillarda artmis olup obeziteyle iligkili bircok aday gen saptanmistir. Bu genlerden
baglicalar1 niiklear genomda lokalize LEP, LEPR, POMC, MC4-R, MC3-R, PCl1,
PPAR genleridir (7). Mutasyonlarin yani sira polimorfizmlerin de bireyler arasinda
farkliliga yol actiimin bilinmesi ve bu farkliliklarin obezite gibi metabolik
hastaliklara yatkinlik saglamasi giiniimiizde onem kazanan diger bir konudur (8).
Enerji metabolizmas1 ve 1s1 tiretimi siireclerinde 6nemli role sahip oldugu bilinen
mitokondriyal genomun, varyasyonlar1 sonucu enerji ile ilgili hastaliklara neden
olmast kaginilmazdir (9). Italya ve Japonya’da obez yetiskinleri kapsayan
calismalarda, oksidatif fosforilasyon siirecindeki kritik rollerinden dolay1, oldukca
polimorfik olan mitokondriyal MTATP6 ve MTCYB genlerinde polimorfizm analizi
yapilarak bir¢cok varyasyon saptanmistir. Japonya’da yapilan calismada, obez
bireylerde kontrollere gore anlamli olarak daha fazla saptanan bir varyant, italya’daki
calismada yer alan obezlerde nadir rastlanmistir (10, 11). italyan arastirmacilar bu
durumu, yasanilan cografya ve 1rksal kokenin farklilifina dayandirarak,
mitokondriyal polimorfizmlerin obezite ile iliskisini aydinlatmak i¢in bu konuda
daha fazla calisma yapilmasi gerektigini vurgulamiglardir (11).

100 obez ve kontrol olgunun yer aldigi calismamizda, mitokondriyal genomda
lokalize MTATP6 ve MTCYB genlerini kapsayan molekiiler genetik ¢alismalar
gerceklestirilmistir. Mitokondriyal genomun, her populasyonda farkli varyasyon
profili gosterme olasiligt ¢ok yiikksek oldugu bilinmektedir. Buna bagli olarak,
mitokondriyal genomda lokalize MTATP6 ve MTCYB genlerinin, Tiirk obezlerdeki
varyasyon profiline ait veri bulunmamaktadir. Calismamizda, obezitenin
mitokondriyal genomla iligkisini aydinlatmaya yonelik, yeni biyolojik yolaklar
saptanmasina, buna bagh olarak bireye 0zgii tedavi seceneklerinin gelistirilmesi
acisindan literatiire katki saglamay1 amacglamaktayiz.



GENEL BIiLGIiLER

2.1. Obezitenin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ne gore obezite; saghgn bozacak sekilde yag
dokularinda anormal veya asir1i miktarda yag birikmesidir. Yiiksek riskli 10
hastaliktan biri olarak kabul edilen obezite, viicut yag oraninin artmasi, davranig
degisikligi, endokrin ve metabolik degisiklerle karakterize, kompleks multifaktoriyal
bir hastaliktir (1, 2, 12). Giiniimiizde, obezite sadece birey diizeyinde tehdit edici
degil, toplum saghigim etkileyen bir unsur haline gelmistir (13). Obezite, bir bagka
anlamda bedenin yag kiitlesinin yagsiz kiitleye oraninin asir1 artmasi sonucu, boy
uzunluguna goére viicut agirhginin olmasi gerekenin iistiine ¢ikmasidir. Insanlarda
viicut agirhig sinirsel, hormonal, kimyasal ve fiziksel mekanizmalarla normal sinirlar
icerisinde tutulmaya calisiimaktadir. Bu mekanizmalarin dengesindeki bozukluk
viicut agirhiginin artmasiyla sonuglanmaktadir (14).

2.2. Obezitenin Simiflandirilmasi

Obezite, TUBITAK’in 2007 yilinda yaptigi smiflandirmaya gore, 3 sekilde
karsimiza ¢ikmaktadir. Buna gore; viicut yag dagilimina, yag hiicresine ve beden
kitle indeksine gore siniflandirilmaktadir (14).

2.2.1. Viicut yag dagilimina gore simiflandirma

Bu smiflandirma icinde yer alan tip 1°de, viicut agirhigl tiim viicuda benzer
oranda dagilmaktadir. Tip 2, deri alti yagin gévdede asir1 miktarda yogunlagsmasi
seklindedir. Tip 3 ise, viseral yagm karin bolgesinde yogunlasmasi olup glukoz
intolerans1 (duyarliligl), hiperlipidemi (kanda yiiksek lipid diizeyi) ve yiiksek
tansiyon riski ile karakterizedir. Ayrica, uyluk ve kal¢ada asir1 miktarda yag
depolanmasi da jinoid tipi sismanlik sinifin1 olusturmaktadir (14).

2.2.2. Yag hiicresine gore simflandirma

Insan viicudundaki yag miktari, yag hiicresi sayis1 ya da yapisiyla iliskilidir.
Yetiskinlerde goriilen yag hiicre hipertrofisi, yag hiicrelerinin hacminin artisiyla
karakterizedir. Cocuklarda ise yag hiicre hiperplazisi yani yag hiicresi sayisinin artist
soz konusudur (14).

2.2.3. Beden Kitle indeksine Gore Simiflandirma

Klinikte en pratik ve yaygin bir yontem olan BKi ya da VKI (Beden Kitle
Indeksi; Viicut Kitle Indeksi) kg cinsinden viicut agirhginin, boy uzunlugunun metre
cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanmaktadir (kg/mz). WHO’nun 2006 yilinda
yaptig1 stmiflandirmaya gore BKi’si 25 ve iizeri olanlar hafif sisman, 30 ve iizeri
olanlar obezdir. Obez bireyleri de kendi igerisinde, BKI’si 30-34.99 arasi olan
bireyleri 1. derece, 35-39.99 aras1 olan bireyleri 2. derece, 40 ve iizeri olan bireyleri



3. derece obez olarak siniflandirilmaktadir. Yetiskinlerde obezite tanis1 cogunlukla
bu siniflandirmaya gore yapilmaktadir (14).

Cocuklarda obezite tanisi ise yetigskinlerden farklidir. Cocuklar biiyiidiik¢e viicut
yag oranlart degisir. Ayrica erkek ve kizlar arasinda da biiyiime egrilerinde farklilik
vardir. Bu nedenle ¢ocuklarda obezite tanis, yasa ve cinsiyete gore hazirlannms BKI
degerleri baz alinarak yapilir. Bu degerler, WHO nun tiim toplumlarda kullanilabilir
oldugunu onerdigi National Health Center for Health Statistics, Center For Disease
Control (NCHS/CDC) standartlaridir.Yasa gore BKI degeri 5. persentilin altinda
olanlar zayif, 85-95. persentil araliginda olanlar hafif obez, 95. persentilin iizerinde
olanlar obez olarak kabul edilmektedir (5, 15, 16).

2.3. Ulkemizde Obezitenin Yayginhgi

Tiirkiye’de obezite sikligim1 saptamaya yonelik klinik ve temel alandaki
aragtirmalar  oldukca simirlidir.  Boy uzunluguna gore viicut agirhiginin
degerlendirildigi Tiirkiye 1974 Beslenme, Saglik ve Gida Tiiketimi Arastirmasi
verilerine gore, iilkemizde sismanlik hiz1 erkeklerde %7.6, kadinlarda %?25’dir. 1984
verilerine gore ise bu hizlar artmis bulunup sirasiyla %12.9 ve %33.3 olarak
belirtilmektedir (14). 2007 yilinda yayinlanmis olan bir derlemeye gore ise
tilkemizde toplumun %30’undan fazlasinin obez, erkek ve kadin olarak ayrima
gidildiginde ise, erkeklerin %7.9’unun, kadinlarin ise %?23.4’linlin obez oldugu
saptanmistir (4).

1998 yilinda, Tiirkiye Diabet Epidemiyoloji Projesi (TURDEP) kapsaminda,
obezite prevalans ¢aligmasi; Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Metabolizma ve
Diyabet Birimi, Obezite Arastirma Unitesi, Basbakanlik Devlet Istatistik Enstitiisii
(DIE) ve TC Saghik Bakanh@ tarafindan yiiriitiilmiistiir. Uluslararast prevalans
orneklem secim kriterlerine gore belirlenen 23.788 (kadin: 13.708, %55.3; erkek:
11.080, %44.7) yetiskin (>19 yas) birey iizerinde yapilmistir. Beden kitle indeksi 30
kg/m?’nin iizerinde olmas1 baz alinarak yapilan ¢alismada, iilkemizde obezite orani
%?22.3 olarak belirlenmistir. En ¢ok obezite goriilme orani I¢ Anadolu’da (%25.0)
tespit edilmis olup, I¢ Anadolu Bélgesini Tiirkiye nin Giiney (%24), Kuzey (%23.5),
Bat1 (%21.6) ve Dogu Anadolu (%17.2) bolgeleri takip etmektedir (14).

Ulkemizde, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi’nde bulunan bir grup
arastirmaci tarafindan yapilan, Trabzon yoresini kapsayan prevalans calismasinda,
2001 yilinda, 2646 birey arasindan kadinlarin %27.4’ii, erkeklerin ise %10.7’sinin
obez oldugu saptanmistir (17). 2004 yilinda, aym bolgede, aymi arastirmacilar
tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise obezite prevalansinin artisi tespit edilmis
olup, 5016 birey icerisinde (2728 kadin, 2288 erkek) kadinlarin %?29.4’ii, erkeklerin
ise %16.5’inin obez oldugu belirlenmistir. Kadin ve erkek tiim obezler genelin
%23.5’ini olustururken, kilo fazlali1 olan bireyler de obez gruba eklenince bu oran
%60.3 olarak saptanmistir (18). Konya yoresini kapsayan diger bir calismada ise
(12.866 birey) kadmlarin %32.4’1i, erkeklerin ise %14.1’inin obez oldugu
belirlenmistir (19).



Ulkemizde yapilan yetiskin obez grubundaki bu ¢aligmalar ile genel olarak,
kadinlarda erkeklerden daha fazla obezite goriildiigii ve yasla birlikte artis gosterdigi
saptanmustir (20).

Amerika Birlesik Devletleri basta olmak iizere gelismis iilkelerde ve iilkemiz
gibi gelismekte olan iilkelerde pediatrik obezite prevalansi da hizla artmaktadir (21).
Cocuklarda ve addlesan ¢agindaki gencglerde artan obezite sikligi dnemli toplumsal
saglik sorunlarimizdan birisidir. Ozellikle karin cevresindeki asir1 yaglanmayla
gelisen obezite yetiskin donemde metabolik sendrom gelisme riskini de
arttirmaktadir (22).

2000 yihinda Onder ve arkadaslari yaptiklari calismada, erkek oOgrencilerde
obezite oranin %6 oldugunu belirlemislerdir (23). 2002 yilinda Kanbur ve
arkadaslarinin yaptigi, 9-16 yas grubunda 6462 cocugun yer aldig1 calismada, obezite
prevalanst %?2.3 olarak saptanmistir (24). 2003 yilinda Kitapg¢1 ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada ise, 1647 Tiirk adolesan cocugun BKI degerleri degerlendirilmis ve
obezite insidansi %3.6 olarak saptanmistir (5). 2004 yilinda, Trakya
Universitesi’'nden bir grup arastirmaci, adolesan cagdaki (12-17 yas, 989 c¢ocuk)
cocuklar1 diisiik kilolu, fazla kilolu ve obez gruplart altinda siiflandirmay1
amagcladiklar1 ¢aligmalarinda kiz ¢ocuklarin %11.1’inin disiik kilolu, %10.6’sinin
fazla kilolu ve %2.1’nin obez oldugunu saptamislardir. Erkek cocuklarin ise,
%14.4’tniin disiik kilolu, %11.3’linlin fazla kilolu ve %]1.6’sinin obez oldugunu
belirlemislerdir (25). 2005 yilinda Ceylan ve arkadaglarimin arastirmasina gore
cocuklarda obezite siklig1 %13.3 olarak kaydedilmistir (5). 2005 yilinda Simsek ve
arkadaslarimin yaptii calismada ise, ¢alismaya katilan ¢ocuklarda obezite prevalansi
9%4.8 olarak bulunmustur (6). 2006 yilinda, Tiirkkahraman ve arkadaslar tarafindan
yapilan, Antalya yoresinde 15 okuldan 2465 ¢ocugun yer aldig1 bir aragtirmaya gore
ise erkek cocuklarda obezite ve fazla kilolu prevalansinin sirasiyla %3.9, %12.8; kiz
cocuklarda ise obezite ve fazla kilolu prevalansinin sirasiyla %3.2, %15.8 oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alisma ile, kiz cocuklardaki ortalama beden kitle indeksinin erkek
cocuklara gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Antalya’daki 6-17 yas
araliginda yer alan cocuklardaki obezite prevalansinin Avrupa ve Amerika’daki
obezite prevalansina gore oldukga diisiikk oldugu belirtilmistir (26). 2009 yilinda
yayinlanmis, Pamukkale Universitesi’nde bir grup arastirmacinin yaptigi calismaya
gore yas ortalamast 15.93 +0.89 olan 781 erkek cocuk arasindaki obezite oran1 %5.9
olarak belirlenmis olup bu calisma ile obeziteye neden olan genetik faktorlerin yani
sira beslenme aligkanliklarinin da 6nemli oldugu saptanmustir (5).

2.4. Pediatrik Obezite ve Onemi

Obezitenin hem pediatrik hem de yetiskin donemde sagliga olumsuz etkilerinin
yant sira iilkelerin ekonomisine de biiyiik zararlart vardir. 2003 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde obezite ve fiziksel aktivite yetersizliginin, dolayli ve dolaysiz
yollarla iilkeye maliyetinin 117 milyar dolar oldugu belirlenmistir (27). Gelismekte
olan iilkemizde bu konuya dair mali agidan bir arastirma mevcut degildir.



Giiniimiizde en ©nemli hastaliklardan biri olan obezite, ¢ocuklar1 bebeklik
cagindan itibaren tehdit altina almistir. Bu durum baz iilkelerde dyle ciddi durumlara
gelmistir ki, obezite nedeniyle kendi ebeveyninden 6nce yasamin yitirecek bir neslin
biiylidiigiine isaret edilmektedir. Saglikli yetiskin bireylerin bulundugu bir toplum
olmanin birinci kurali saglikli ¢ocuklar yetistirmektir. En ¢ok o6lim nedenleri
arasinda olan, basta diabet ve kanser olmak iizere bircok hastalia neden olabilen
obezite giiniimiizde saglikli toplum hedefini engelleyici bir unsur olmustur. Fazla
kilolu kisilerde hayat siiresinin kisaldigi, ayrica eriskin sismanlarin biiyiik
cogunlugunda bu durumun baslangicinin ¢ocukluk yaslarina kadar uzandig iyi
bilinmektedir. Obezite her yasta goriilebilmekle birlikte, cocukluk ¢agi obezitesinin
gec donem komplikasyonlarina zemin hazirlamasi agisindan iizerinde durulmasi
gereken bir hastaliktir (28). Dolayisiyla, obez oldugu goriilen ¢ocuklar her agidan
degerlendirmek ve bu dogrultuda toplumsal O©nlemler almak olduk¢a Onem
kazanmaktadir (29). Tedbir alindig1 takdirde obezite, onlenebilir 6liim nedenleri
arasinda sigaradan sonra ikinci sirada gelmektedir (28).

Eriskin donemde gozlenen en onemli saglik sorunlarinin kdkeninde ¢ocuklukta
baslayan obezite oldugu diisiiniiliirse, obezitenin 6niine gecmek icin onlem almak
olduk¢a 6nem kazanmaktadir. Obez ergenlerde normal agirlikta olanlara gore, eriskin
donemde hipertansiyon gelisme riski 8.5 kat artmaktadir. Ergenlik doneminde obez
olan bireylerde, 27-31 yas aralifina gelindiginde hiperkolesterolemi (>240mg/dl)
gelisme riski 2.4 kat, LDL’nin 160 mg/dI’nin iizerinde olma riski 3 kat, HDL nin 35
mg/dl’nin altinda olma riski 8 kat artmaktadir. Obez ¢ocuklarin énemli kisminda
karaciger yaglanmasi semptomlar1 ortaya c¢ikmakta ve steatohepatitis tanili
cocuklarin %83’ii obez olarak degerlendirilmektedir. Ergenlik ¢agidaki ¢ocuklarda
kolesistit de %50 oraninda obezite ile iliskilidir. Bunlarin yani sira obez ¢ocuklarin
sinir sistemleri, dolasim sistemleri ve iskelet yapilar1 da normal yasitlarina gore
artmis bozulma riskiyle karsi karsiyadir (30). Ozellikle karin gevresindeki asiri
yaglanmayla gelisen obezite yetiskin donemde metabolik sendrom gelisme riskini
artirmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde adolesan cagindaki genglerin %4’ i
metabolik sendrom tanili ve bu genglerin %30’unun da fazla kilolu olduklar
bildirilmistir. Tiirkiye’de ise metabolik sendrom tanili ¢ocuklarin %?27.2’si obezdir
(22).

Obezite iliskili en onemli hastaliklardan bir digeri ise tip 2 diabettir. Obez
cocuklarda hiperinsiilinemiye ragmen normal glukoz diizeyleri, tip 2 diabete neden
olan insiilin direncinin varligin1 gostermektedir. Onlem alinmadig durumda, insiilin
direnci nedeniyle glukoz toleransi bozulup hiperglisemi gelisimi ile kars1 karsiya
kalinmaktadir. Yag hiicre kitlesinin artig1 ile beraber insiiline gereksinim artar ancak
insiilin reseptorlerinin blokaji, insiilin diren¢ tablosunu ortaya c¢ikarmaktadir. Buna
bagh olarak, adolesan cagindaki c¢ocuklarda, obezitenin artis1 ile beraber tip 2
diabetin de artis gostermesi agiklanabilmektedir (3, 28).

Genis kapsamli bir ¢alismada, okul 6ncesi cagda obez ¢ocuklarin %26-41°1 okul
caglarinda obez olanlarin ise %42-63’iiniin erigskin yasta sisman kalmaya devam
ettikleri saptanmistir. Bu baglamda obez cocuk ve adolesanlarin ilerde yaklagik
%30’unun sisman yetiskinler olacagi rapor edilmektedir (31, 32).



2.5. Obezitenin Genetigi

Obezitenin genetigine yonelik klinik ve temel arastirmalar 1980’lerin basinda
baslamis olup halen devam etmektedir (33). Ulkemizde bu calismalar oldukca
sinirhidir.

Obezite (OMIM#601665) enerji dengesinin bozulmasiyla ortaya c¢ikan bir
durumdur. Yasam tarzi ve cevresel faktorler onemli belirleyici faktorler olmakla
beraber obezitenin genetik bir yani oldugu da gercgektir. Obeziteye yatkinlik, belli bir
diizeyde genetik faktorlerle belirleniyorsa da, fenotipik ifade icin obesogenik bir
cevreye ihtiyac vardir. Genetik yatkinlik oldugunda, obezitenin agirligi yasam tarzi
ve cevresel sartlara baglhidir. Genetik yatkinligin ¢ok kuvvetli oldugu kisiler, kolay
kilo kazanacaklar1 halde, direngli olanlar obesogenik bir ortamda bile kilo almayacak
veya cok az alacaklardir (34, 35).

Obezitenin artan prevalansi, obeziteye olan genetik egilimin degisen cevresel
faktorlerce aciga ¢iktigini, aktif hale geldigini diisiindiirmektedir. Insanlik tarihinde
cevresel faktorlerin degisimini de irdeleyen “tutumlu genom hipotezi” One
siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore; eski caglarda aclik doneminde genler yagi depolamak
izere modifiye olmuslardir. Giiniimiizde gelisen ve gelismekte olan iilkelerde kitligin
ortadan kalkmasiyla ve hareketsiz yasamla birlikte yag deposunu arttiran tutumlu
genlerin islevi, obezite prevalansim arttirmistir (15).

Fazla kiloya sahip olmanin ailesel bir durum oldugu cesitli calismalarda
belirtilmektedir. Ailesel geciste, beslenme derecesini cesitli yollardan etkileyerek
obezite fenotipini ortaya ¢ikaran genler tanimlanmistir (4, 36). Beslenme derecesini
etkileyen yollar, beslenmenin regiilasyonundan sorumlu merkezin enerji deposunu
diizenlemesindeki anormallikler, rahatlama mekanizmasi1 olarak istah1 acan ya da
kisiyi yemeye sevk eden anormal ve kalitsal psikolojik faktorler, karbonhidrat ve yag
depolanmast mekanizmalarindaki kalitsal bozukluklar seklinde siralanabilir (4).

Yapilan aragtirmalar, obezitede genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigini ortaya
koymustur (37). Cesitli calismalarda obezite i¢in kalitimin etkisi %5-90 arasinda
tanimlanmistir. Giiniimiizdeki bilgilere dayanarak, obezitenin gelisiminde, %70’den
fazla genetik yapinin rol aldigindan bahsedilmektedir (35). Yapilan aile ¢alismalar
obezitenin genetik yonii ile ilgili oldukca 6nem kazanmaktadir. ilgili arastirmalar
sonucunda, her iki ebeveynin obez olma durumunda ¢ocugun obez olma riskinin
%80, yalnizca biri obez ise %50, ikisi de obez degil ise %9 oldugu belirtilmektedir
(5). Bir baska calismada ise, bireyin birinci dereceden akrabasi fazla kiloluysa
(BKI>25) obez olma riskinin 2 kat, birinci dereceden akrabasi obez ise (BKI>30) 3
kat, birinci dereceden akrabasi ciddi obez ise (BKi>40) 5 kat obezite gelisme
riskinin arttig1 bildirilmektedir (38). 1997 yilinda, Kanada’da yapilan ve 15245
kisinin yer aldigi bir arastirmada, obezitenin ailesel riskinin akrabalarda genel
Kanada toplumuna gore 5 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir (39).

Obezite genetigi ile ilgili calismalarda, tek ve cift yumurta ikizleri oldukga bilgi
kazandirmis olup beden kitle indeksinin kalitilabilme ihtimali diisiiniilmiistiir (40).



Bu arastirmalar cevresel faktorleri irdelemek amaci ile evlat edinme ¢aligmalar ile
de desteklenmistir. Evlatlik verilen ve kendi ailesiyle yasayan ikiz kardeslerin viicut
yag oranlarinin %25-40 farkli oldugu rapor edilmistir (4). Obezite genetigini konu
alan bircok calismada obez olan ¢ocuklarin ebeveynlerinin siklikla obez oldugunu
ortaya koymustur. Sonug olarak, fazla kilolu olmanin otozomal genlerle aktarilan bir
durum olabilecegi ortaya cikmustir (41). Yapilan molekiiler genetik calismalarla,
obezite ile iliskili, niiklear genomda lokalize bircok aday gen belirlenmistir (7).

Obezite konusunda, son yillarda tek niikleotit degisim (SNP) arastirmalarina da
hiz verilmistir. SNP analizleri ile elde edilen veriler, viicut agirliginin genetik
temelini aydinlatma adina yeni biyolojik yolaklar saptanarak bu yolaklarin obezite ile
iliskilendirilmesi acisindan 6nem kazanmistir (13, 34).

Obezite, genetik agidan; monogenik obezite ve poligenik obezite olmak tizere iki
baslik altinda toplanmakta, sendromik obezite ise, genetik hastaliklarla iligkili baska
bir grubu olusturmaktadir (38, 42).

2.5.1. Monogenik Obezite

Monogenik obezite, biitiin obezite vakalarinin %1’ini olusturur. Obez bireylerde,
fare genetik caligmalar1 temel alinarak secilen aday genlerdeki mutasyon ¢aligmalar
olduk¢a basarili olmustur. Bu homolog genlerdeki mutasyon bulgulari, enerji
dengelenmesindeki yolagin roliiniin énemini ortaya koymustur. Bu konuda yapilan
calismalarda, pek ¢ok obezite geni saptanmustir (40, 43).

Obez bireylerde mutasyonlar1 saptanan baslica genler arasinda, leptin (LEP)
(MIM#164160), leptin reseptorii (LEPR) (MIM#601007), pro-opiomelanokortin
(POMC) (MIM#176830), melanokortin 4 reseptor (MC4-R) (MIM#155541),
melanokortin 3 reseptér (MC3-R) (MIM#155540), prohormon konvertaz 1 (PC1)
(MIM#162150), ve peroksizom proliferatdr aktive edici reseptor gama 2 (PPAR)
(MIM#601487) genleri yer almaktadir (7, 36).

2.5.2. Poligenik Obezite

Obezitenin daha yaygin formu ise poligenik obezitedir. Poligenik obezite, gen-
gen ve gen-cevre etkilesimlerini kapsamakta ve obezite ile iliskili olabilecek 430 gen
ya da kromozomal bolgeden fazla bolge ve gen tammmlanmistir. Ancak bu genlerden
15 tanesi bircok ¢alismada 6nem kazanmustir (38).

2.5.3. Sendromik Obezite

Obezite basli basina bir hastalik olarak fenotipe yansidigi gibi bazi genetik
hastaliklarin semptomu olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tiir obeziteye sendromik
ya da endojen obezite denilmektedir. Giiniimiize degin saptanmis obezite ile beraber
seyreden sendromlar; Prader-Willi Sendromu (OMIM#176270), Angelman
Sendromu (OMIM#105830), Albright’s Osteodistrofi (OMIM#103580), Bardet-
Biedel Sendromu (OMIM#209900), Alstrom Sendromu (OMIM#203800), Cohen
Sendromu (OMIM#216550) ve Carpenter Sendromlaridir (OMIM#201000) (21, 44).



2.6. Obezitede Niiklear Genom ve Mitokondriyal Genom iliskisi

Obezite, ¢cok uzun zamandan beri arastirma konusu olup enerji dengesinin (besin
almimi ve enerji harcamimi arasindaki denge) fizyolojik olarak diizenlendigi
diistiniilmiistiir. Obeziteye neden olan asir1 miktarda besin aliminda hipotalamusun
istah merkezi ©6nemli rol oynamaktadir. Giiniimiizde, hipotalamusun arkuat
nukleusunun, viicuda besin alimi ve enerji harcanmasini ayarlayan hormonlarin
aktivitelerini diizenleyen en énemli merkez oldugu bilinmektedir (28). Bu fizyolojik
yolakta fonksiyon goren en 6nemli hormonlardan biri leptindir. Leptinin viicuttaki
baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine negatif geri bildirim etki ile gida
alimimi ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir
(41). Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur ve santral sinir
sistemine plazma seviyeleriyle orantili olarak gecer. Leptinin ana mekanizmasi
bircok hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah1 arttirmak
olan noropeptid-Y’nin arkuat niikleustan salimimi ve ifadesini inhibe etmektir.
Bununla birlikte, leptinin diger birtakim araci molekiiller ile de etkilesim iginde
oldugu ve buna bagli olarak kompleks bir iletisim ag1 kuruldugu da bilinmektedir. Bu
arac1 molekiiller baslica katabolik ve anabolik olarak ayrilmaktadir. Anabolik olanlar
(noropeptid-Y gibi) giinliik besin alimin arttirdigi gibi enerji harcanmasini da
azaltarak pozitif enerji dengesine neden olurken katabolik olanlar ise gida alimini
azaltip enerji harcanmasini arttirmaktadirlar. Katabolik araci molekiillerden ilk
tanimlanan ve en Onemli olam1 bir melanokortin ailesi iiyesi olan o-melanosit
stimiilan hormon (0-MSH) dur. a-MSH, pro-opiomelanokortin  prekiirsdriinden
olusan bir molekiildiir ve melanokortin reseptor ailesinin bircok {iiyesi icin ligand
olarak gorev yapmaktadir. Ozellikle beyinde sentezlenen, melanokortin 3 reseptorii
(MC3-R) ve melanokortin 4 reseptorii ( MC4-R) onem kazanmaktadir. Leptinin
melanokortin yolagini aktive etmesi besin alimim azaltir. Diger taraftan leptinin istah
arttirict bir aract molekiil olan noropeptid-Y salgilayan noronlart inhibe etmesi de
leptinin besin alimini azaltic1 bir diger etkisidir. Leptin azliginda ya da yoklugunda
noropeptid-Y salmimi gerceklesmekte dolayisiyla besin alimi artarak obezite ile
sonug¢lanmaktadir (28).

Obeziteye neden olan, niiklear genom tarafindan kodlanan ve mutasyonlar
saptanmis baslica genler; 7q’da lokalize leptin (LEP) (MIM#164160), 1p’de lokalize
leptin reseptorii (LEPR) (MIM#601007), 2p’de lokalize pro-opiomelanokortin
(POMC) (MIM#176830), 18q’da lokalize melanokortin 4 reseptor (MC4-R)
(MIM#155541), 20q’da lokalize melanokortin 3 reseptdr (MC3-R) (MIM#155540),
5q’da lokalize prohormon konvertaz 1 (PC1) (MIM#162150) ve 3p’de lokalize
peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama 2 (PPAR) (MIM#601487) olarak
belirlenmistir (7, 36).

Hastaliklara neden olan genom mutasyonlarinin yam sira, mitokondriyal ya da
niikklear genomda meydana gelen tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) de zaman
zaman hastalik olusturucu unsur olarak karsimiza cikmaktadir (45). Insan
genomunda 3.2 milyar niikleotid baz c¢ifti bulunmaktadir ve bireyler arasinda
%99.9’luk benzerlik gostermektedir. %0.1°lik farkliliktan biiyiik ol¢iide SNP’ler
sorumludur. Bu SNP’ler cevreye verdigimiz yanitlarin farkli olmasindan sorumludur.
DNA dizisindeki %0.1’1ik bu farklilik fenotipik farkliliklara (sa¢ ve deri rengi, boy,



agirlik) ve bireyin bazi hastaliklara yatkin olmasinda rol oynar. Cok sayida
polimorfizmin komplike etkilesimi bireylerin ve toplum alt gruplarmin diyet
yaklagimina olan yanitlari etkiledigi agiktir. Genetik baz alinarak tahmin edilen bu
yanitlara dayanarak bireysellestirilmis diyet Onerilerinde bulunabilmek temel hedeftir
(34).

Mitokondriyal genoma bakildigi zaman, oksidatif fosforilasyonda gorev alan
genler 6nem kazanmaktadir. Bu genler, Okaryotik hiicrelerin %95’inin enerji
tiretiminden sorumlu oldugu icin olduk¢a 6nemlidir. Mitokondriyal genlerin enerjiyle
direkt iligkisi, bu genlerin organizmalarin metabolik performansinm1 da dogrudan
etkiledigini diistindiirmektedir (10).

Mitokondriyal proteinlerdeki bazi aminoasit degisimleri yeni cevreye
adaptasyon i¢in gerekli aerobik kapasiteyi gelistirmektedir (47). Ayrica,
mitokondriyal genomdaki varyasyonlarin kapsamli olarak arastirilmasi sonucunda
bazi polimorfizmlerin ozellikle bazi populasyonlarda birikimi o populasyonlarin
icinde bulundugu cografya ve iklim kosullarina baglanmistir (11).

Beslenmenin fizyolojik olarak regiilasyonunun cesitli basamaklarinda rol alan,
niiklear genom tarafindan kodlanan proteinlerin yani sira mitokondriyal genomdaki
varyasyonlar da obezite ile iligkilendirilmistir (8). Mitokondriyal genomun, oksidatif
fosforilasyonunda gorev alan komplekslerin alt iinitelerini kodlamasi, mitokondri
tarafindan iiretilen enerjinin mitokondriyal genom varyasyonlarn ile degiskenlik
gosterdigi diisiincesi, mitokondrinin obezite ile iliskili olabilecegi hipotezini
dogurmustur (48). Ayrica, mitokondriyal genomda yer alan fonksiyonel genlerde
meydana  gelebilecek  polimorfizmlerin, yag  asitlerinin  mitokondriyal
oksidasyonunda ve trikarboksilik asit dongiisiinde gorev alan proteinlerin
fonksiyonlarinda 6nemli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (9). Dolayisiyla, bu durumun,
enerjinin harcanmasi ve saklanmasi gibi viicut agirhgini diizenleyen fizyolojik
olaylan etkilemesi kacinilmazdir . Ayrica mitokondriyal genomdaki varyasyonlara
bagl mitokondriyal proteinlerdeki fonsiyon bozukluklan siklikla pediatrik olgulari
etkilemektedir (49).

Mitokondri, hemen hemen biitiin Okaryotik hiicrelerde ve Okaryotik
mikroorganizmalarda bulunur. Mitokondri hiicre genomundan ayr1 bir genetik
sisteme sahiptir. Yaygin olarak kabul edilen goriis, mitokondrinin atasal bir
okaryotik hiicre tarafindan hiicre icine alinan bir bakteriden koken aldigidir. Evrimsel
siirecte  bakteri genomu organel genomu haline doniisiirken orjinal bakteriyal
genlerin ¢ogu niiklear genoma gecmis sadece birkag gen organel genomunda
kalmistir. Bundan dolay1 mitokondrinin biiyiime ve proliferasyonu, hem niiklear hem
de organel genomu tarafindan gergeklestirilmektedir (50).

Biitiin bu biyolojik siire¢lerde hayati dnemi olan mitokondri, diger organellerden
farkli olarak (nukleus diginda) bir genom yapis1 igcermektedir. Mitokondriyal genom
sirkiiler ¢ift zincirli DNA’dan olusup, 16.569 baz biiyiikliiglindedir. Mitokondriyal
DNA’nin bir zincirine, piirince zengin agir zincir (H zincir), diger zincirine



pirimidince zengin hafif zincir (L zincir) ad1 verilir (50). Mitokondriyal genom 37
gen icermektedir. Bu genlerin 2 tanesi rRNA (16S ve 12S rRNA) genleri, 22 tanesi
tRNA genleri, 13 tanesi ise elektron transportu ve oksidatif fosforilasyon ile ilgili
proteinlerin alt iinitelerini kodlayan genlerdir. Mitokondriyal genlerin 28 tanesi H
zincirde, 9 tanesi L zincirde kodlanmaktadir. Diger proteinler niiklear genom
tarafindan kodlanip mitokondriye iletilmektedir (51).

Mitokondri genomunun niiklear genoma gore olduk¢a polimorfik olup,
mutasyonlara daha agiktir. Bu durumun ¢esitli nedenleri vardir. Mitokondriyal DNA
replikasyonu, mitokondriyal matriks i¢indeki bir¢cok paketlenmis protein ve enzim
nedeniyle daha yavastir. Atasal H zinciri, L zincirine kalip olmadan once tek zincir
haline gelmektedir. Tek zincirli DNA, c¢ift zincirli DNA’ya gore daha cok
mutasyonlara aciktir. Bu durum, mitokondriyal DNA’nin niiklear DNA’ya gore daha
¢ok hasara ugramasinin nedenlerinden birisidir (10). Ayrica, mitokondriyal genomun
DNA onarim sistemlerinin yetersiz olmasi, niiklear genom gibi siki bir paketlenme
mekanizmasindan yoksun olmast ©6nemli nedenler arasinda yer almaktadir.
Mitokondriyal proteinlerin elektron transfer zincirindeki gorevleri oksidatif hasarla
meydana gelen hastaliklar agisindan da 6nem kazanmaktadir (52, 53). Mitokondriyal
genlerdeki herhangi bir mutasyon ya da varyasyonla artan oksidatif molekiiller hem
niiklear hem de mitokondriyal DNA hasarin1 da karsimiza cikarmaktadir (54).

Bilindigi {izere, mitokondri ¢ift membranla c¢evrili bir organel olup, i¢
membranda {i¢ tip protein yer almaktadir. Bunlar; elektron transport zincirinin
oksidasyon reaksiyonlarim1 gerceklestiren proteinler (enzimler, sitokromlar),
matrikste ATP yapimim gerceklestiren ATP sentetaz, metabolitlerin matrikse giris
cikisini diizenleyen permeaz adi verilen transport proteinleridir (50).

Mitokondriler hiicrenin enerji iiretim merkezleridir. Oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonlart ile enerji iiretirler. Hiicre i¢in gerekli enerjinin % 95°i burada iiretilir
(55). Enerji iiretimi bircok molekiiliin rol aldigi bir siire¢ olup kisaca 6zetlemek
gerekirse, matriks icinde  piirivat, aminoasit ve yag asitlerinin metabolizasyonu
sonucu olusan asetil koenzim A sitrik asit sikliisiine girerek okside olur. CO,,
FADH, ve NADH olusur. Bu reaksiyonlar sirasinda olusan yiiksek enerjili
elektronlar1 tasiyan FADH, ve NADH 1n elektronlart mitokondri i¢ membranindaki
tasiyici proteinler vasitasiyla molekiiler oksijene tasinir ve H,O olusur. Elektronlarin
transferi i¢c membranda bulunan; kompleks I (NADH dehidrogenaz), kompleks II
(stiksinat dehidrogenaz), kompleks III (sitokrom c rediiktaz) ve kompleks IV
(sitokrom c oksidaz) adi verilen dort protein kompleksi tarafindan gergeklestirilir
(Sekil 2.1.B). Elektron transfer sisteminden saglanan enerji kullanilarak matriksteki
protonlar membranlar arast bosluga yollanir. Burada bir proton gradiyenti
olusturulur. Membranlar arasi boslukta toplanan protonlar besinci protein kompleksi
olan ATP sentaz (Kompleks V) tarafindan matrikse yollanirken, ADP’den ATP
sentezlenir (56) (Sekil 2.1.B).

Kompleks V olarak da bilinen ATP sentaz, iki alt iiniteden olusur; Fo integral
protein kism1 ve F1 ise periferal protein kismidir. Fo i¢ membrana gomiiliidiir ve
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matriksteki F1 ile etkilesir. Fo subiinitinden proton akisi sirasinda F1’de meydana
gelen rotasyon hareketi, ADP’ ye yiiksek enerjili fosfat (P;) gruplarinin transferini
katalizleyerek ATP sentezini saglamaktadir (oksidatif fosforilasyon). Matrikse
yollanan 4 proton basina 1 molekiil ATP sentezlenir (55, 57).

e Protein kodlaean gender (13 adet)
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Sekil 2.1. Mitokondriyal genomda yer alan genler ve oksidatif fosforilasyonda gorevli kompleksler
(5%

Bugiine kadar mitokondriyal genomda saptanmis polimorfizm ve mutasyonlar
genetik hastaliklarla iliskilendirilmistir. Mitomap veri tabaninda (www.mitomap.org)
200’den fazla mitokondriyal DNA’daki nokta mutasyonlan ile iligkili hastalik yer
almaktadir (59). Ayrica populasyonlarda ortak gozlenen yanlis anlamli varyasyonlar
ise dogal secilime neden olarak soguk iklimlere adaptasyona ve enerji yetersizligi
hastaliklarina neden olmaktadir (52, 60, 61).

1991 yilinda, Japon arastirmacilar, Rowe ve arkadaslari, mitokondriyal
genomdaki varyasyonlarin yiiksek BKI ile iliskili olabilecegini one siirmiislerdir.
1992 yilinda Dionne ve arkadaslari tarafindan yapilan, tek yumurta ikizlerinin yer
aldig1 calismada mitokondriyal genomun D-loop bolgesindeki bir polimorfizmin, 100
giin boyunca fazla diyet verilen olgularda, kontrollere gore daha ¢ok kilo alinimina
neden oldugu saptanmistir. Bu bolgenin viicut agirhgin diizenleyici bir etkisinin
olabilecegi diisiiniilmektedir (48).
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2001 yilinda Kokaze ve arkadaslari, mitokondriyal DNA’da 5178 ve 16517
pozisyonlarindaki  polimorfizmleri, ayr1 ayr1 yiikksek plazma trigliserid
konsantrasyonu ile iligkilendirmislerdir. Bu degisikligin 6neminin, yag asitlerinin 3
oksidasyon mekanizmasinda, modifikasyonlara neden olmas1 olasiligindan
kaynaklandigim1  diisiinmektedirler. Ayrica, mitokondrinin iskelet kasindaki,
trikarboksilik asit dongiisiinde (TCA) ve enerji tiiketimindeki etkisi goz Oniine
almirsa, mitokondriyal genomdaki bu tip fonksiyonel degisimlere yol acacak
varyasyonlarin obeziteyle iligkili olabilecegi vurgulanmistir (48, 62).

Tanaka ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklarnn calismada, mitokondriyal
genomda kodlanan NADH Dehidrojenaz Subiinite 2 (ND2) genindeki, nonsnonim
bir degisim olan ve mt5178 A/C varyasyonunun obezite ve aterosklerozu
engelleyerek diger metabolik hastaliklarin Oniine gegip, bireylerin Omiirlerinde
uzamaya neden oldugunu ileri stirmiislerdir. Bu ¢alismada rastgele secilen 338
hastanin ND2 genlerine yonelik molekiiler genetik analiz yapilmistir. 46 yas alt1 geng
ve 46 yas st yashh hastalardan olusan c¢alisma grubunda mt5178 A/C
varyasyonunun sikligimi  saptamislardir. Geng hastalarda 5178. niikleotit
pozisyonunda adenin niikleotidi ya da sitozin niikleotidinin bulunma frekansinin
hemen hemen ayn1 olmasina ragmen, yash hastalarda mt5178C varyantinin mt5178 A
‘e gore sikliginin anlamh olarak yiiksek oldugu saptanmistir (86:166). Genel olarak
bakildiginda, diinyada mt5178 A/C varyasyonunun siklig1 az olmakla beraber, Japon
populasyonunda oldukca yaygindir. Buna bagli olarak arastirmacilar, Japonlarin daha
uzun Omiirli olmalarinin nedeninin, mt5178C genotipi olabilecegini ve bunu da
yetiskinlik doneminde hastaliklara yakalanma olsaligimi azaltarak saglayabilecegini
one slirmiislerdir. Ancak, ND2 genindeki bu polimorfizmin uzun omiirle ve erken
yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikan hastaliklarla iligkisi heniiz netlige kavugsmamistir
(63).

ND2 genine ait bu bulgulari, Kokaze ve arkadaslari mt5178 A/C varyasyonunun
sikligint 461 saglikli Japon birey iizerinde arastirmislardir. 461 bireyden 192’sinde
(%41.6) mt5178A genotipini; 269’unda (%58.4) ise mt5178C genotipini
belirlemislerdir. Bu bireylerin kan lipid diizeylerine bakildigr zaman ise mt5S178A
genotipine sahip kadinlarin trigliserid seviyelerinin mt5178C genotipine sahip
kadinlara gore anlamlhi olarak diisiik bulmuslardir (p<0.05). Ayrica mt5S178A
genotipini menapoz donemindeki kadinlarda, mt5178C genotipine gore istatistiksel
acidan anlamh olarak daha yiiksek saptamislardir (p<0.05) Bu ¢alisma mt5178 A/C
varyasyonunun kan yag diizeyleri ile iligkisini arastiran ilk genetik epidemiyolojik
calisma olmas1 acisindan 6nem kazanmaktadir (62).

2002 yilinda, Kore’de yapilan bir arastirma sonucunda, mt16189 varyanti,
calisma grubunda, olgularin %?28.8 (46/160)’inde saptanmistir. Bu varyasyon yliksek
beden kitle indeksi ve yiiksek aclik kan sekeriyle iliskilendirilmistir (64).

2005 yilinda, Cinli aragtirmacilar tarafindan yapilan c¢alismada, yetiskin
bireylerde saptanan mtDNA 16189 varyantinin, siklikla obezite ile seyreden
metabolik sendrom ile anlaml1 derecede iligkisi oldugu ortaya konmustur (65).
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Son yillarda, oksidatif fosforilasyonda onemli gorevleri olan sitokrom b ve
ATPaz subiinite 6 {iizerinde caligmalar mevcuttur (52). Sitokrom b ve ATPaz
subiinite 6 genlerinin ¢esitli hastaliklarla (kardiyomiyopati, hipertansiyon, norolojik
hastaliklar, kas hastaliklari, vs.) iliskisi vurgulanmistir (52). Bu iki genin iiriinii olan
ATPaz ve sitokrom b proteinlerinin, enerji dretimi siirecindeki Onemli
fonksiyonlarindan dolayi, enerji ile dogrudan iligkili olan bir hastalik olan obezite ile
iliskisi arastirtlmistir (10, 11, 48, 66).

2.7. Mitokondriyal ATPaz Subiinite 6 Geni ( MTATP6 ) [NC_001807.4

(8528..9208)] "nin Obezitede Onemi

Enerji c¢evriminde oOnemli bir diger mitokondriyal gen olan MTATPG6;
protonlarin translokasyonuyla ATP sentezini saglayan kompleks V olarak da
adlandirilan ATP sentazin (Sekil 2.2) alt iinitesidir (67). F;Fy ATP Sentaz
mitokondrinin i¢ membraninda bulunur ve hiicre enerji dongiisiinde anahtar bir
enzim niteligindedir (49). Bu biiyiik enzim kompleksi, ATP hidrolizi ve sentezi i¢in
katalitik bolgeyi iceren F; kismi, proton kanalin1 iceren Fy kismindan olusur (68).
ATPaz 6 proteini (subiinit a), ATP sentazin niiklear genom tarafindan kodlanan alt
tinitelerinin yam sira, mitokondriyal olarak kodlanan iki alt iinitesinden birisidir (68)
(Sekil 2.2). Maternal olarak aktarilan ATP sentaz defektleri birincil derecede ATPaz
6 proteini ile iligkilidir. ATPaz 6, ATP sentazin fonksiyonunu etkileyen varyasyonlar
icin hot spot bolge ozelligindedir. Saptanan MTATP6 mutasyonlar1 da ¢ogunlukla
yanlis anlamli heteroplazmik mitokondriyal DNA mutasyonlaridir. Cesitli MTATP6
geni mutasyonlari sonucu, fonksiyonu bozulan, ATP sentazin H' kanalidir. Bu
fonksiyon bozuklugu ile ATP sentazin hidrolitik aktivitesi degismezken, siklikla
ATP iiretiminde azalma belirlenmektedir (49).

MTATP6 geni mitokondriyal genomda 8527 ve 9207 niikleotitleri arasinda
kodlu olup 681 kb uzunlugundadir (Sekil 2.1.A). ATP sentaz genlerini iceren
mitokondriyal DNA’daki mutasyonlar bircok hastalikla iliskilendirilmistir (69).
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Sekil 2.2. ATP sentazin yapisi (46)
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2009 yilinda Zhu ve arkadaglarinin, hipertansiyonun mitokondriyal
varyasyonlarla iligkisini arastirdiklar1 calismada, MTATP6 genindeki mt8701 A/G
degisimi kontrollere gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur (70).

2007 yilinda yayinlanan calismaya gore bir grup arastirmaci obezite prevalansi
oldukga yiiksek olan Pima Hintlilerinde mitokondriyal SNP taramasi yapmslardir. 4
olguda 34 SNP saptanmig ve bunlarin 9 tanesinin nonsinonim (aminoasit
degisikligine neden olan) oldugu belirlenmistir. MTATP6 geninde mt8584 G/A ve
mt8701 A/G nonsinonim varyasyonlari énem kazanmistir (71).

2002 yilinda Fuku ve arkadaslar1 ATPaz subiinite 6 proteininin (NP_536848.1)
enerji iiretimi siirecindeki 6nemli roliinden yola ¢ikarak, obezite ve MTATP6 geninin
obeziteyle ilskisini arastirmislardir. Arastirma grubunu genc obezlerden olusturan
aragtirmacilar, oldukc¢a polimorfik mitokondriyal genlerden biri olan MTATP6
izerinde bir¢ok polimorfizm saptamislardir. 11 nonsinonim, 15 sinonim (aminoasit
degisikligine neden olmayan) olmak iizere 26 varyasyon tespit etmislerdir. Ozellikle,
transisyonlarin transversiyonlara gore daha fazla saptanmasi iizerinde durulan
calisgmada, transisyonlarin molekiiler olusum mekanizmasi agiklanmistir.
Mitokondriyal DNA analizinin, populasyon genetigi acisindan onemini, buna bagl
olarak mitokondriyal varyasyonlarin tibbi yaklasimlar gelistirme acisindan
fonksiyonel olabilecegini vurgulamislardir. Elde ettikleri varyasyonlarin, kontrol ve
obez grupta karsilastirilmasi sonucu enerji metabolizmasi ve obezite ile ilgili
aydmlatic1 bilgiler verilebilecegini belirtmislerdir (10).

2005 yilinda Guo ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢aligmada, tip 2 diabetli 96 hasta
ile Fuku ve arkadaslarinin calismasinda yer alan 96 obez olgunun tiim mitokondri
genomununun dizi analizi yontemi ile varyasyonlarmi belirlemislerdir. 96 tip 2
diabetli hastanin 5 tanesinde MTATP6 geninde mt8684 C/T degisimi saptanirken,
obez bireylerde bu polimofizm belirlenmemistir. MTATP6 geninde saptadiklar1 diger
varyasyonlarin degerlendirilmesi sonucu, obez ve tip 2 diabetli hasta gruplan
arasinda anlaml bir fark saptamamaislardir (66).

2.8. Mitokondriyal Sitokrom B Geni (MTCYB) [NC_001807.4 (14748..15882)]

nin Obezitede Onemi

Sitokrom b proteini (NP_536855.1); mitokondride elektron transport zincirinde
rol oynayan dort kompleksten (kompleks I, II, III, IV) biri olan kompleks III’iin
mitokondriyal genomda kodlanan tek alt iinitesidir (Sekil 2.3). Kompleks III’iin
olusumunda rol oynayan diger alt tiniteler niiklear genom tarafindan kodlanmaktadir.
Kompleks III, mitokondrinin i¢ membraninda lokalizedir ve mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonun elektron transport zincirinde ikinci enzim olarak gorev alir.
Elektronlarin ubiquinolden (Koenzim Q10) sitokrom c’ye transferini katalizler (78).

Sitokrom b proteini mitokondride enerji tiretimindeki roliinden dolayr evrimsel
olarak korunmus bir proteindir. Sitokrom b proteinin tahmin edilen molekiiler
agirlig1 42.7 kD olup yapisinda 8-9 transmembran bolgesi, 2 hem grubu vardir (Sekil
2.3). iki hem grubu, redoks potansiyelleri acisindan birbirlerinden farklidir. Sitokrom
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b, cekirdek proteinleri 1 ve 2 ile etkilesime girerek kompleks III'iin merkezini
olustururlar. Mitokondriyal i¢ membranin sitoplazmik yiiziindeki Rieske demir-
siilfiir proteini elektronlar1 sitokrom b’den alarak sirasiyla sitokrom cl’e, sitokrom
c’ye iletmektedir (72, 73).

N-terminal Membranin ic tarafi C-terminal

Membranin dig tarafi

Sekil 2.3. Sitokrom b Proteininin Yapisi (67)

MTCYB geni, guanince zengin agir (H) zincirde 14747 ve 15887 niikleotitleri
arasinda lokalizedir ( Sekil 2.1.A) (74).

MTCYB geni, mitokondriyal genlerden en polimorfik olanlarindandir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir arastirmaya gore 32 bireyde sitokrom b geninde
12 nonsinonim ve 15 sinonim olmak {izere 27 varyasyon saptanmistir (64).

2002 yilinda Fuku ve arkadaslar1 tarafindan yapilan obeziteye ait bir ¢aligmada,
sitokrom b geninde toplam 44 polimorfik bolge belirlenmistir. Japon
populasyonundaki obez bireylerde yapilan bu calismada; % 35.7 oraninda agir
zincirdeki G/A varyasyonu (Mt15497 G/A), % 2.7 oraninda hafif zincirde saptanmig
olan C/T varyasyonuna gore anlamli bulunmustur. Bu bolge sitokrom b fonksiyonu
acisindan olduk¢a Onemli olup, varyanti tasiyan bireylerde bu proteinin
fonksiyonunun bozuklugundan bahsedilmektedir (10). 2003 yilinda Okura ve
arkadaslan tarafindan yapilan obez bireylerdeki bir diger calismada ise, sitokrom b
proteininin 251. pozisyonundaki glisin yerine aspartik asit aminoasitinin (Mt
15497G/A) gegmesi, kalp kriziyle anlamli olarak iliskilendirilmistir (48). Buna
karsin, Giiney Italya’da Liguori ve arkadaslarinin, 2006 yilinda yaptiklar calismada
ise, bu polimorfizmin obezite ile anlaml1 bir iliskisi bulunamamistir (p>0.05). Bu da
etnik koken ve cografyanin mitokondriyal polimorfizmler iizerine etkisinin bir kaniti
olarak diistiniilmektedir (11).

Ulkemizde heniiz, obezite ile mitokondriyal genlerin iliskisini ortaya koyacak
sekilde varyasyon profiline ait, herhangi bir molekiiler genetik veri mevcut degildir.
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MATERYAL VE YONTEMLER

Akdeniz Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dalina basvuran ve obezite tanisi almig 100 pediatrik olgu ile
kontrol grubunu olusturacak 100 olgunun periferal kan 6rnekleri alinmstir.

3.1. Obezite Tams1 Almis Olgularda Klinik inceleme

Akdeniz Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Pediatrik
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve fazla kilolu oldugu saptanan hastalar ¢alisma
kapsaminda degerlendirilmistir. Olgularin boy ve kilolar1 olgiilerek beden kitle
indeksleri hesaplanarak, Tiirk cocuklari i¢in yasa ve cinsiyete gore hesaplanmis BKI
persentil degerleri kullanilarak, BKI’si 95. persentilin iizerinde olan ¢ocuklar obez
olarak degerlendirilip ¢alisma kapsamina alinmistir. Obeziteye neden olabilecek
hipotiroidizm ve Cushing Sendromu gibi hastaliklar1 dislamak icin biitiin obez
olgularda tiroid fonksiyon testlerine (serbest T3, T4, TSH) ve kortizoliin diurnal
ritmine bakilmistir. Bunun yani sira, obez olgularda serum total kolesterol,
trigliserid, LDL (low density lipoprotein/ diisiik yogunluklu lipoprotein), HDL (high
density lipoprotein/yiiksek yogunluklu lipoprotein), glukoz ve insiilin seviyeleri
Olctimleri yapilmistir. Glukoz x insulin x 0.055 / 22.5 formiilii kullanilarak insiilin
direnci hesaplanarak (HOMA-IR), bu degerin prepubertal ¢ocuklarda 2.5, pubertal
cocuklarda 3.5 in {izerinde olmas1 insiilin rezistans1 (direnci) olarak
degerlendirilmistir. Ayrica, tiim hastalarin istirahat halinde iken sistolik, diastolik
kan basinglar1 olgiilmiistiir. BKI’si normal olan (5. ile 85. persentil degeri aras1) 100
saglikli ¢cocuk ise kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmistir.

3.2. Periferal Kan Orneklerinin Alimmu

Obezite tanis1 almig olgulardan onam formu doldurularak, 5 ml olacak sekilde
periferal kan 6rnekleri KzEDTA’h steril tiiplere [Venoject®] alindi. DNA izolasyon
islemine kadar +4°C’de saklandi.

3.3. Periferal Kandan DNA Eldesi

Olgularin genomik DNA’lar, periferal kandan modifiye non-enzimatik metod
ile izole edildi. DNA izolasyonu icin kullanilan cozeltiler ve islem basamaklar
asagidaki gibi uygulandi.
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3.3.1. Kullamlan Solusyonlar

CLB 1X (Hiicre Liziz Tamponu)

0.32 M Siikroz (Merck)
10mM Tris HCI pH 7.6 (Sigma)
SmM MgCl, (Merck)
%1 Triton-X (Sigma)

Yukaridaki derigimleri saglayacak sekilde distile su ile hazirlanan CLB 1X
tamponu otoklavda sterilize edildikten sonra +4°C’de saklandi.

TKM1 (Diisiik Konsantrasyonlu Tuz Soliisyonu)
10mM Tris HCI pH 7.6 (Sigma)

10mM KCl (Reidel-de Haen)
10mM MgCl, (Merck)
2 mM EDTA pH 8.0 (Sigma)

Yukaridaki derisimleri saglayacak sekilde distile su ile hazirlanan TKMI
tamponu otoklavda sterilize edildikten sonra oda sicakliginda saklandi.

TKM2 (Yiiksek Konsantrasyonlu Tuz Soliisyonu)
10mM Tris HCI pH 7.6 (Sigma)

10mM KCl (Reidel-de Haen)
10mM MgCl, (Merck)

0.4mM NaCl (Carlo Erba)

2 mM EDTA pH 8.0 (Sigma)

Yukaridaki derisimleri saglayacak sekilde distile su ile hazirlanan TKM2
tamponu otoklavda sterilize edildikten sonra oda sicakliginda saklandi.

%10 SDS Cozeltisi
1 gram SDS (Q-Bio gene) 10ml distile suda c¢oziildiikten sonra filtreden
gecirilerek sterilize edildi ve oda sicakliginda saklandi.

6 M NaCl
35.06 gram NaCl (Carlo Erba) 100 ml distile suda ¢oziilerek otoklavda sterilize
edildikten sonra oda sicakliginda saklandi.

%70’lik Etanol
70 ml %99 luk etanol, 30 ml distile su ile kanistirildi ve +4 °C’de saklandi.

3.3.2.islemler

K3EDTA’lh steril tiiplere alinan kan alt iist edilerek homojenize edildi. Kan
orneginden 3 ml almarak 15 ml’lik steril santrifiij tiipiine aktarildi. Uzerine 3 kati
hacim kadar CLB 1X eklendi ve yavasca karistirildi. Oda sicakliginda devir sayisi

17



(rpm) dakikada 2200 olacak sekilde 10 dakika santrifiij edildi. Dokelti atildi. Cokelti
elle vurularak homojenize edildikten sonra iizerine 5 ml TKMI soliisyonundan
eklendi. Vorteksle karistirilarak homojenize edildikten sonra oda sicakliinda 2200
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Dokelti atildi. Cokelti elle vurularak homojenize
edildikten sonra iizerine 1.5 ml TKM2 ve 100ul %10 SDS soliisyonlarindan
eklendi. Tiip alt st edilerek karigmasi saglandi. Cokelti tamamen homojenize olana
kadar 65°C’de 30-60 dakika siireyle su banyosunda inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyondan sonra tiipe 570 ul 6 M’Iik NaCl eklendi. Beyaz kopiiklii bir goriiniim
elde edene kadar vorteksle karistirilldi. Oda sicakliginda 2900 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Dokelti icinde 4.5 ml %99 etanol bulunan 15 ml’lik santrifiij tiiptine
aktarildi. Tiip alt tist edilerek DNA’nin kondanse olmasi saglandi. Tiip 2900 rpm’de
santrifiij edildi. Dokelti atildi. Cokelti iizerine 5 ml %70’lik etanol ilave edilerek
DNA’nin yikanmasi saglandi. Oda sicakliginda 2900 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilerek dokelti atildi. Tiip icerisinde c¢okelti halinde bulunan DNA 10-15 dakika
kurutuldu. Uzerine 300 ul Tris EDTA eklendi ve etiivde 65 °C’de 1 saat veya 4°C’de
geceboyu birakilarak DNA’nin ¢oziilmesi saglandi. Cozinen DNA 1.5 ml’lik
ependorf tiiplere alindi. Elde edilen DNA orneklerinin optik dansite olgiimleri
spektrofotometre ile yapildiktan sonra, sulandirilip uzun siireli -20 °C’de, kisa siireli
+4°C’de saklandi.

3.4. DNA Orneklerinin Spektrofotometrik Olciimii

Izole edilen DNA orneklerinin miktar ve saflik derecelerini belirlemek icin
spektrofotometre ile dl¢iimler yapildi. Optik dansite dl¢iimlerini belirlemek amaciyla
ornekler 1/200 oraninda sulandirildi. Sul DNA 6rnegi 995 ul dH,O ile sulandirilarak
1000 pul’ye tamamlandi. Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda
orneklerin Sl¢iimil yapilarak DNA miktarlari,

DNA miktar1 = 260 nm’deki Optik Dansite (O.D.) x Sulandirma Faktorii (S.F.) x 50

formiilii ile hesaplandi. Hesaplanan degerlere gore DNA oOrnekleri S0ng/ul olacak
sekilde sulandirildi.

3.5. PCR Yontemi
PCR reaksiyonu, Bio-Rad (MyCycler) ve PCR System 9700 (Gene Amp ®)
marka PCR cihazlarinda gergeklestirildi.

3.5.1 PCR reaksiyonu icerigi

PCR icerigi; H,O, 10X tampon (Fermentas), MgCl, (25 mM) (Fermentas),
dNTP (10 mM) Karisimu, Ileri ve Geri primer (10 uM), Taq polimeraz (5 u/ul)
(Fermentas) ve genomik DNA (50 ng/ul) konularak 20 ul olacak sekilde hazirlandi.

ATP6 geni icin kullanmilan primerler
Tleri primer: 5 CCTTACACTATTCCTCATC 3’ [19 mer; Tm: 55 °C]

Geri primer: 5° TGAAAACGTAGGCTTGGAT 3’ [19 mer; Tm: 55°C]
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Sitokrom b geni icin kullanilan primerler

Ileri primer: 5 ATAGCCATCGCTGTAGTAT 3’ [19 mer; Tm: 55°C]
Geri primer: 5 CAATTAGGGAGATAGTTGG 3’ [19 mer; Tm: 55 °C]
3.5.2. PCR program

Baslangi¢ denatiirasyonu, 94°C’de 8 dakika; denatiirasyon 94°C’de 45 saniye,
birlesme 55°C’de 45 saniye, uzama 72°C’de 45 saniye olacak sekilde 35 dongii, son
uzama ise 72°C’de 5 dakika olarak ayarlandi.

3.6. Agaroz Jel Elektroforezi ve Goriintiileme Sistemi

3.6.1. % 1’lik agaroz jelin hazirlanmasi

1 gram agaroz (Sigma) tartilarak 100 ml 1XTBE’de (Tris-Borat-EDTA)
¢oziildii. 50-55°C’ye gelene kadar sogutuldu. 0.5 pg/ml etidyum bromiir ilave edildi.
Elektroforez kiivetine taraklar yerlestirilerek sivi agaroz jel elektroforez kiivetine
dokiildii. Oda sicakliginda 15-20 dakika polimerize olmasi ic¢in beklendi. Jel
polimerize olduktan sonra taraklar jelden alind1 ve agaroz jel, elektroforez tankina
yerlestirildi.

3.6.2. islemler

%1’lik agaroz jel, icerisinde 1XTBE bulunan elektroforez tankina yerlestirildi.
PCR iriinii ve 50b¢’lik marker yiikleme tamponu kullamlarak kuyucuklara
mikropipet yardimiyla yiiklendi. Elektroforez tankina bagli giic kaynagi ile 100
voltta 45 dakika yiiriitiildii. Siire sonunda 6rnekler UV 1s1k veren transilluminator
Syngene (Ingenius) yardimiyla incelendi.

3.7. Amplikonlarin temizlenmesi
Amplifikasyon iiriinlerinin temizlenmesi, Roche marka PCR iiriin piirifikasyon
kiti kullanilarak gerceklestirildi.

Islemler

PCR iiriinii steril distile su eklenerek 100 ul’ye tamamlandi. Uzerine 500 ul
baglanma tamponu eklendi ve iyice kanstirildi. Karisim pirifikasyon filtresinin
tizerine bosaltildi. Oda sicakliginda 13000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi. Tiipiin
dibine biriken dokelti atildi. Piirifikasyon filtresinin tizerine 500 pl yikama soliisyonu
eklendi. Oda sicakliginda 13000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Dokelti atildi.
Ikinci yikama 200 pl yikama solusyonu ile yapildi. Tekrar oda sicakliginda 13000
rpm’de 1 dakika santrifiij edildi ve dokelti atildi. Piirifikasyon filtresi temiz 1.5
ml’lik ependorf tiipe aktarildi. Uzerine 50 pl eliisyon solusyonu ilave edildi. Oda
sicakliginda 13000 rpm’de 1dakika santrifiij edildi. DNA agaroz jelde kontrol edildi.
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3.8. DNA Dizi Analizi
Dizi analizi reaksiyonlar1 PCR System 9700 (Gene Amp ®) marka Thermal
Cycler kullanilarak asagidaki programa goére yapildi.

3.8.1. Dizileme Reaksiyonu
5X Tampon, Big Dye v3.1, primer (10uM), kalip DNA ve H,0 konularak final
hacmi 10ul olacak sekilde hazirlanda.

3.8.2. Dizileme PCR Programi
Denatiirasyon, 96°C’de 10 saniye; birlesme, 50°C’de 5 saniye, uzama, 60°C’de 4
dakika ve 25 dongii olacak sekilde ayarlandi.

3.9. Dizi Analizi Yapilacak Amplikonlarin Temizlenmesi

Hazirlanan yeni 1.5 ml’lik ependorf tiiplere 2 pl, 3.2 M sodyum asetat
(Mallinckrodt) (pH 4.6) konuldu. Uzerine 30 ul %99 soguk etanol ilave edildi. Bu
karisimin tizerine amplifikasyon iiriiniiniin tamam1 eklendi ve vorteksle karistirildi.
20 dakika buz iizerinde bekletildi. Siire sonunda oda sicakliginda 14000 rpm’de 20
dakika santrifiij edildi. Pipetle dokelti aliarak atildi. Cokelti iizerine 250 ul %70
etanol ilave edildi. Oda sicakliginda 14000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Tekrar
dokelti pipetle alinarak atildi. Tiiplerin 10-15 dakika karanlikta kurumasi beklendi.
Tiipler kuruduktan sonra iizerine 25 pl formamid ilave edildi. Tipler hafifce
vurularak karistirildi ve dizi analizi tiiplerine aktarildi. ABI 3130 dizileme cihazina
konulmadan 6nce ornekler 94°C’de 5 dakika denatiire edilerek cihaza yiiklendi.

3.10. DNA Dizi Analizi
Denatiire edilen PCR iiriinleri ABI 3130 dizileme cihazina yiiklenerek sonuclar
ABI sequence analysis v3.1 yazilim programinda degerlendirildi.

3.11. Istatistik Analizi

Obez ve kontrol olgularda saptanan genomik degisimler “bagimsiz gruplarda iki
yiizde arasindaki farkin anlamlilik testi” ile degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikleri
elde etmek icin SPSS 17 programi kullanildi. Bu program dahilinde, varsayimlarin
saglanmadigi durumlarda Mann-Whitney U testi, varsayimlarin saglandig
durumlarda ise student t testi uygulandi. Ayrica Chi-square testi yapilarak bulgular
degerlendirildi.
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BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan obezite tanis1 konmug 100 ve
kontrol grubunu olusturan 100 olgu degerlendirilerek aydinlatilmis onam formlar
alindiktan sonra c¢aligma kapsamina alinmistir. Calisma kapsamina alinan obez
olgularin %41°i erkek, %59’u kiz birey iken kontrol grubundaki olgularin da %39’u
erkek, %61°1 kiz bireylerden olugsmaktadir.

4.1. Klinik Bulgular

Klinik muayene sonucunda, BKIi’si 95. persentilin itizerinde olan, obezite tanisi
konmus 100 ve kontrol grubu olarak BKI’si normal olan (5. ile 85. persentil degeri
aras1) 100 saglikli ¢cocuk ¢alisma kapsamina alinmistir. Obez ve kontrol olgulara ait
klinik bulgular ¢izelge 4.1-4.3’de verilmistir.
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Cizelge 4.1. Obez olgularin klinik bulgular:

C

Total Kolesterol Trigliserit HDL LDL Glukoz insiilin Sistolik Kan Diastolik Kan

KOD Cinsiyet | Yas | Boy(cm) | Kilo(kg) BKi (kg/mz) Hipotiroidi (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (uU/ml) HOMA-IR IR Basmci Basinci
1 K 14,5 162,2 84 31,9 + 145 94 61 65 92 279 6,2 + 115 75
2 K 9,53 1276 40 24,8 — 139 207 35 63 82 12,14 243 - 100 60
3 K 16,9 168.5 101 35,6 — 134 115 28 83 77 17,7 2,77 - 120 80
4 K 17,5 160,3 86 33,5 + 171 212 35 94 83 7,72 0,22 - 110 60
5 K 14 161,5 76 29,1 — 86 149 42 87 86 15,44 3,2 — ? ?
6 E 10,1 143,1 53 25,9 — 100 43 37 54 75 7,008 1,29 - 100 60
7 E 11,8 152,9 59 25,2 — 155 89 53 90 91 20,9 4,6 + 100 60
8 K 13,2 156.6 102 41,5 - 144 124 35 84 75 36,87 675 + 120 70
9 E 14,6 157.9 81 32,9 - 173 207 35 97 87 32,39 6,8 + 120 90
10 E 15,1 168,7 96 34 — 128 48 47 71 75 7,7 14 — 120 70
11 K 14,9 156.4 82 33,5 — 191 251 32 109 73 28,44 5 + 110 70
12 K 7,21 118,7 28,7 20,36 — 175 130 61 101 87 6,17 1,3 - 120 80
13 E 15,6 192,9 146 39 - 170 299 46 64 97 20,59 4,88 + 120 80
14 K 8,49 129.9 39,5 23,4 — 149 84 39 93 83 10,49 2,12 — 100 65
15 E 7,94 135 68,5 37,5 — 128 108 38 64 94 59 1,35 - 120 80
16 E 7,99 134,1 37,6 20,9 — 157 34 67 83 89 7,22 1,57 - 115 80
17 K 7 120 32 22,2 - 152 83 46 89 82 11,76 2,35 — ? ?
18 K 16,8 166 78 28,3 + 172 85 58 97 96 27,82 6,52 + 120 80
19 K 43 109,5 24 20,3 — 176 60 77 87 75 3,98 0,7 — ? ?
20 E 13,5 1694 75 26,1 — 108 131 45 37 81 12,83 2,5 - 120 80
21 E 13,2 155.6 65 27 + 168 124 40 103 79 20,89 3,7 + 110 70
22 K 10,3 143,1 52 25,3 - 168 195 44 85 79 10,98 2,12 - 120 80
23 K 16,48 1699 83,7 29 — 141 81 58 67 75 10,81 1,98 — ? ?
24 E 10,01 143,7 49 23,7 + 168 74 50 103 86 8,42 1,7 - 110 80
25 K 10 142 50 24,7 ? 174 46 67 98 73 12,17 2,1 — ? ?
26 E 9,98 139,5 47 24,1 - 158 102 50 88 78 6,29 1,19 - 110 80
27 E 10 140 51 26 — 176 41 81 87 76 1,96 0,3 — ? ?
28 E 13,2 158,1 71 30,8 — 115 65 42 60 86 11,84 2,5 - 120 80
29 K 5,51 1188 34 24,4 — 188 83 63 ? 94 6,15 1,41 - 110 65
30 K 8,65 149.6 54 24,1 - 139 54 39 89 82 14,87 2,9 + ? ?
31 E 16,8 173,9 105 34,7 — 157 303 32 64 101 25,65 5,98 + 110 85
32 E 11,7 155,1 78,5 32,6 — 178 158 59 87 89 12,54 2,72 - ? ?
33 K 15,6 162,6 86,5 32,7 — 143 248 45 48 78 23,81 4,53 + 120 80
34 K 3,6 96,7 18 19,2 - 147 90 47 82 79 1,9 0,37 - 100 60
35 K 6,8 121,2 28 19,06 - 172 54 65 96 92 12,81 2,88 + ? ?
36 E 12,9 166,2 90 32,5 — 129 57 43 75 94 ? ? ? 126 83
37 E 11,5 144 55 26,5 — 173 57 66 96 62 8,97 14 - ? ?
38 K 6,5 127 31,5 19,5 — 135 115 41 71 76 4 0,7 - ? ?
39 E 10,9 147.5 63 29,1 - 182 294 41 82 ? ? ? ? ? ?
40 K 11,02 146,9 57 26,4 — 140 53 43 86 75 10,2 1,8 — ? ?
41 E 8,1 136,1 54 29,3 — 199 146 51 119 92 10,74 241 - 125 90
42 K 10 151 61,5 27 — 163 92 48 97 98 21,52 5,1 + 100 60
43 K 13,2 160,5 99,5 38,6 - 134 118 39 71 79 16,74 32 + 110 80
44 E 10,3 153 72,5 30,9 - 175 109 36 117 82 43,59 8,2 + 123 82
45 E 3,36 102,9 23,5 22,1 — 188 56 59 118 81 447 0,88 — 113 67
46 K 7,39 1193 33,5 23,5 — 160 124 53 82 81 6,4 1,26 - 110 70
47 K 15 164 76 28,2 ? 136 101 33 83 84 30,61 6,2 + ? ?
48 K 15,8 167.5 84,5 30,1 - 175 119 47 104 78 20,91 3,7 + 140 100
49 K 8,61 128,1 38,5 23,4 — 152 215 25 84 84 ? ? ? 100 70
50 K 9,27 1356 | 43 23,3 — 173 127 43 105 81 25,26 49 | + ? ?

K, kiz; E, erkek; BKI, Beden Kitle Indeksi; (+), meveut; (-), bulgu yok; ?, bilinmiyor; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiikk yogunluklu lipoprotein; HOMA-IR,
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (Insiilin direnci indeksi); IR, insiilin rezistansi



Cizelge 4.2. Obez olgularin klinik bulgular1 (devami)

€

Trigliserit HDL LDL Glukoz insiilin Sistolik Kan Diastolik Kan
KOD | Cinsiyet Yas Boy(cm) Kilo(kg) BKi (kg/mz) Hipotiroidi | Total Kolesterol (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (uU/ml) HOMA-IR IR Basinci Basmnci
51 E 11,9 158.8 61 24,1 — 127 120 49 54 93 15,9 3,9 + 105 75
52 E 17 170 88 30,4 - 177 178 31 110 87 10,9 23 - ? ?
53 K 15,1 [ 1584 84,5 338 - 170 146 45 96 75 11,6 2,04 - 130 65
54 K 13 168 80 28,3 - 141 99 48 73 86 3004 6,3 + ? ?
55 K 7,2 123,5 37,5 294 — 149 72 62 73 84 7,83 1,6 — 90 60
56 K 4,27 112,9 26 20,4 - 142 168 32 76 78 12,4 23 - 90 55
57 K 11,9 155,1 66 27,5 - 123 81 46 61 93 44,21 10 + 100 70
58 K 9,44 131,8 41 23,6 - 155 85 61 77 74 11,1 2 — ? ?
59 K 12,6 164,1 71,5 28,9 - 210 143 46 135 84 17,5 3,5 + 110 70
60 K 9 141 58 29,1 — 148 92 39 91 74 22,65 4 + 155 75
61 E 12 149,1 63 28,3 - 200 202 38 122 89 14,3 3 + 90 60
62 K 13,1 165,8 98,5 36 + 196 148 82 84 76 10,82 2 - 105 60
63 E 17 172,7 119 39,9 + 209 171 30 145 79 18,73 3,6 + 100 65
64 K 14,4 157,3 91 36.8 — 170 68 33 123 85 34,44 7,1 + 120 80
65 K 6,2 116,2 26 19,25 + 183 87 62 104 84 7,22 1,48 - 105 60
66 E 16,2 180,8 97 29,7 - 165 112 49 94 80 18,26 3,57 + 124 82
67 E 10,3 1484 58,5 26.8 - 109 93 36 54 77 13,08 24 - 110 65
68 E 6,6 128,3 34,5 21,2 - 167 96 67 81 83 10,68 2,1 — 90 60
69 E 8 135,2 52,5 29 + 178 145 50 99 70 9,45 1,61 — ? ?
70 K 7.9 135,7 49,5 27,15 - 173 88 50 105 87 12,3 2,6 - 100 70
71 E 8 128,9 47,5 28,9 - 153 50 94 49 78 3.8 0,7 — ? ?
72 K 14 163,5 76,5 28.8 — 126 40 46 72 79 8,71 1,68 — 115 70
73 E 14,4 168.,6 87,5 30,9 — 157 57 51 95 88 18,04 3,8 + 110 70
74 K 13,6 1654 86 31,5 - ? ? ? ? 80 1531 29 - 115 75
75 K 8,19 1293 46 27,5 - 187 121 80 113 92 2141 4,81 + 90 60
76 E 124 158,5 75 30 - 152 157 42 49 85 9,7 2 - ? ?
77 K 13,5 157,7 84,5 34,1 — 155 177 46 74 94 33,57 7,7 + 126 82
78 E 14,5 164.4 88 32,6 - 139 127 35 79 85 26,24 54 + 110 70
79 K 11,8 1604 67 26,1 - 222 215 37 142 91 13,6 3 + 120 80
80 K 124 145 53 26 - ? ? ? ? 90 20 4.4 + 100 65
81 E 10,5 132,2 53 30,3 — 147 88 41 88 76 9,2 1,7 — 100 60
82 K 134 163,5 86,5 32,5 + 209 174 45 129 69 8,57 1,44 - 120 65
83 K 14,9 1674 88 314 - 163 83 41 105 76 12,06 2,24 - 120 80
84 K 13,5 161,2 81,5 31,5 - 176 98 50 106 76 19,73 3,6 + 100 70
85 K 13,1 167,3 99,5 35,72 - 151 80 47 75 92 3,35 0,75 - 110 80
86 K 16,9 134,2 63 35 — 121 81 51 54 72 10,58 1,86 — 130 80
87 E 13,8 167,5 88,5 31,6 - 153 123 34 94 88 11,84 2,5 - 116 59
88 E 12,6 155,6 72,5 30,2 - 182 64 45 124 79 7,68 1,48 - 120 60
89 E 8,95 143,8 63 30,46 - 181 157 27 123 78 9,43 1,79 - 110 70
90 E 8,68 145,2 65 30,9 — 142 55 47 84 86 15,99 3,36 + 100 65
91 E 7,83 129,8 35,5 21,36 - 208 119 47 137 79 7,87 1,5 - 100 70
92 K 12,9 166,8 76 27,3 - 157 94 51 87 99 17,82 43 + 150 90
93 K 7 125 40 25,6 - 117 116 30 64 78 ? ? — 110 70
94 K 174 149,8 71 31,6 - 177 98 50 107 92 15,5 3,49 + 100 60
95 K 8,8 1359 45,5 25 — 174 71 52 108 71 9.8 1,84 — 90 60
96 K 11 141,1 55 27,6 - 166 119 44 98 79 14,44 2,7 - 110 60
97 K 113 142,7 54,5 27 - 172 144 38 105 80 12,6 2,46 - 90 60
98 K 9,5 140 52 26,53 - 157 94 59 79 80 39 0,7 - 120 80
99 E 7,93 122,6 34,4 22,9 — 192 56 65 116 88 3,63 0,7 — 120 80
100 E 10 148 62,5 28,76 - 190 176 44 111 85 19,38 4 + 120 70

K, kiz; E, erkek; BKI, Beden Kitle Indeksi; (+), meveut; (-), bulgu yok; ?, bilinmiyor; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein; HOMA-IR,
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (Insiilin direnci indeksi); IR, insiilin rezistansi



Cizelge 4.3. Kontrol grubundaki olgularin klinik ozellikleri

KOD Cinsiyet Yas | Boy (cm) | Kilo (kg) BKi (kg/m2) KOD | Cinsiyet Yas Boy (cm) | Kilo (kg) BKi (kg/m2)
1 E 12,85 1374 31 16,42 51 E 13,25 146,2 38 17,77
2 K 9 138 39,1 20,53 52 E 3,1 102 17 16,33
3 E 13 138,5 33 17,2 53 E 6 114 20,5 15,77
4 K 9 130 30 17,75 54 E 11 153 38,8 16,57
5 K 7,24 136 31 16,81 55 E 15,9 176 63,9 20,62
6 K 8,5 135 34 18,65 56 E 6 113 19 14,87
7 E 15,24 148,7 36,5 16,5 57 K 9 131 24 13,98
8 K 10 137 35 18,64 58 K 8 116 21,7 16,12
9 K 8,7 1432 37,5 18,28 59 E 5 115 21 15,87
10 K 6,11 115,2 22 16,57 60 K 6,6 120 20,5 14,23
11 K 9,1 136 33 17,84 61 E 14 164 60,7 22,56
12 K 7,3 117,1 21 15,31 62 K 13 158 48,1 19,26
13 K 6,5 126,1 29 18,23 63 E 10 138 36,7 19,27
14 K 6 119 28,5 20,12 64 E 6,11 115 22,1 16,7
15 E 17,5 162,4 53,5 20,28 65 E 16 170,5 63,2 21,74
16 K 7,35 1224 21,5 14,35 66 K 8,5 132 26,5 15,2
17 K 7,68 135 28,5 15,63 67 E 54 111 16,5 13,4
18 K 43 106,5 17,5 15,42 68 K 17 152 57,3 24.8
19 K 7,8 121 25 17 69 K 7,5 131 27 15,73

20 K 8,42 130,5 25 14,67 70 E 5 117 22,5 16,43
21 K 9 128 28,5 17,4 71 K 13 160 53,3 20,82
22 K 9,5 142.8 34 16,67 72 E 11 146 39,1 18,34
23 K 8 123 28,5 18,83 73 E 6,5 113 18,7 14,64
24 K 9,5 142 35 17,35 74 E 8 126 28 16,37
25 E 13,17 157,2 42 17 75 K 7 127 22,5 13,95
26 K 74 122 24 16,12 76 E 7 125 26,7 17,08
27 K 10 140 41,5 21,17 77 E 10 134 39,7 22,1
28 K 11,6 130 31 18,34 78 K 5,8 116 22,4 16,64
29 K 9,89 145,8 32,5 15,28 79 E 14 162 63,7 24,27
30 K 8,7 123 20 13,21 80 K 9,9 1394 34 17,5
31 K 9,75 143 32 15,64 81 K 9,1 135,6 35,5 19,3
32 K 54 106,3 15,5 13,71 82 K 8,5 132,7 25 14,2
33 K 13,34 149 51 22,9 83 K 9,3 138 38 19,95
34 K 7 128,6 22,5 13,6 84 E 11 147 36 16,65
35 E 13 166,7 59 21,23 85 K 16 153 44 18,8
36 E 7.8 1443 34,5 16,56 86 K 74 114 21,5 16,54
37 E 17 173,5 71 23,5 87 K 8,3 125 26 16,64
38 K 17,2 154,8 42 17,5 88 K 6,7 120 23 15,97
39 K 10,5 142 29 14,38 89 K 12 162 54,5 20,76
40 E 13 157,5 46,5 18,74 90 E 5,5 119 23 16,24
41 K 14,9 146 40,5 19 91 K 9 132,5 38,6 21,98
42 E 7,8 132,5 25,5 14,5 92 K 7,5 129,6 32 19,05
43 K 15,1 158,1 48,5 19,4 93 E 4,3 1115 24 18,14
44 E 4,5 103 17 16 94 E 7 120 23 16
45 K 8 130 38 22,48 95 E 9 136 26 14,05
46 K 8,83 143,6 33 16 96 E 4,1 102,8 19 17,97
47 K 6,9 1272 22,5 13,9 97 E 7 121 24 19
48 K 5,7 121 25,5 17,4 98 E 6 124 30 19,51
49 K 10 142 36 17,85 99 E 12,9 138 25 13,12
50 K 11 150 38 16,88 100 K 10,1 155,2 52 21,58

BKI; Beden Kitle indeksi, K; Kiz, E; Erkek
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Calisma kapsamina alman obez ve kontrol olgularin yaslart 3.1-17.5
araligindadir. Obez olgularin yas ortalamasi 11.4+3.45, kontrol olgularin yas
ortalamasi 8.7+3.35 olup, obez olgularin yaslar1 kontrol olgulara gére anlamli olarak
daha biiyiikk saptanmistir (p<0.05). Obez olgularin %56’s1 prepubertal donemde,
%44’1 pubertal donemdedir. Kontrol olgularin ise, %78’i prepubertal donemde,
%?22’si pubertal donemdedir. Her iki grupta yer alan erkek ve kiz ¢ocuklarin oram
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Cizelge 4.4. Obez olgularin klinik verilerine ait istatiksel analiz degerlendirilmesi

n Minimum | Maksimum | Ortalama Standart Sapma (%)
Yas 100 3,36 17,50 11,3162 3,45034
Boy (cm) 100 96,7 192,9 147,650 18,4637
Kilo (kg) 100 18 146 64,57 23,922
BKI (kg/ m’) 100 19,1 415 28,429 4,9398
Total Kolesterol (mg/dl) 98 86 222 159,97 25,673
Trigliserit (mg/dl) 98 34 303 117,16 58,693
HDL (mg/dl) 98 25 94 47,57 12,961
LDL (mg/dl) 97 37 145 89,52 22,162
Glukoz (mg/dl) 99 62 101 82,86 7,383
Insiilin (wU/ml) 96 1,900 44,210 14,81904 8,960278
HOMA-IR 96 22 10,00 2,9821 1,93122
Sistolik Kan Basinci 79 90 155 111,81 12,804
Diastolik Kan Basinci 79 55 100 71,58 9,596

n, degerlendirmeye alinan olgu sayisi; BKI, beden kitle indeksi; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein;
LDL, disiik yogunluklu lipoprotein; HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance (Insiilin direnci indeksi)

Obez ve kontrol grubu olgularimin BKI degerleri hesaplanarak (obez grupta
28.53+4.93, lgontrol grubunda 17.53+2.63), obez olgularin BKI degerlerinin, kontrol
olgularin BKI degerlerine gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05).

Obezite tanist almis bireylerin klinik verileri, genel olarak degerlendirildiginde;
obez 10 hastada subklinik hipotiroidi saptanmustir. 6 hastaya LT4 baslanirken,
digerleri takibe alinmistir. HOMA-IR degerlendirmesinde ise, obezlerin %39’ unda
insiilin direnci oldugu tespit edilmistir. 3 obez olgunun insiilin ve glukoz
parametreleri bilinmemekle birlikte, %61 inde insiilin direnci yoktur.

Obez olgularin lipid profilini aydinlatmaya yonelik yapilan laboratuvar
testleriyle olgularin total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL diizeyleri
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degerlendirilmistir. Cocuklarda normal total kolesterol seviyesi iist sinirinin 170
mg/dl oldugu belirtilmektedir (60). Buna gore; total kolesterol seviyesi bilinen 98
obez olgudan 40 tanesinin (%40.81) plazma total kolesterol diizeyi 170 mg/dl’nin
izerindeyken, 58 tanesinin (%59.1) normal sinirlar icerisinde saptanmustir. 10 obez
olgunun (%10.2) da trigliserid seviyesi, 200 mg/dl’nin {izerinde olup 8 obez olgunun
(%8.1) HDL seviyesi 35 mg/dI’nin altinda bulunmaktadir. Obez olgularin LDL
seviyeleri ise normal sinirlar igcerisinde bulunmaktadir (Cizelge 4.1, Cizelge 4.2).

Obez olgularin %13’iiniin ebeveynleri akraba evliligi oldugu bilinirken,
%61’inin ebeveynlerinde akraba evliligi yoktur. %?26’sinda ise akraba evliligi ile
ilgili bir veriye ulasilamamistir. Ayrica, aile hikayesi bilinen 29 obez olgunun 24
tanesinin 1. ve 2. dereceden akrabalarinda obezite vardir. Sadece 5 olgunun
anamnezinde ailede obezite Oykiisii olmadig1 belirtilmektedir. Geriye kalan 71
olgunun anamnezlerinde ailede obezite varligt ya da yoklugu ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

4.2. Molekiiler Genetik Analiz Sonuglari

Obezite tanili ve kontrol grubundaki olgularin genomik 6rneklerinde, MTATP6
ve MTCYB genlerinde molekiiler genetik caligmalar yapilmistir. Obez ve kontrol
grubundaki olgularin mitokondriyal genomlarindaki bu iki gen bolgesi, PCR teknigi
kullanilarak amplifiye edilmistir. Elde edilen amplifikasyon iiriinleri konsantrasyonu
%1 olarak hazirlanan agaroz jelde yiiriitiilmiistiir. Amplikon biiyiikliikleri, sirasiyla
754 bg ve 1414 bg olarak bilinen MTATP6 ve MTCYB genlerinin agaroz jel
goriintiisii sekil 4.1’de sunulmustur.

MTATP6 MTCYB

M12 3 456 7 8@ ()

4 5 6 () (-) sy

M, marker; olgu no, 1-8; (+), pozitif kontrol; (-), negatif kontrol; b¢, baz ¢ifti

Sekil 4.1. MTATP6 ve MTCYB amplikonlarinin agaroz jel goriintiisii
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Calisma kapsamina alinan 100 obez ve 100 kontrol grubuna ait olgularin
MTATP6 ve MTCYB gen amplikonlart DNA dizi analizine almmistir. Her iki
bolgenin referans DNA dizisi sekil 4.2, sekil 4.3 ve sekil 4.4’de sunulmustur.

TETETIEG ETTEAT EATTECE i AATEET ARG LETAL G TG £AE TAL ThOT

= w = e
i 2l 0 TT T E K\IEEEEETL r' [E M }\/Y\HNV\W/WMWM r\(w\[kw\m

[ ———

TEo Ten TTe Lt
T LT U LEE T TO R LT g ATE U0 R L E T LA LR AT ET CATE h (5A T EB AT LATEAT EAT 0F A4 CAATE A0 B0 AT LAk AL T o EETEA A LELA AT B Ta sk EATALATAL R CT

3
o TR TR B TR LR CTTATEAG G GEE RO TR ATTATAR b L TTTE 0 TR TAARAT T

00 710 730 730 340 250 i
TUCTTAZTCATTTTTATTEE CALAA CTALL LT OTCE GALTE OTE £ CT AL TCATTTALAL (A4 CLAL CLAALT T,

Ny

EEA AL ETAETCAT TEAL D CATALE EETE OF COTACEEE TAAE L CTAA CATTALT §EAG OE CALE TACTEAT

TGEEETAE L AL TTETTAL LACAAGE T ACAL CTALAR FECTTATE £FRATACTS BTTATTATE &

M’m Mwmw WWMMMMA

TUGCTOT O EECTTANTET A LETA ¢ BTTTTE

T AT T 6B A B BT LAT T 0T B EASTAT § o O EATTA A0 EFT [T ET 0TA o8 TTATEAT LT LALaA TTETART TETALE BACTATED T b

by A i e e e i

Elektroferogramda yer alan ok isareti, MTATP6 bolgesinin okuma baglangicini gostermektedir.

Sekil 4.2. MTATP6 bolgesinin ileri primerle okunan DNA dizisi

Calisma kapsaminda yer alan obez ve kontrol olgularin, MTATP6
amplikonlarinin dizi analizi sonuglari, Mitomap veri tabaninda yer alan
(www.mitomap.org) MTATP6 geninin [NC_001807.4 (8528..9208)] niikleotit dizisi

referans alinarak degerlendirilmistir (59).
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Elektroferogramda yer alan ok isareti MTCYB bolgesinin ileri primer ile okuma baslangicin
gostermektedir.

*

MTCYB geninin, ileri ve geri primerle okunabilen DNA dizisini gostermektedir.

Sekil 4.3. MTCYB bolgesinin ileri primer ile okunan DNA dizisi
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MTCYB geninin, ileri ve geri primerle okunan DNA dizisini gostermektedir.

Sekil 4.4. MTCYB bolgesinin geri primer ile okunan DNA dizisi

Calisma kapsaminda yer alan obez ve kontrol olgularm, MTCYB
amplikonlarinin  dizi analizi sonuglari, Mitomap veri tabaninda yer alan
(www.mitomap.org) MTCYB geninin [NC_001807.4 (14748..15882)] niikleotit
dizisi referans alinarak degerlendirilmistir (59).
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DNA dizi analizi sonucunda 100 obez ve kontrol bireyde bircok polimorfik
bolge saptanmistir. Obez olgularin MTATP6 geninde 19 farkli lokalizasyonda
transisyon, 1 lokalizasyonda ise transversiyon tipi niikleotit degisimi saptanmistir.
Saptanan transisyonlar tiim niikleotit degisimlerinin %95’ini, transversiyonlar ise
%5’ini teskil etmektedir. Kontrol olgularin MTATP6 genlerinde saptanan niikleotit
degisimlerinin tamami, transisyon tipte olmakla beraber, 13 farkli lokalizasyonda
belirlenmistir. Obez olgularda, MTCYB geninde, 25 farkli pozisyonda saptanan
transisyon tip niikleotit degisimleri, tim niikleotit degisimlerinin %92.6’sin1, 2
transversiyon ise %7.4’linll olusturmaktadir. MTCYB geninde, kontrol olgularda 18
farkli pozisyonda saptanan niikleotit degisimleri ise, tiim degisimlerin %90’ 1n1
olustururken, saptanan 2 transversiyon ise %10’unu olusturmaktadir (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Obez ve kontrol grubunda MTATP6 ve MTCYB genlerinde saptanan transisyon ve
transversiyon tipi niikleotit degisimlerinin dagilim1

OBEZ GRUBU KONTROL GRUBU
MTATP6 | MTCYB MTATP6 MTCYB
Transisyon 19 25 Transisyon 13 18
Transversiyon 1 2 Transversiyon 0 2

Obez olgularda MTATP6 geninde 7 nonsinonim, 13 sinonim niikleotit degisimi
saptanmistir. Kontrol grubunda ise MTATP6 geninde 6 nonsinonim, 7 sinonim
niikleotit degisimi saptanmistir. MTATP6 geninde obez olgularda saptanan
varyasyonlarin 7 tanesi (I nonsinonim, 6 sinonim), kontrol olgularda saptanan
varyasyonlarin ise 4 tanesi (2 nonsinonim, 2 sinonim) yeni varyasyonlardir (Cizelge
4.6, Cizelge 4.7). Obez ve kontrol gruplarinda saptanan nonsinonim varyasyonlarin
elektroferogramlar1, sirasiyla sekil 4.5, sekil 4.6’da, sinonim varyasyonlarin
elektroferogramlari ise, sirasiyla sekil 4.7, sekil 4.8, sekil 4.9’da sunulmustur.

Cizelge 4.6. Obez ve kontrol olgularin MTATP6 genine ait nonsinonim niikleotit degisimleri

NONSINONIM VARYASYONLAR (MTATP6)
OBEZ GRUBU KONTROL GRUBU
Aminoasit Aminoasit

Varyasyon Degisimi Sikhik Varyasyon Degisimi Siklik
8557G>A Alal1Thr 1/100 8618T>C lle31Thr 1/100
8566A>G Ile14Val 1/100 8684C>T* Thr531le 1/100
8573G>A Glyl6Asp 1/100 8726C>T (n) Thr671le 1/100
8684C>T* Thr531le 2/100 8860A>G* Thrl112Ala 100/100
8860A>G* Thrl112Ala 100/100 | 8951T>C Vall42Ala 1/100
8867T>C Ile114Thr 1/100 8966T>C* (n) |Ille147Thr 1/100
8966T>C* (n) |Ille147Thr 2/100

* Her iki grupta (kontrol-obez) saptanan ortak niikleotit degisimlerini gostermektedir.
(n) Mitomap veri tabaninda yer almayan yeni varyasyonlar1 belirtmektedir.
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Cizelge 4.7. Obez ve kontrol olgularin MTATP6 genine ait sinonim niikleotit degisimleri

SINONIM VARYASYONLAR (MTATP6)
OBEZ GRUBU KONTROL GRUBU

Varyasyon Sikhik Varyasyon Sikhik
8589A>G (n) 1/100 8697G>A* 11/100
8614T>C 4/100 8853A>G 1/100
8634T>C 1/100 8856G>A 1/100
8697G>A* 10/100 9021T>C 1/100
8742A>G (n) 1/100 9051A>G (n) 1/100
8772T>C (n) 1/100 9105C>T (n) 1/100
8778C>T (n) 1/100 9148T>C 1/100
8820A>G (n) 2/100
8901A>G 1/100
8994G>A 7/100
9090T>C 1/100
9108A>T (n) 1/100
9111T>C 2/100

* Her iki grupta (kontrol-obez) saptanan ortak niikleotit degisimlerini gostermektedir.
(n) Mitomap veri tabaninda yer almayan yeni varyasyonlar1 belirtmektedir.

Obez ve kontrol olgularda saptanan genomik degisimler istatistiksel olarak
degerlendirildigi zaman, m.8614 T>C ve m.8994 G>A polimorfizmleri, obez
olgularda, kontrol olgulara gére anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Obez
bireyler ve kontrol bireyler, saptanan diger sinonim ve nonsinonim genomik
degisimler acisindan karsilastirildigi zaman, aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Nonsinonim varyasyonlar olan, m.8684 C>T, m.8860 A>G, m.8966 T>C
polimorfizmleri ve sinonim bir varyasyon olan m.8697 G>A, hem obez hem de
kontrol grubundaki olgularda saptamirken, her iki grupta birbirlerinden farkli
genotipler de belirlenmistir. Nonsinonim niikleotit degisimleri olan m.8557 G>A,
m.8566 A>G, m.8573 G>A, m.8867 T>Cve sinonim degisimler olan m.8589A>G,
m.8614 T>C, m.8634 T>C, m.8742 A>G, m.8772 T>C, m.8§778 C>T, m.8820 A>G,
m.8901A>G, m.8§994G>A, m.9090T>C, m.9108A>T, m.9111T>C de yalnizca obez
olgularda saptanmistir. m.8820 A>G polimorfizmi 2 obez olguda saptanirken diger
degisimlerin her biri farkli birer obez olguda saptanmustir.

Diger taraftan nonsinonim olan m.8618 T>C, m.8§726 C>T, m.8951 T>C,
sinonim olan m.8853 A>G , m.8856 G>A, m.9021 T>C, m.9051 A>G, m.9105 C>T,
m.9148 T>C varyasyonlan yalnizca kontrol grubunda saptanmustir.

Calisma kapsamina alinan tiim olgularin MTCYB genine ait amplikonlan dizi
analizi sonucu degerlendirildiginde, obez olgularda 13 nonsinonim ve 13 sinonim
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niikleotit degisimi belirlenmistir. Kontrol grubunda ise 9 nonsinonim ve 9 sinonim
degisim saptanarak ¢izelge 4.8 ve ¢izelge 4.9°da sunulmustur. MTCYB geninde obez
olgularda saptanan 5 varyasyon (2 nonsinonim, 3 sinonim), kontrol olgularda
saptanan 7 (4 nonsinonim, 3 sinonim) yeni varyasyonlardir (Cizelge 4.8, Cizelge
4.9). Obez grupta saptanan nonsinonim varyasyonlarin elektroferogramlart sekil
4.10, sekil 4.11’de kontrol grubunda saptanan nonsinonim varyasyonlarin
elektroforegramlar sekil 4.12°de, obez grupta saptanan sinonim varyasyonlar sekil
4.13, sekil 4.14’de kontrol grubunda saptanan sinonim varyasyonlar ise sekil 4.15’de
sunulmustur.

Cizelge 4.8. Obez ve kontrol olgularin MTCYB genine ait nonsinonim niikleotit degisimleri

NONSINONIM VARYASYONLAR (MTCYB)
OBEZ GRUBU KONTROL GRUBU
Aminoasit Aminoasit

Varyasyon Degisimi Sikhik Varyasyon Degisimi Siklik
14766C>T* Thr71le 64/100 | 14766C>T* Thr71le 65/100
14883C>T (n) Thr13Ile 1/100 | 14952T>C (n) 11e69Thr 1/100
14978 A>G Ile78Val 2/100 | 15113A>G (n) Thr123Ala 1/100
15218 A>G* Thr158Ala 1/100 | 15218A>G* Thr158Ala 5/100
15236A>G Tle164Val 1/100 | 15326A>G* Thr194Ala 100/100
15261G>A Ser172Asn 1/100 | 15452C>A* Leu236lle 23/100
15314G>A Alal90Thr 1/100 | 15618T>C (n) Val291Ala 1/100
15326A>G* Thr194Ala 97/100 | 15654T>C (n) Met303Thr 1/100
15452C>A* Leu236lle 14/100 | 15758A>G* Ile338Val 2/100
15656A>G Tle304Val 1/100
15734G>A Ala330Thr 1/100
15735C>T (n) Ala330Val 1/100
15758 A>G* Ile338Val 2/100

* Her iki grupta (kontrol-obez) saptanan ortak niikleotit degisimleridir.
(n) Mitomap veri tabaninda yer almayan yeni varyasyonlar1 belirtmektedir.
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Cizelge 4.9. Obez ve kontrol olgularin MTCYB genine ait sinonim niikleotit degisimleri

SINONIM VARYASYONLAR (MTCYB)
OBEZ GRUBU KONTROL GRUBU

Varyasyon Sikhik Varyasyon Sikhik
14783T>C* 5/100 14783T>C* 5/100
14839A>G (n) 1/100 14836A>G (n) 1/100
14890A>G 1/100 15040C>T 1/100
15043G>A* 8/100 15043G>A* 11/100
15109T>C (n) 1/100 15091C>T (n) 1/100
15148G>A* 2/100 15148G>A* 4/100
15262T>C 1/100 15301G>A* 7/100
15301G>A* 4/100 15487A>T* 2/100
15440T>C 1/100 15706A>G (n) 1/100
15487A>T* 2/100
15622T>C 1/100
15757A>G (n) 2/100
15784T>C 2/100

* Her iki grupta (kontrol-obez) saptanan ortak niikleotit degisimleridir.
(n) Mitomap veri tabaninda yer almayan yeni varyasyonlar1 belirtmektedir.

Obez ve kontrol olgularda MTCYB geninde saptanan varyasyonlar istatiksel
acidan degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur.

MTCYB genine ait amplikonlarin dizi analizi sonucunda, obez ve kontrol
grubunda en sik goézlenen varyasyonlar; nonsinonim 6zellikte olan m.15326 A>G ve
m.14766 C>T olarak saptanmistir. m.15326 A>G degisimi 97 obez olguda ve kontrol
olgularin tamaminda saptanirken, m.14766 C>T degisimi ise 64 obez ve 65 kontrol
olguda belirlenmistir. Bu iki varyasyondan sonra obez ve kontrol olgularda
frekanslar1 yiliksek olan diger genomik degisimler nonsinonim &zellikte olan
m.15452 C>A varyasyonu, sinonim oOzellikte olan m.14783 T>C, m.15043 G>A
varyasyonlar1 seklindedir. Her iki grupta saptanan ancak diger ortak degisimler kadar
frekansi yiiksek olmayan genomik degisimler ise, nonsinonim 6zellikte olan m.15218
A>G, m.15758 A>G ve sinonim Ozellikte olan m.15148 G>A, m.15487 A>T
varyasyonlari olarak saptanmistir.

Sinonim genomik degisimlerden, m.14883 C>T, m.15236 A>G, m.15261 G>A,
m.15314 G>A, m.15656 A>G, m.15734 G>A, m.15735 G>A degisimleri, her biri
ayr1 bir olguda olmak iizere yalnizca obez grupta saptanmistir. 2 olguda saptanan
m.14978 A>G polimorfizmi de yalnizca obez grupta belirlenmistir. Kontrol grupta
saptanmayip obez grupta saptanan sinonim polimorfizmler ise, m.14839 A>G, m.
14890 A>G, m. 15109 T>C, m. 15262 T>C, m.15440 T>C, m.15622 T>C, m.15784
T>C’dir. Bu varyasyonlarin da her biri, birbirlerinden bagimsiz olarak farkli obez
olgularda saptanmistir.
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Ayrica, obez grubunda saptanmayip, kontrol grubunda saptanan niikleotit
degisimleri de belirlenmistir. Bunlar; birer kontrol olguda saptanan nonsinonim;
m.14952 T>C, m.15113 A>G, m.15618 T>C, m.15654 T>C, sinonim; m.14836
A>G, m.15040 C>T, m.15091 C>T, m.15706 A>G varyasyonlaridir.
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Sekil 4.5. Obez olgularin MTATP6 geninde saptanan nonsi
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Sekil 4.6. Kontrol olgularin MTATP6 geninde saptanan nonsinonim varyasyonlar
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Sekil 4.7. Obez olgularin MTATP6 geninde saptanan sinonim varyasyonlar
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Sekil 4.8. Obez olgularin MTATP6 geninde saptanan sinonim varyasyonlar
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Sekil 4.9. Kontrol olgularin MTATP6 geninde saptanan sinonim varyasyonlar
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Sekil 4.10. Obez olgularin MTCYB geninde saptanan nonsinonim varyasyonlar
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Sekil 4.11. Obez olgularin MTCYB geninde saptanan nonsinonim varyasyonlar
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Sekil 4.12. Kontrol olgularin MTCYB geninde saptanan nonsinonim varyasyonlar
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Sekil 4.13. Obez olgularin MTCYB geninde saptanan sinonim varyasyonlar
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Sekil 4.14. Obez olgularin MTCYB geninde saptanan sinonim varyasyonlar
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Sekil 4.15. Kontrol olgularin MTCYB geninde saptanan sinonim varyasyonlar
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4.3. Olgularin Genotip-Fenotip Iliskisi

Obez olgularda saptanan MTATP6 ve MTCYB genine ait genomik degisimleri,
obez olgularm klinik profilleri ile iligskilendirmek i¢in obez bireyler; total kolesterol
diizeyi 170 mg/dl’nin iizerinde ve altinda olanlar, trigliserid diizeyi 200 mg/dl’nin
izerinde ve altinda olanlar, insiilin direnci olanlar ve olmayanlar olarak ii¢ farkl
sekilde gruplandirilmistir.

Yapilan istatistiki analiz sonucu, yapilan her gruplandirma ile ikiye ayrilan obez
olgularin, MTATP6 genlerinde saptanan genomik degisimler acisindan aralarinda
anlamli bir fark olmadig belirlenmistir. Ancak, yalnizca obez grupta saptanan;
nonsinonim Ozellikte m.8557 G>A, m.8566 A>G, m.8573G>A, m.8867 T>C
varyasyonlarina sahip 4, sinonim o6zellikte m. 8589A>G, m.8742 A>G, m.8820
A>G, m.9090 T>C, m.9108 A>T varyasyonlarina sahip 5 obez olgunun total
kolesterol seviyelerinin 170 mg/dl ve lizerinde oldugu saptanmistir. Ayrica, kontrol
grubunda saptanmayip, yalnizca 2 obez olguda belirlenen, nonsinonim ozellikte
m.9111 T>C varyasyonuna sahip olgularin 1 tanesinde total kolesterol seviyesi 170
mg/dl’nin altindayken, digerinde 170 mg/dl’nin tizerinde oldugu tespit edilmistir.
Bunun yami sira, 2 obez olguda saptanan m.8684 C>T ve farkli 2 obez olguda
saptanan m.8966 T>C nonsinonim varyasyonlarina sahip 4 obez olgunun da total
kolesterol diizeylerinin 170 mg/dl’nin iizerinde oldugu goriilmektedir. Ancak,
m.8684 C>T ve m.8966 T>C varyasyonlarinin her birinden, kontrol olgularin da
birer tanesinde saptanmistir. Bu varyasyonlarin saptandigi obez olgular ve klinik
bulgular cizelge 4.10’da sunulmustur.

Insiilin direnci olan ve olmayan obez olgularin MTATP6 genine ait genomik
degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir ancak, kontrol
grubunda saptanmayip, her biri farkli bir obez olguda saptanan nonsinonim m.8566
A>G ve sinonim m.8634 T>C, m.8§772 T>C, m.8778 C>T, m.8901 A>G
varyasyonlarinin belirlendigi obez olgularda insiilin direnci mevcuttur (Cizelge
4.10).
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Cizelge 4.10. Varyasyon saptanan bazi obez olgularin klinik ve MTATP6 genlerine ait molekiiler

genetik bulgular1
OBEZ Total Trigliserit : . Aminoasit
KODU K(o,:fgs/t.:f;ﬂ (mg/dl) IR MTATPG6 geninde saptanan varyasyon degisimi
11 191 251 + |m.8684 C>T Thr531le
12 175 130 — | m.9090 T>C 0]
19 176 60 — | m.8684 C>T Thr531le
30 139 54 + | m.8772 T>C, m.8778 C>T A, D
32 178 158 — | m.8820 A>G, m.8966 T>C @, lle147Thr
43 134 118 + |m.8684 C>T Thr531le
44 175 109 + |m.8566 A>G Tle14Val
52 177 178 — | m.8867 T>C Tle114Thr
53 170 146 — | m.8589 A>G, m.8742 A>G, m.9108 A>T D,0,0
65 183 87 — | m.8573G>A Glyl6Asp
82 209 174 — | m.8820 A>G, m.8966 T>C @, lle147Thr
84 176 98 + |m9111 T>C %)
90 142 55 + | m.8901 A>G %)
97 172 144 —  |m.8557 A>G Alal1Thr

IR, insiilin rezistansi (direnci); +, mevcut; —, yok; @, aminoasit degisimi yok

Obez olgularda saptanan MTCYB genine ait genomik degisimleri, klinik
profilleri ile iliskilendirmek i¢in yapilan istatistiki analiz sonucunda, sinonim
varyasyonlar olan m.14783 T>C ve m.15043 G>A, total kolesterol seviyesi 170
mg/dl olan obez olgularda, total kolesterol seviyesi 170 mg/dl olan obez olgulara
gore anlamh olarak daha fazla saptanmistir (p<0.05). m.14783 T>C degisiminin
saptandigi 5 obez olgunun 4 tanesinin total kolesterol seviyesi 170 mg/dl’nin
tizerindeyken 1 tanesine ait lipid profili test sonuclari bulunmamaktadir. m.15043
G>A varyasyonu saptanan 7 obez olgunun 6 tanesinin total kolesterol diizeyleri 170
mg/dl’nin iizerindeyken, 1 obez olgunun total kolesterol seviyesi normal olarak
belirlenmistir. Ancak, m.14783 T>C varyasyonu 5, m.15043 G>A varyasyonu ise 11
kontrol olguda da saptanmistir. Ayrica, yalnizca obez olgularin birer tanesinde
saptanan nonsinonim m.14883 C>T, m.15261 G>A, m.15656 A>G, m.15734 G>A,
m.15735C>T, sinonim m.14890 G>A varyasyonlarina sahip obez olgularin, klinik
verilerine bakildigi zaman tamaminda total kolesterol diizeylerinin 170 mg/dl’nin
izerinde oldugu goriilmektedir. Bu varyasyonlarin saptandigi obez olgular ve total
kolesterol diizeyleri ¢izelge 4.11°de sunulmustur.

Trigliserid seviyesi 200 mg/dI'nin iizerinde ve altinda olan obez olgularin
MTCYB genlerine ait genomik degisimlerine bakildigi zaman ise aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir. Ancak, kontrol grubunda
saptanmayip 1 obez olguda saptanan m.15109 T>C, m.15262 T>C varyasyonlarina
sahip obez olgularda ise trigliserid diizeyinin normale (200 mg/dl) gore yiiksek
oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.11).
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Obez bireylerin MTCYB geninde saptanan genomik degisimlerinin insiilin
direnci acisindan degerlendirilmesi sonucu, insiilin direnci olan ve olmayan olgular
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak, kontrol olgularda
saptanmayan, 2 farkli obez olguda saptanan nonsinonim m.14883 C>T ve m. 15236
A>G varyasyonlarina sahip olgularda insiilin direnci mevcut oldugu belirlenmistir.
Aymi sekilde, yalmzca birer adet obez olguda saptanan sinonim m.14890 A>G ,
m.15109 T>C ve m.15262 T>C varyasyonlarina sahip bireylerde de insiilin direnci
mevcuttur (Cizelge 4.11).

Cizelge 4.11. Varyasyon saptanan bazi obez olgularin klinik ve MTCYB genlerine ait molekiiler

genetik bulgular1
I?gglzj K(()Eleg%llr)ol T{Iif;s(li;it iR MTCYB Geninde Saptanan Varyasyon Aminoasit Degisimi
1 191 251 + |m.14783 T>C, m.15043 G>A D, 0
12 175 130 — | m.14783 T>C, m.15043 G>A, m.15261 G>A | D, @, Ser172Asn
31 157 303 + |m.15109 T>C %)
3 143 248 + |m.15262 T>C %)
3 173 57 — | m.14783 T>C, m.15043 G>A A,
41 199 146 — |m.15735C>T Ala330Val
52 177 178 — |m.15734 G>A Ala330Thr
63 209 171 + |m.14883 C>T Thrl3lle
65 183 87 — | m.15043 G>A 9]
70 173 88 — | m.15043 G>A 9]
78 139 127 + |m.15236 A>G Tle164Val
84 176 98 + | m.14783 T>C, m.15043 G>A A, O
94 177 98 + |m.14890 A>G %)

IR, insiilin rezistans1 (direnci); +, mevcut; —, yok; @, aminoasit degisimi yok

Obez olgularda frekansi yiiksek olan, nonsinonim m.15452 C>A varyasyonunun
saptandig1 obez olgularin, bu degisimin saptanmadig1 obez olgularla klinik verileri
karsilastirildig1 zaman, BKI’lerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir
(p<0.05). Diger taraftan, m.15452 C>A degisimi olan obez olgularda, HDL
seviyeleri istatistiksel agcidan anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.05). Bu iki grubun
diger klinik verilerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir.

Klinik degerlendirme sonucu, istirahat halindeki sistolik ve diastolik kan basinci
bilinen 78 obez olgunun 3 tanesinde, sistolik kan basinglarinin normale gore yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu olgularda, genomik degisim agisindan spesifik bir
varyasyon belirlenmemistir.
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TARTISMA VE SONUCLAR

Bir toplumun en 6nemli gereksinimlerinden biri olan saglik, o toplumun
gelismigligini ve kalkinmasini belirleyen en onemli unsurdur. Sagligin temelini de
yeterli ve diizenli beslenme olusturmaktadir. Ancak giiniimiizde, beslenme
aligkanliklarinin  ve yasam kosullarinin degistigi, degisen yasam kosullarinin
beraberinde obezite basta olmak {izere bir¢cok hastalig tetikledigi goriilmektedir. Bu
hastaliklardan ~ ©zellikle obezite, ¢ocuklarnn da yetiskinleri oldugu kadar
etkilemektedir. Pediatrik obezite, iilkemizde ve diinyada epidemik boyutlara
ulagmistir ve ¢ocukluk caginin en sik goriilen kronik hastaligidir (30). Obezite
prevalansindaki bu artis, basta Amerika Birlesik Devletleri olmak iizere bircok
tilkede ciddi tehdit olusturmaktadir. Ulkemizde de pediatrik obezite hizla artmakta,
son 20 yilda %6-7’den %15-16’ya yiikseldigi bildirilmektedir (30). Kanbur ve
arkadaslan tarafindan 2002 yilinda yapilmis, 9-16 yas grubu 6462 cocugu kapsayan
calismaya gore obezite sikligt %2.3 olarak belirlenmistir (24). 2005 yilinda yapilan
bir diger aragtirmaya gore ise obezite prevalansi, 9-17 yas erkek cocuklarda %11.2,
kiz cocuklarda ise %9.4 olarak belirlenmistir (6). 2006 yilinda Tiirkkahraman ve
arkadaslarinin, Antalya’da yasayan, 6-17yas grubunda yer alan ¢ocuklar1 kapsayan
calismalarinda, erkek ¢ocuklarda obezite prevalanst %3.9, kiz cocuklarda ise %3.2
olarak belirlenmistir. Bu calismada cinsiyetler arasinda obezite acgisindan bir fark
bulunmamistir (26). Yaptigimiz ¢calismada ise, obez kiz cocuklarin orani daha fazla
olmakla beraber %51, erkek obez ¢ocuklarin orani ise %49 olarak belirlenmistir.
2009 yilinda yaymlanmis Pamukkale Universitesi'nden bir grup arastirmacinin
yaptig1 calismaya gore de yas ortalamasi 15.93 +0.89 olan 781 erkek cocuktan
%5.9’1 obez olarak belirlenmistir (5). Calismamizda yer alan obez olgularin yas
ortalamasi 11.4+3,45 olup, 3-17 yas araligindaki pediatrik obezleri kapsamaktadir.
Yas araliginin genis olmasi dolayisiyla, Tiirk populasyonundaki obez g¢ocuklarin
biiylik cogunlugunu ilgilendirmektedir.

Diinya genelindeki cesitli calismalara bakildiginda, obezitenin, cocuk ve
ergenlerin %10.9-20sini etkiledigi bildirilmektedir. 2000 yilinda olduk¢a kapsaml
yapilan bir calismada, bircok iilkeden 12-60 aylik 150482 cocuk yer almistir. Bu
caligmaya gore okul Oncesi cocuklarda Asya ve Afrika’nin bir boliimiinde obezite
yaygin bir saglik problemi olmamakla birlikte Latin Amerika, Afrika’nin kuzeyi ve
orta dogusunda, bati Avrupa’da obezite prevalanst Amerika kadar yiiksek
bulunmustur. Bu calisma kapsaminda Tiirkiye de yer almaktadir. Tiirkiye’den 12-59
aylik 2438 cocuktan %?2.2’sinin obez, %12.1’inin fazla kilolu oldugu belirtilmistir
(76). Obezite prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerin basinda gelen Amerika Birlesik
Devletleri’nde her ii¢ cocuktan birinin sisman oldugu belirtilmektedir (67). Amerika
Birlesik Devletleri’nde 9-16 yas araligindaki cocuklarda, 2006 yilinda yayinlanan bir
aragtirmaya gore ise obezite oran1 %16 (9 milyon ve iizeri) olarak kaydedilmistir. Bu
oranin gerekli tedbirler alinmazsa 2040 yilinda iki katina ¢ikacag bildirilmektedir
(27). Obezite, Avrupa’da, tiim diinyada oldugu gibi bir epidemi halini almistir, son
20 yilda 3 kat arttig1 belirtilmektedir. Eger 6nlem alinmazsa, ¢ocuklarin %10’ unun
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(15 milyon kisi) obez olacagi tahmin edilmektedir. 2010 yilina gelindiginde ise 10
cocuktan birisinin sisman olacagi one siiriilmektedir (31). Ulkemiz de bu konuyla
ilgili olarak risk tasiyan iilkeler arasindadir.

Obezite prevalansinin gerek yetiskin gerekse cocuklarda artis gostermesi,
aragtirmacilart bu hastaligin etyopatogenezini ve genetik nedenlerini arastirmaya
yoneltmigtir. Niiklear genomda tanimlanan aday genlerin yani sira mitokondriyal
SNP analizleri de 6nem kazanmistir. Mitokondriyal genomun olduk¢a polimorfik
olmas1 ve mutasyonlarin niiklear genoma gore on kat daha fazla gozlenmesi
mitokondrinin hayati islevlerine de yansimaktadir (8, 9). Bu kadar Onemli
fonksiyonlar1 olan bu organelin genomundaki degisikliklerin saptanmasi molekiiler
genetik caligmalar acisindan son derece Onem kazanmaktadir. Yiiksek oranda
polimorfik bir genom olan mitokondriyal genomun o6zellikle bireyler arasindaki
enerji farkliligim1 agiklamaya 11k tutacak bir yapida oldugu belirtilmektedir. Ciinkii
artan polimorfizm oranlarinin, bireyler arasindaki diyete verilen cevaptaki
farkliliklarn agiklamaya yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla,
viicudumuzdaki enerji dongiisiiniin ve dolayl olarak 1s1 regiilasyonun saglanmasinda
en Onemli duraklardan biri olan mitokondrinin obeziteyle iligkilendirilmesi
kacimmilmaz hale gelmektedir. Bazi varyasyonlarin ATP {iretimini azaltirken 1s1
tiretimini arttirdig1 tespit edilmistir. Bu da bireylerin ortam kosullarina adaptasyon
saglamalart icin yardimci bir unsurdur. Metabolizmadaki bu degisimlerin bireylerin
dolayist ile populasyonlarin kendine o6zgii agirlik profili kazanmalarina neden
olmaktadir (10).

Ulkemizde ozellikle pediatrik obezite genetigine yonelik arastirmalar kisith
olmakla beraber, mitokondriyal SNP analizlerine yonelik veri mevcut degildir.
Dolayisiyla calismamiz, molekiiler epidemiyolojik caligmalara ek veri saglamak,
obez bireylerde MTATP6 ve MYCYB genlerine ait SNP profillerini saptamak ve
saptanan varyasyonlarin obezite ile iliskisini degerlendirmek agisindan Onem
kazanmaktadir.

Enerji dongiisiinde 6nemli islevleri olan MTATP6 ve MTCYB genlerinin
obezite ile iligkisini arastirmak i¢in ¢alisma grubumuz, yas ortalamasi 11.4+3,45 olan
pediatrik obezlerden olugmaktadir. 2002 yilinda Japon aragtirmacilar, Fuku ve
arkadaslarimin, MTATP6 ve MTCYB genlerinin SNP profillerini belirledikleri
calismalarinda, obez olgularin yas ortalamasi 21+2 olup genc obezler olarak
nitelendirilmektedir (10). 2003 yilinda MTCYB geni ve obezite iliskisini arastiran
Japon arastirmacilar, Okura ve arkadaslari, calisma grubunu yas ortalamasi
kadinlarda 60.1+0.4, erkeklerde 60.8+0.3 olan yash obez olgulardan olusturmustur
(48). ltalyan arastirmacilar, Liguori ve arkadaglarmin MTCYB geninin obez
olgulardaki SNP profilini aragtirdiklari, 2006 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda, yas
ortalamas1 kadmnlarda 34.1+12.7, erkeklerde 32.7+£10.5 olan yetigkin obezler yer
almistir (11). Sonug olarak, bu iki genin, pediatrik obeziteyle iliskisini arastirma
acisindan, verilerimiz literatiire katki saglamasi yoniiyle onem kazanmaktadir.
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Calismamizda, pediatrik obez ve kontrol olgularda yapilan dizi analizi
sonucunda bircok niikleotit degisimi saptanmistir. Daha onceki ¢aligmalarla da
olduk¢a polimorfik oldugu belirlenen bu iki gen ile ilgili sonuclarimiz bu acidan
literatiirle uyumludur. Calismamizda, MTATP6 geninde, obez olgularda 20 niikleotit
varyasyonu (7 nonsinonim, 13 sinonim) saptanirken kontrol olgularda 13 niikleotit
varyasyonu (6 nonsinonim, 7 sinonim) belirlenmistir. MTCYB geninde ise obez
olgularda 26 niikleotit varyasyonu (13 nonsinonim, 13 sinonim), kontrol olgularda 18
niikleotit varyasyonu (9 nonsinonim, 9 sinonim) saptanmistir. 2002 yilinda Fuku ve
arkadaslarimin calismalarinda, MTATP6 geninde 15 tanesi sinonim, 11 tanesi
nonsinonim olmak iizere 26 varyasyon, MTCYB geninde ise 28’i sinonim, 16’s1
nonsinonim olmak 44 varyasyon saptamistir (10). Tespit ettigimiz varyasyonlari
transisyon ve transversiyon olarak 2 grupta inceledigimiz zaman transisyon tipi
niikleotit degisimlerinin agirlikli oldugu belirlenmistir. Bu agidan bulgularimiz, Fuku
ve arkadaslarinin calisma sonuglart ile uyumludur. Fuku ve arkadaglariin
calismasinda MTATP6 geninde 8 nonsinonim, 9 sinonim niikleotit degisimi
novel/yeni olarak saptanirken, calismamizda obez olgularda 1 nonsinonim, 6
sinonim, kontrol olgularda 2 nonsinonim, 2 sinonim varyasyon, yeni varyasyonlar
olarak belirlenmistir. MTCYB geninde ise Fuku ve arkadaslarimin saptadigi 9
nonsinonim, 17 sinonim varyasyon yeni olarak saptanirken, calismamizda MTCYB
geninde saptanan obez olgularda 2 nonsinonim, 3 sinonim; kontrol olgularda
saptanan 4 nonsinonim, 3 sinonim varyasyon yeni varyasyonlardir (10).

Italya’da ve Japonya’da, MTATP6 ve MTCYB genlerinin enerji
metabolizmasindaki 6nemli gorevlerinden yola c¢ikarak obez bireylerde bu genlerdeki
polimorfizmler degerlendirilmistir. 2003 yilinda Japonya’da Okura ve arkadaslari
tarafindan yapilan c¢alismada, MTCYB geninde toplam 44 polimorfik bolge
belirlenmistir. Japon populasyonundaki obez bireylerde yapilan bu ¢alismada; %
35.7 oraninda agir zincirdeki Mt15497 G/A varyasyonu, % 2.7 oraninda hafif
zincirde saptanmis olan C/T varyasyonuna goére anlamli bulunmustur. Bu bolge
sitokrom b fonksiyonu acisindan oldukca 6nemli olup varyant bireylerde bu proteinin
disfonksiyonundan bahsedilmektedir (48). Ancak bizim calismamizda pediatrik obez
bireylerin hicbirinde bu degisim saptanmamistir. Bu da cografi farklilik ve irksal
farkliligin - mitokondriyal genom varyasyonlarinda cesitlilige yol ag¢masiyla
aciklanabilmektedir. 2003 yilinda, Okura ve arkadaslan tarafindan yapilan obez
bireylerde, sitokrom b proteininin 251. pozisyonundaki glisin yerine aspartik asit
aminoasitinin (Mt 15497G/A) gecmesi kalp kriziyle de anlamli olarak
iliskilendirilmistir (48). Ancak, Giiney italya’da Liguori ve arkarkadaslari tarafindan
2006 yilinda yapilan bir c¢alismada, bizim bulgularimizla uyumlu olarak bu
polimorfizmin obezite ile anlamli bir iligkisi bulunamamistir. Bu da etnik koken ve
cografyanin mitokondriyal polimorfizmler iizerine etkisinin bir kamti olarak
diisiiniilmektedir (11). Tiirkiye’'nin de bir Avrupa iilkesi aym1 zamanda Italya gibi
Akdeniz iilkesi olmasi nedeniyle, bulunan sonuclar beklenileni yansitmaktadir.
Ancak Tiirklerin Orta Asya’dan gogleri, uzak dogu iilkeleriyle genetik ag¢idan benzer
yapida olabilecegi ihtimalini diisiindiirmektedir.

Calismamizda yer alan obez olgularin MTATP6 geni bulgularina baktigimiz
zaman, literatiirde yer almayan, yeni varyasyonlar (m.8§966 T>C, m.8589A>G,
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m.8742 A>G, 8772 T>C, m.8§778 C>T, m.8820 A>G, m.9108 A>T) disinda kalan
nonsinonim degisimler; m.8557 G>A, m.8566 A>G, m.8573 G>A, m.8684 C>T,
m.8867 T>C, ve sinonim degisimler; m.8634 T>C, m.8697 A>G, m.8§901 A>G,
m.8994 G>A, m.9111T>C daha Once yaymnlanan caligmalarda obez bireylerin
hicbirinde saptanmamistir. Kontrol ve obez olgularin tamaminda saptadigimiz
m.8860 A>G polimorfizmini, Fuku ve arkadaslarn da biitiin olgularinda saptamistir.
Fuku ve arkadaslar1, 8860. pozisyonda adenin niikleotidinin yer almasinin literatiirde
nadir goriildiigiinii belirterek, 8860. pozisyonda guanin niikleotidinin standart bir
niikleotit olmas1 gerektigini vurgulamistir (10). Fuku ve arkadaglarimin yaptiklar
calisma ve bizim calismamizda, obezlerde saptanan ortak degisimlerden digeri ise
sinonim olan m.9090 T>C polimorfizmidir. Bu polimorfizm, ¢alismamizda yer alan
obez olgularin 1 tanesinde saptandigi gibi Fuku ve arkadaslar1 da 96 obez bireyden
yalnizca 1 tanesinde saptamiglardir (10). Ayrica bu degisim, Guo ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada 96 obez bireyin 1 tanesinde, 96 tip 2 diabet hastasi bireyin de 1
tanesinde saptanmistir (66). Pediatrik obezlerin MTATP6 genindeki SNP profiline
baktigimiz zaman Japonlarla uyumlu az sayida polimorfizme rastlandigini
gormekteyiz. Ancak 2003 yilinda Alman arastirmacilar, Poetsch ve arkadaslarinin
MTATPG6 genini de i¢ine alan mitokondriyal bolgedeki polimorfizmleri arastiran adli
tip ile ilgili ¢alismalarinda, kontrol ve obez olgularda bizim de buldugumuz, m.8860
A>G, m.8853 A>G, m.8618 T>C, m.8697 T>C, m.8§901 A>G, m.8994 G>A
polimorfizmlerini saptamislardir (75). Bu durum, Tiirk toplumu olarak; Avrupa
ilkelerinin  mitokondriyal genetik profili ile daha uyumlu oldugumuzu
gostermektedir.

Calismamizda yer alan obez olgularda kontrol olgulara gbére anlamli olarak
yiikksek bulunan m.8994 G>A degisimi literatiirde yer alan obez bireylerde hic
saptanmamistir. Obez bireylerde kontrollere gore anlamli olarak fazla bulunan bir
diger varyasyon olan m.8614 T>C polimorfzimi ise Fuku ve arkadaslarinin
calisgmasinda da 1 obez bireyde saptanmistir (10). Bu varyasyona ait bulgumuz
literatiirle uyumlu olmasi dolayisiyla obezite acisindan daha da 6nem kazanmaktadir.

Kontrol olgularin 1 tanesinde saptadigimiz nonsinonim olan m.8684 C>T
degisimini Guo ve arkadaslar1i 96 tip 2 diabetli olgunun 5’inde saptamiglardir. 1
kontrol olguda saptadigimiz sinonim m.8856 G>A polimorfizmini de aym
arastirmacilar 2 tip 2 diabet olgusunda, Fuku ve arkadaslar1 ise 4 obez olguda
saptamiglardir (10). Saptadigimiz bu iki degisime sahip kontrol olgularin glukoz ve
insiilin degerleri bilinmemekle birlikte tip 2 diabet semptomlarini tasimamaktadirlar.

Calismamizda yer alan obez ve kontrol olgularin MTCYB geninin genomik
profiline baktigimiz zaman, obez ve kontrol olgularda frekansi en fazla olan
degisimler m.14766 C>T ve m.15326 A>G degisimleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
m.14766 C>T degisimi 64 obez, 65 kontrol olguda saptanmistir. m.15326 A>G
degisimi ise 97 obez olguda saptanirken kontrol olgularin tamaminda saptanmistir.
Bu degisimler haplogrup analizlerinde belirte¢ olarak kullanilmaktadir. m.15326
A>G polimorfizmini, Fuku ve arkadaslar1 tiim olgularinda saptamislardir (10).
Ancak, bulgularimiza gore bizde oldukga sik rastlanan m.14766 C>T degisimi Japon
obez olgularin hi¢birinde saptanmamistir. Bu degisim ac¢isindan Avrupa toplumlarini
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ele alan calismalarla, bizim sonuglarimiz uyumlu bir sonu¢ sergilemektedir. 2002
yilinda Alman arastirmacilar Vives-Bauza ve arkadaslarinin Parkinson hastalarinda
tiim mitokondriyal genomu dizi analizi yaptiklar1 ¢alismada, m.14766 C>T degisimi
Parkinson hastast olgularda saptanmistir (77). Bu iki degisimden sonra en yiiksek
frekansta saptanan degisim nonsinonim m.15452 C>A degisimidir. Obez olgularin
14 tanesinde, kontrol olgularin 23 tanesinde saptanmistir. Literatiire gore obez
olgularin hicbirinde bu degisim bulunmamustir. Literatiirde yer alan obez olgularda
saptanmayip bizim obez olgularimizda saptanan nonsinonim varyasyonlar; m.14978
A>G, m.15218 A>G, m.15261 G>A, m.15314 G>A, m.15656 A>G, 15734 G>A ve
sinonim varyasyonlar da m.14890 A>G, 15262 T>C, 15622 T>C degisimleridir.
Calismamizda m.15218 A>G degisimini 1 obez, 5 kontrol olguda saptanmistir.
Ancak Guo ve arkadaglar, yaptiklar calismada bu degisimi tip 2 diabetli 2 olguda
saptarken obezlerde hi¢ bulmamiglardir (66). Bunun yani sira, ¢alismamiz sonucu
elde ettigimiz bulgularda, literatiirle uyumlu genomik degisimler de yer almaktadir .
Yalnizca 1 obez olguda saptadiimiz nonsinonim bir degisim olan m.15236 A>G
degisimi Fuku ve arkadaglar1 2 obez olguda, Guo ve arkadaslar ise 2 obez olguda,
tip 2 diabet taml1 2 olguda saptamislardir (10, 66). Fuku ve arkadaslarinin 1 obez
olguda rastladiklar1 nonsinonim m.15758 A>G polimorfizmi, bizim 2 obez
olgumuzda saptanmistir. Yalnizca obez grupta, 1 obez olguda saptadigimiz m.15440
T>C, 2 obez olguda saptadigimiz m.15487A>T ve 2 obez olguda saptadigimiz
m.15784 T>C polimorfizmleri Guo ve arkadaslarinin, Fuku ve arkadaslarmin da
obez olgularinda saptanmistir. Guo ve arkadaslari, bu 3 degisimi ayr1 ayrm,
birbirinden bagimsiz 3 tip 2 diabetli olguda da saptamislardir (66). Literatiirle, bizim
bulgularimiz arasindaki fark, mitokondriyal genomun olduk¢a polmorfik olmasi ve
etnik koken farkliklarindan kaynaklanmaktadir.

Japon arastirmacilarin ¢aligmalarina baktigimiz zaman, obez ve tip 2 diabetli
olgularda frekansi olduk¢a yiiksek olan sinonim m.14783 T>C, 15043 G>A, 15301
G>A polimorfizmleri bizim sonuglarimiza bakildigi zaman onlar kadar yiiksek
frekansta bulunmamistir. Fuku ve arkadaslarinin ¢caligma sonuglarina bakildigi zaman
calismalarinda yer alan 96 obez olguda s6z konusu 3 degisimin, 96 obez olgu
icerisinden 57 obez olguda saptandigi belirtilmektedir (10). Yaptigimiz ¢alismaya
gore ise m.14783 T>C degisimi 5 obez, 5 kontrol olguda, m.15043 G>A degisimi 8
obez, 11 kontrol olguda, m.15301 G>A degisimi 4 obez, 7 kontrol olguda
saptanmustir.

Yapilan polimorfizm analiz calismalan giiniimiizde, bireye Ozgii tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi acisindan oldukc¢a 6nem kazanmaktadir (34). Bireyler
arasinda genetik varyasyonlar bulunmasi onlarin besin ve besin Ogesi
gereksinimlerini, beslenme durumlarim ve dolayis1 ile saglik durumlarini
etkilemektedir. Bu farkliliklar zaman zaman bireylerin tedaviye verdigi cevabi da
belirlemekte, diger bireylerden farkl kilabilmektedir (34). Cok sayida polimorfizmin
komplike etkilesimi bireylerin ve toplum alt gruplarinin diyet yaklasimina olan
yanitlarim etkiledigi aciktir. Genetik baz alinarak tahmin edilen bu yanitlara
dayanarak bireysellestirilmis diyet onerilerinde bulunabilmek temel hedeftir. Yeni bir
bilimsel alan niitrigenomik; besinlerdeki biyolojik olarak aktif bilesenler ile genomun
etkilesimine odaklanmistir ve halen kullanilmakta olan diyet Onerilerinin toplumun
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cok az bir kismi i¢in gecerli olabilecegine isaret etmektedir. Niitrigenomik, genotipe
bagimli kronik hastaliklarin onlenmesini ve yonetimlerini kolaylastirarak ve saglik
durumunu gelistirecek diyetler gelistirmede yardime1 olmaktadir (34).

Toplum beslenmesi yaklagiminin temel amaci saglikli diyet yolu ile iyi bir saglik
durumu yaratabilmek i¢in toplum bazli yaklasimlar gelistirilmesidir. Eger genetik
yapimiz ayni olsa idi, aynm c¢evre kosullarinda diyet ve ilaglara yanitimizin ayni
olmasi beklenirdi. Oysa SNP’ler nedeni ile bu yanmitlar aym olmamaktadir.
Dolayisiyla gelecekte polimorfizm c¢aligmalarimin  artarak devam edecegi
disiiniilmektedir (34). Vaka sayis1 ne kadar ¢ok olursa elde edilen verilerin
toplumsal yarar1 daha da artacaktir.

54



KAYNAKLAR

1. Segal ME, Polansky M, Sankar P. Predictors of uptake of obesity genetic testing
among affected adults. Hum Genet. 2007;120:641-52.

2. Srivastava N, Lakhan R, Mittal B. Pathophysiology and genetics of obesity. Indian
J Exp Biol. 2007;45(11):929-36.

3. Yildiz E. Obezite ve tip 2 diabet. Saglik Bakanligi. 2008, yayin no:729.

[N

. Altunkaynak BZB., Ozbek E. Obezite: Nedenleri ve tedavi secenekleri. Dicle Tip
Dergisi 2007;34(2):144-149

wn

. Tutan T, Serap Ceylan S, Cetinkaya B, Altundag S. Meslek lisesi dgrencilerinin
obesite sikliginin ve beslenme aliskanliklarimin incelenmesi. TAF Prev Med Bull.
2009;8(1):5-12.

&

Simsek F, Ulukol B, Berberoglu M, Giilnar SB, Adryaman P, Ocal G. Ankara’da
bir ilkogretim okulu ve lisede obezite sikligi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Mecmuast. 2005;58:163-166.

7. Ozata M. Insan obezitesinin genetigi ve Tiirk obezlerde saptamilan genetik
defektler. Turkish Journal of Endocrinology and Metabolism 2003;2:5-11.

8. Cordero P, Solomon A, Martinez JA. Efficiency and mitochondrial metabolism:
an etiological axis for obesity. Rev Med Univ Navarra. 2007;51(3):13-8.

9. Hegele RA., Zinman B., Hanley AJ., Harris S., Connelly PW. A common mtDNA

polymorphism associated with variation in plasma triglyceride concentration.
Am J Hum Genet. 1997,60(6):1552-5.

10. Fuku N, Oshida Y, Takeyasu T, Guo LJ, Kurata M, Yamada Y, Sato Y, Tanaka
M. Mitochondrial ATPase subunit 6 and cytochrome B gene polymorphisms in
young obese adults. Biochem Biophys Res Commun. 2002;290(4):1199-205.

11. Liguori R, Mazzaccara C, Pasanisi F, Buono P, Oriani G, Finelli C, Contaldo F,
Sacchetti L. The mtDNA 15497 G/A polymorphism in cytochorome b in severe
obese subjects from Southern Italy. Nutrition, Metabolism & Cardiovascular
Diseases.2006;16:466-470

55



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kayhan FE, Sesal C, Duman BS. Obezite ve Tip 2 Diabette FTO Geni. Diabet
Bilimi. 2008;6(4):158-160

Dina C. New insights into the genetics of body weight. Curr Opin Clin Nutr
Metab Care. 2008;11(4):378-84.

Obezite. Bilim Teknik. 2007 Mart (ek)

Barness LA, Opitz JM, Gilbert-Barness E. Obesity: genetic, molecular, and
environmental aspects. Am J Med Genet A. 2007;143A(24):3016-34.

Dehghan M, Akhtar-Danesh N, Merchant AT. Childhood obesity, prevalence
and prevention. Nutr J. 2005;2:4-24.

Erem C, Yildiz R, Kavgaci H, Karahan C, Deger O, Can G, Telatar M.
Prevalence of diabetes, obesity and hypertension in a Turkish population
(Trabzon city). Diabetes Res Clin Pract 2001;54:203-8.

Erem C, Arslan C, Hacihasanoglu A, Deger O, Topbas M, Ukinc K, Ersoz HO,
Telatar M. Prevalence of obesity and associated risk factors in a Turkish
population (trabzon city, Turkey). Obes Res 2004;12:1117-27.

Yumuk VD, Hatemi H, Tarakci T, Uyar N, Turan N, Bagriacik N, Ipbuker A.
High prevalence of obesity and diabetes mellitus in Konya, a central Anatolian
city in Turkey. Diabetes Res Clin Pract 2005;70:151-8.

Ersoy C, Imamoglu S, Tuncel E, Erturk E, Ercan 1. Comparison of the factors
that influence obesity prevalence in three district municipalities of the same city
with different socioeconomical status: a survey analysis in an urban Turkish
population. Prev Med 2005;40:181-8.

Walley AJ, Blakemore Al, Froguel P. Genetics of obesity and the prediction of
risk for health. Hom Mol Genet. 2006;Spec No 2:R124-30.

Hatipoglu N, Ozturk A, Mazicioglu MM, Kurtoglu S, Seyhan S, Lokoglu F.
Waist circumference percentiles for 7- to 17-year-old Turkish children and
adolescents. Eur J Pediatr. 2008;167(4):383-9.

Onder FO, Kurdoglu M, Oguz G, Ozben B, Atilla S, Oral SN. Giilveren Lisesi
son sinif ogrencilerinin bazi beslenme aliskanliklarvmin saptanmast ve bunun

malniitrisyon prevalansi ile olan iligkisi. Hacettepe Toplum Hekimliligi Biilteni.
2000;21(1).

56



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Kanbur NO; Derman O; Kinik E. Prevalence of obesity in adolescents and the

impact of sexual maturation stage on body mass index in obese adolescents.
2002;14(1):61-5.

Oner N, Vatansever U, Sari A, Ekuklu E, Guzel A, Karasalihoglu S, Boris NW.
Prevalence of underweight, overweight and obesity in Turkish adolescents.
Swiss Med Wkly. 2004;134:529-33.

Turkkahraman D, Bircan I, Tosun O, Saka O. Prevalence and risk factors of
obesity in school children in Antalya, Turkey. Saudi Med J. 2006;27(7):1028-33.

Agbuga B, Konukman F, Yilmaz I, Kokli Y, Alemdaroglu U. 8-12 yas arast
cocuklarin aerobik kapasiteleri ile beden kitle indeksleri arasindaki iliskinin
incelenmesi. Hacettepe J. of Sport Sciences. 2007;18(3),137-146.

Oztora S. Ilkogretim cagindaki ¢ocuklarda obezite prevalansimin belirlenmesi ve
risk faktorlerinin arastirilmasi.’T.C. Saglik Bakanligi Bakirkéy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi,Istanbul.2005. Uzmanlik tezi

Global strategy on diet, physical activity and health report. World Health
Organization 2003.

Tarim O. Pediatrik obeziteye genel bakis. Giincel Pediatri.2006;10:28-31

Koksal G, Ozel HG. Cocukluk ve ergenlik doneminde obezite. Saglik Bakanlig:.
2008, yayin no:729

Koksal G, Ozel HG. Okul oncesi donemde obezite. Saghik Bakanligi. 2008, yayin
no:729.

Stunkard, A. J.; Sorensen, T. I. A.; Hanis, C.; Teasdale, T. W.; Chakraborty, R.;
Schull, W. J.; Schulsinger, F. An adoption study of human obesity. New Eng. J.
Med. 1986;314:193-198.

Coskun T. Niitrisyonel Genomik. Cocuk Saghg ve Hastaliklart Dergisi.
2007;50:47-66.

Tuncbilek E. Obezite genetik bir hastalik midir? Cocuk Saghig ve Hastaliklari
Dergisi. 2005;48:101-108.

Obesity Gene Map. 2005
update.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16741264

57



37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Farooqi IS, O'Rahilly S. New advances in the genetics of early onset obesity. Int
J Obes (Lond). 2005;29(10):1149-52.

http://depts.washington.edu/cgph 2004 obesity current topics in genetics

Semerci CN. Obezite ve Genetik. Giilhane Tip Dergisi. 2004;46(4):353-359.

Farooqi IS.Genetic and hereditary aspects of childhood obesity. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab. 2005;19(3):359-74.

Clément K. Genetics of human obesity. C R Biol. 2006;329(8):608-22.

Chung WK, Leibel RL. Molecular physiology of syndromic obesities in humans.
Trends Endocrinol Metab. 2005;16(6):267-72.

Li S, Loos RJ. Progress in the genetics of common obesity: size matters. Curr
Opin Lipidol. 2008;19(2):113-21.

Delrue MA, Michaud JL. Fat chance: genetic syndromes with obesity. Clin
Genet. 2004;66(2):83-93.

Hiuge A, Kihara S. Human genetic mutations and polymorphisms of
adipocytokines relating to obesity. Nippon Rinsho. 2009;67(2):266-9.

Rapenne G. Synthesis of technomimetic molecules: towards rotation control in
single-molecular machines and motors. Org. Biomol. Chem. 2005;3:1165-1169

Wallace DC. Mitochondrial DNA sequence variation in human evolution and
disease. Proc Natl Acad Sci U S A. 1994;91:8739-46.

Okura T, Koda M, Ando F, Niino N, Tanaka M, Shimokata H. Association of the
mitochondrial DNA 15497G/A polymorphism with obesity in a middle-aged and
elderly Japanese population. Hum Genet. 2003;113(5):432-6.

Houstek J, Mriacek T, Vojtiskovd A, Zeman J. Mitochondrial diseases and
ATPase defects of nuclear origin. Biochim Biophys Acta. 2004;1658(1-2):115-
21.

Smith C, Marks A, Lieberman M. Marks’ Temel Tibbi Biyokimyasi. 2007 (ikinci
baski).

58



S1.

52,

53.

54.

5S.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Korf BR. Human Genetics and Genomics. Third Edition

Saxena R, Bakker PIW, Singer K, Mootha V, Burtt N, Hirschhorn JN, Gaudet D,
Isomaa B, Daly MJ, Groop L, Ardlie KG, Altshuler D. Comprehensive
association testing of common mitochondrial DNA variation in metabolic
disease. The Journal of Human Genetics.2006;79:54-61

Stark R, Roden M. ESCI Award 2006. Mitochondrial function and endocrine
diseases. Eur J Clin Invest 2007;37:236-48.

Gianotti TF, Sookoian S, Dieuzeide G, Garcia SI, Gemma C, Gonzalez CD,
Pirola CJ.A decreased mitochondrial DNA content is related to insulin
resistance in adolescents. Obesity (Silver Spring). 2008;16(7):1591-5.

Trounce L. Genetic control of oxidative phosphorylation and experimental models
of defects. Hum Reprod. 2000;2:18-27.

Noji H, Yoshida M. The rotary machine in the cell, ATP synthase. J Biol Chem.
2001;276(3):1665-8.

Rubinstein JL, Walker JE, Henderson R. Structure of the mitochondrial ATP
synthase by electron cryomicroscopy. EMBO J. 2003;22(23):6182-92.

da Fonseca RR, Johnson WE, O’Brien SJ, Ramos MJ, Antunes A. The adaptive
evolution of mammalian mitochondrial genome. BMC Genomics. 2008;9:119

MITOMAP Database:www.mitomap.org

Tiirk Kardiyoloji Dernegi web sitesi
http://www.tkd.org.tr/kilavuz/k02/2db5b.htm?wbnum=1052

Wong LJ. Pathogenic mitochondrial DNA mutations in protein-coding genes
Muscle Nerve. 2007;36(3):279-93.

Kokaze A, Ishikawa M, Matsunaga N, Yoshida M, Sekine Y, Teruya K, Takeda
N, Sumiya Y, Uchida Y, Takashima Y. Association of the mitochondrial DNA
5178 A/C polymorphism with serum lipid levels in the Japanese population.
Hum Genet. 2001;109(5):521-5.

Tanaka M, Gong J, Zhang J, Yamada Y, Borgeld HJ, Yagi K. Mitochondrial
genotype associated with longevity and its inhibitory effect on mutagenesis.
Mech Ageing Dev. 2000;116(2-3):65-76.

59



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Kim JH, Park KS, Cho YM, Kang BS, Kim SK, Jeon HJ, Kim SY, Lee HK.
The prevalence of the mitochondrial DNA 16189 variant in non-diabetic Korean

adults and its association with higher fasting glucose and body mass index.
Diabet Med. 2002;19(8):681-4.

Weng SW, Liou CW, Lin TK, Wei YH, Lee CF, Eng HL, Chen SD, Liu RT,
Chen JF, Chen 1Y, Chen MH, Wang PW. Association of mitochondrial
deoxyribonucleic acid 16189 variant (T->C transition) with metabolic syndrome
in Chinese adults. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(9):5037-40.

Guo LJ, Oshida Y, Fuku N, Takeyasu T, Fujita Y, Kurata M, Sato Y, Ito M,
Tanaka M. Mitochondrial genome polymorphisms associated with type-2
diabetes or obesity. Mitochondrion. 2005;5(1):15-33.

www.herkules.oulu.fi/isbn9514255364/html/x128.html. Evolution and
mitochondrial DNA in birds.2000.University of Oulu.

Houstek J, Mracek T, Vojtiskovda A, Zeman J. Mitochondrial diseases and
ATPase defects of nuclear origin. Biochim Biophys Acta.2004;1658(1-2):115-21.

Ogilvie I, Capaldi RA. Mutations of the mitochondrially encoded ATPase 6 gene
modeled in the ATP synthase of escherichia coli. FEBS Letters.1999;453:179-
182

Zhu HY, Wang SW, Martin LJ, Liu L, Li YH, Chen R, Wang L, Zhang ML,
Benson DW. The role of mitochondrial genome in essential hypertension in a
Chinese Han population. Eur J] Hum Genet. 2009.

Chamala S, Beckstead WA, Rowe MJ, McClellan DA. Evolutionary selective
pressure on three mitochondrial SNPs is consistent with their influence on
metabolic efficiency in Pima Indians. Int J Bioinform Res Appl. 2007;3(4):504-
22.

Lee MY, Lissovsky AA, Park SK, Obolenskaya EV, Dokuchaev NE, Zhang YP,
Yu L, Kim YJ, Voloshina I, Myslenkov A, Choi TY, Min MS, Lee H.
Mitochondrial cytochrome b sequence variations and population structure of
Siberian chipmunk (Tamias sibiricus) in Northeastern Asia and population
substructure in South Korea. Mol Cells. 2008;26(6):566-75

Lodish H, Baltimore D, Berk A, Zipursky SL, Matsudaira P, Darnell J.
Molecular Cell Biology. Third edition.

Hermann SM, Ringel J, Wang J. Diabetes.2002.

60



75. Martorell R, Khan LK, Hughes ML, Grummer-Strawn LM. Overweight and

obesity in preschool children from developing countries. International Journal of
Obesity.2000:24,959-967.

76. Poetsch M, Wittig H, Krause D, Lignitz E. The impact of mtDNA analysis

between positions nt8306 and nt9021 for forensic casework. Mitochondrion.
2003;3:133-137.

77. Vives-Bauza C, Andreu AL, Manfredi G, Beal MF, Janetzky B, Gruenewald TH,
Lin MT. Sequence analysis of the entire mitochondrial genome in Parkinson’s

disease.Biochemical and Biophsical Research Communications. 2002;290:1593-
1601.

78. Anderson S, Bankier AT, Barrell BG, de Bruijn MH, Coulson AR, Drouin J,
Eperon IC, Nierlich DP, Roe BA, Sanger F, Schreier PH, Smith AJ, Staden R,

Young IG. Sequence and organization of the human mitochondrial genome.
Nature 1981;290:457-65.

61



OZGECMIS

03.03.1984 tarihinde, Antalya’da dogan, Durkadin DEMIR, ilkokul egitimini
1990-1995 yillar1 arasinda Duraliler Ilkokulu’nda, ortadgretim ve lise egitimini
1995-2002 yillarnn arasinda Haci Malike Mehmet Bileydi Anadolu Lisesi’nde
tamamlanustir. 2006 yilinda, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyolojik Bilimler Boliimii’nden mezun olmustur. Ayni yil, Akdeniz Universitesi
Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoji ve Genetik Anabilim Dali, Tibbi Genetik
Yiiksek Lisans Programi’na baglamistir.

62



EKLER

63



HASTA / KONTROL GRUPLARI

Ek-1

DEGERLENDIRME FORMU

Hastanin Adi ve Soyada:
Dogum tarihi:
Cinsiyeti:

Adres:

Tel:

Gonderen Dr.:

T.Y.:

E-mail:

Basvuru sikayeti:

Aile hikayesi [ Benzer olgular (pediatrik obezite tanis1 konmus bireyler) varsa

pedigri cizilmesi]:
Akraba evliligi:

Klinik bulgular:

Boy: Kilo:
BKi degeri:

BKI persentil degeri:

Eslik eden diger hastaliklar:

Hipotiroidi:

Laboratuvar bulgulari:
Total kolesterol (mg/dl):

Trigliserid (mg/dl):
HDL (mg/dl):
LDL (mg/dl):
Glukoz (mg/dl):
Insiilin (uU/ml):

Sistolik ve diastolik kan basinci:

Tani:

Obez || Kontrol ||

Cushing Sendromu:

HOMA -1IR: IR:
N: Y: D:



