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1. GIRIS

Obezite veya fazla kilo, ¢ocuk ve addlesanlarin %25-30'unu etkileyen
onemli bir beslenme problemidir (1). Cocukluk cagi obezitesi 6zellikle gelismis
iilkelerde olmakla beraber biitiin diinyada artan bir prevalansa sahiptir (2).
Obeziteye bagli problemlerin yani sira ¢ocukluk ¢aginda obez olanlarda eriskin
donemde morbidite ve mortalitenin artmasi, addlesan doneme obez girenlerin
%350'sinin erigkin donemde obez olmasi ve ¢ogu kez hem aileler hem de hekimler
tarafindan tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak goriilmemesi agisindan
onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3). Halk sagligina olan
onemli etkisi olmasi agisindan, c¢ocukluk c¢agi obezitesi yakindan takip
edilmelidir. Obezitenin ¢ocukluk déneminde onemli bir probleme yol agmadigi
yoniindeki bilgilere karsin obez c¢ocuklarin %20'sinde ultrasonografik olarak
hepatik steatoz veya laboratuvar bulgusu olarak transaminaz artis1 gozlendigi,
ayrica obez cocuklarda sessiz karaciger degisiklikleri oldugu ve bu harabiyetin
engellenmesi agisindan tedavi edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (4). Ayrica
bircok iilkede Tip II diyabetin (T2DM) erken donemde ortaya ciktigi, cocukluk
cagl obezitesinin bunun ig¢in glclii bir risk faktorii olusturdugu ve obezitenin
erken tan1 ve tedavisinin T2DM’nin uzun donem komplikasyonlarinin
onlenmesindeki temel yaklagim olmasi gerektigi de ifade edilmektedir (5). T2DM
artisl, obezitenin Onlenmesindeki c¢abalarin basarisizligina baglanmakta ve
T2DM’li addlesanlarin sik goriilen ortak 6zelliklerinden birinin 35-38 kg/m?
arasindaki viicut kitle indeksleri oldugu vurgulanmaktadir (6). Yapilan bir

calismada ii¢ yasindan biiylik obez ¢ocuklarda tip 1 diyabet riski obez olmayan



saglikli ¢ocuklarla kiyaslanmis, ¢alismanin sonucunda obez ¢ocuklarda tip 1
diyabet olma riski saglikli ¢ocuklara gore 2 kat fazla oldugu bildirilmistir (7).
Cocukluk cag1 obezitesi bunun yaninda obez c¢ocuklarda bazi psikolojik
travmalara da neden olmaktadir. Obez adélesanlar kendine giiven konusunda
belirgin problemlere sahiptir. Kendilerine olan bu giiven azligi elem, yalnizlik,
sinirlilik, sosyal ortamlardan kaginma gibi psikososyal sorunlara yol agmakta
ayrica sigara ve alkol kullanimi1 gibi riskli davraniglara yoneltmektedir (8). Ayrica
obez c¢ocuklar fiziksel agidan kendilerini normal kiloya sahip arkadaslarindan
daha yetersiz gormekte ve bu ¢ocuklarin ebeveynleri ¢ocuklarimin normal kilolu
yagsitlarina oranla daha fazla davranis problemleri yasadigini ifade etmektedir (9).
Tiim bunlar obez ¢ocuklarin aile i¢i, arkadas arasi iliskilerini ve okul basarilarini
olumsuz yonde etkilemektedir (10,11). Cocukluk cagi obezitesi, ¢ocukluk
doneminde yol actigr sorunlarin disinda daha sonraki donemlerde de saglik
sorunlarina yol agmaya devam eder. Bunlardan biri ¢ocukluk caginda obez
olanlarin erigkin donemde de yiliksek morbidite ve mortaliteye sahip olmalaridir
(12). Hem kadinda hem de erkekte obezite hikayesinin olmasi kalp damar sistemi
hastaliklar1 ve diyabet riskini arttirir (13). Addlesan donemde obez olan
kadinlarda sosyoekonomik diizeylerinde bozulma, evlenme yiizdesinde azalma
gibi psikososyal sorunlara daha fazla rastlanmaktadir (12). Bu nedenle hem
cocukluk dénemimde yol agtig1r sorunlar hem de g¢ocuklugu takiben eriskinlik
doneminde yol agtig1 sorunlar yiiziinden ¢ocukluk ¢agi obezitesi 6nemli bir saglik

sorunudur.



Son zamanlarda yapilan ¢alismalar daha ¢ok obezitenin gelismesinde etken
olabilecek genler ve onlarin fonksiyonlar iizerine odaklanmaktadir (14,15). Bu
gen defektleri ¢ocuklarda goriilen ve bir sendroma eslik etmeyen obezite
durumlarinmi agiklayabilir. Cocukluk ¢ag1 obezitesinde en sik goriilen mutasyonlar
Melanokortin 4 reseptoriinii (MC4R) kodlayan gende olmaktadir. Melanokortin 4
reseptorii, 18. kromozomun uzun kolunun 22.bolgesinde tek bir ekzondan olusan
bir gen tarafindan kodlanir. Su ana kadar yapilan ¢alismalarda Melanokortin 4
reseptoriine ait bircok mutasyon tespit edilmistir. Bu reseptordeki degisiklikler
insanlarda goriilen monogenik obezitenin en sik nedeni olarak ortaya ¢ikmaktadir
(14,15). Ayrica yine Melanokortin 4 reseptoriinii kodlayan gene yakin bdlge olan
rs17782313 ve rs177009633 bolgeleri de giincel olarak yapilan arastirmalarda
monogenik obeziteyle iligkili olarak bulunmustur (16).

Obezite, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir halk saglhigi
sorunudur. Ozellikle ¢ocukluk c¢aginda baslayan obezitenin ilerde birgok saglik
sorununa yol agmasi obezitenin nedenlerinin aydinlatilmasina yonelik yapilacak
arastirmalarin 6nemini gostermektedir. Bu arastirmalarin, obezite hakkinda ortaya
koyacagi veriler bu hastaliktan korunma ve tedavisi hakkinda bu konuda ¢alisan
bilim insanlarina 6nemli agilimlar sunacaktir.

Bu nedenle bu tez c¢alismasinda Tiirk toplumunda c¢ocukluk c¢agi
obezitesinin MC4R geni ile bu gene komsu bodlgede bulunan Ser58Cys,
Val50Met, Ile102Ser, Vall03Ile, Asn274Ser, rsl17782313 ve 1rs17700633

polimorfizmleri arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite tanim ve obeziteyi saptamada kullanilan yontemler

Obezite, insan viicudunda yag hiicrelerinde depolanan enerji rezervlerinin

morbidite ve mortaliteye neden olabilecek diizeyde yiikselmesi ile karakterize bir

hastaliktir. Yag diizeyindeki bu artis genetik, psikolojik ve cevresel faktorlerin

heniiz tam olarak aydinlatilamamis kompleks iligkisi sonucu ortaya ¢ikmaktadir

(1). Ancak yaglanmada artisin tanimin1i yapmak icin Oncelikle normalin

tanimlanmast gereklidir. Bu amagcla viicuttaki yag oranini 0Slgebilecek cesitli

yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerdeki temel amag viicuttaki yag dokusu ile

yag dokusu disinda kalan doku miktarini belirlemektir. Viicutta bulunan yag

miktar1 direkt olarak o6lgiilebildigi gibi yag dokusunun yagsiz dokuya orani olarak

da dlgiilebilir (17).

a) Direkt yontemler:

1))
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Hidrodansitometri (Viicut dansitesinin hesaplanmasi)
Toplam viicut suyunun izotop kullanilarak hesaplanmasi
Toplam viicut potasyumunun 6l¢iimii

Dual enerji absorpsiyonunun 6l¢iimii

Impedans 6l¢iimii

[letkenligin saptanmasi

Notron aktivasyonu

Magnetik Rezonans Goriintiileme

Bilgisayarli Tomografi



b) Indirekt yontemler:
1) Boya gore agirlik 6l¢timii (Rolatif Agirlik)
2) Bel kalga 6l¢limii ve orani
3) Viicut kitle indeksi (VKI)

4) Cilt kivrim kalinhigi 6l¢iimi

Hidrodansitometri, eriskinde obezitenin belirlenmesinde kullanilabilecek
en dogru yontemdir ve ‘altin standart’ olarak kabul edilir. Farkli dansitede olan
yagsiz doku ile yag dokusu (dansite = 0,9168 g/cm?®) 6l¢limiiyle belirlenmektedir.
Ancak bu yontemin kullanilmasi ¢ocuklar i¢in uygun degildir (20).

Toplam viicut suyunun izotop kullanilarak hesaplanmasi yonteminde ise
suyun viicutta yagsiz doku kitlesinde ve belirli oranda bulundugu, depolanmig
trigliserid yapisinda yer almadig1 bilinmektedir. Iki veya ii¢ degerlikli hidrojen
(deuterium veya trititum) izotopu kullanilarak izotop diliisyonu metodu
kullanilarak toplam viicut suyu hesaplanabilmektedir. Yagsiz doku miktarindaki
su miktar1 (%70-72) sabit kabul edilerek hesaplama yapilir. Viicut agirligindan
hesaplanan yagsiz viicut kitlesinin ¢ikartilmasi ile viicut yag miktari tespit edilir.
Ayrica iskelet agirligi da goz oniinde tutulur. Bu yontemin dezavantaji ise yagsiz
dokuda %72’den fazla su bulunan vakalarda (gebeler, viicudunda 6dem olanlar ve
cocuklar) viicut yaginin daha az hesaplanmasidir (19,21).

Toplam viicut potasyumunun Olgiimiinde ise potasyumun yagsiz doku
konpartmanlarinda bulunmasindan faydalanilir. Potasyum miktariin 6l¢iimi

yagsiz doku Kkitlesi hakkinda bilgi vermektedir. K-42 kullanilarak izotop



diliisyonu yontemiyle veya K-40 kullanilarak tiim viicut taranasi yontemiyle
Olclim yapilabilir. Ancak bu yontem de kisisel farklar gosterebilmektedir (19,21).

Dual enerji X- ray absorpsiyometresi ¢ocuklar i¢in kullanilabilen ve
nispeten daha diisiik dozda radyasyon maruziyetine neden olan bir yontemdir.
Bununla birlikte yontemin laboratuvar sartlar1 gerektirmesi ve kiiclik merkezlerde
kullanilamamas1 dezavantajidir (20).

Impedans 6lciimii kol ve bacaga yerlestirilen bir ¢ift elektrod ile tek
frekans (50 KHz) veya degisken frekanslar uygulanarak yapilir. Agrisiz bir
uygulamadir. Amag viicut su miktarini, intraselliiler ve ekstraselliiler su miktarini
tespit etmektir. Impedans &lciimiinden sonra bu bilgilerin kullanilarak viicut su
miktarinin hesaplanmasi i¢in hazirlanmis formiiller kullanilir (19).

Iletkenligin saptanmasi elektromanyetik alanda yag dokusu ile sivi
kompartmanin verdigi cevabin farkli olmasi bu yontemin temel mantigin
olusturmaktadir. Avantaji agrisiz, hizli bir metod olmasidir. Gerekli malzemelerin
yiiksek fiyat1 bu yontemi kullanmayi kisitlamaktadir (19).

Notron aktivasyonu viicudun kimyasal kompozisyonunu degerlendiren bir
yontemdir. Notron bombardimani ile kimyasal maddeler aktive edilir ve bu
yapilar gamma emisyon spektra ile tespit edilir. Kemiklerin igerdigi kalsiyum
miktar1 ile protein yapisindaki nitrojen orani sabit kabul edilerek viicut protein ve
nitrojeni hesaplanir. Hastalarin radyasyona maruz kalmasi bu ydntemin
kullanilmasin1 kisitlar (19).

Magnetik rezonans goriintiilleme ve bilgisayarli tomografi yontemleri

maliyetinin yiiksek olusu; ayrica bilgisayarli tomografide iyonize radyasyona



maruz kalma nedeniyle rutinde smirli kullanim alam1 bulmuslardir (22). Bu
yontemler, viicuttaki yag miktarin1 dogru ve giivenilir bir bi¢imde Olcebilse de
kullanimindaki zorluklar bagka yontemlerin kullanilmasini gerektirmektedir.

Bel-kalga orani, kaburgalarla iliak kemik arasindaki en dar bolgenin
cevresi ve kalcalarin en genis yerinin ¢evresi Olgiiliir, bunlarin birbirine
oranlanmasi ile bel kalga orani hesaplanir. Erigkinler i¢cin 0.72’den biiyiik degerler
anormal kabul edilir. Glukoz intoleransi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi gibi
komplikasyonlar erkeklerde 1, kadinlarda ise 0.9’dan itibaren artmaktadir.
Cocuklar i¢in ortalama normal deger 0.85 olarak kabul edilir.

Viicut kitle indeksi (VKI) eriskin yas grubu icin sik kullanilan giivenilir ve
pratik bir metotdur; agirligin boyun metre cinsinden karesine bdliinmesiyle
hesaplanir. Obezitenin siniflandirilmasinda da VKI kullanilir (Tablo 1). VKI
giivenilir, basit, ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle yaygin olarak
cocuklar i¢in de epidemiyolojik olarak kullanilabilir (22). VKI, yasa ve cinsiyete
gore degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle yasa ve cinsiyete gore VKI
persentilleri belirlenmistir (21) (Tablo 2). Obezite tanisinda bu persentil
egrilerinde kendi yas ve cinsiyetine gére %85’in iizerinde kalanlar asir1 kilolu ve

%95’1n lizerinde kalanlar ise obez olarak degerlendirilmektedir (23).



Tablo 1. Obezitenin viicut kitle indeksine gore siniflandirilmasi.

Simiflama VKI (kg/m>)
Az kilolu <18.5
Normal kilolu 18.5-24.9
Fazla kilolu >25

Toplu 25.0-29.9
Sinif I obez 30.0-34.9
Sinif 11 obez 35.0-39.9

Sinif III obez >40.0




Tablo 2. VKI persentil egrisi

ERKEK

YAS 5 15 25 50 75 85 95

Dogum 114 122 127 137 146 152 16.1
3 ay 144 153 158 169 180 18.6 19.7
6 ay 150 159 165 175 186 192 203
9 ay 151 160 165 175 186 193 204
12 ay 149 157 162 172 183 189  20.0
15 ay 147 155 16.0 17.0 180 18.6 19.7
18 ay 145 153 157 16.7 177 183 193
2 yas 143 150 154 163 173 179 19.0
2.5 yas 142 148 153 16.2 172 177 188
3 yas 139 146 150 159 170 17.6  18.7
3.5 yas 13.8 145 149 158 16.8 174 185
4 yas 13.7 144 148 157 16.7 173 18.4
4.5 yas 13.6 142 147 156 le.6 172 184
5 yas 135 142 146 155 165 17.1 183
5.5 yas 134 141 145 154 165 17.1 184
6 yas 134 141 145 154 165 172 185
7 yas 13.6 143 147 157 169 176 19.1
8 yas 138 145 150 16.1 174 182 199
9 yas 140 148 153 165 180 190 21.0
10 yas 141 151 157 17.1 189  20.1 225
11 yas 146 158 165 182 204 217 245
12 yas 152 165 174 193 217 23.1  26.0
13 yas 156 17.0 180 199 223 2377 265
14 yas 164 177 18.6 205 228 242 27.0
15 yas 172 185 194 212 234 248 276
16 yas 180 193 20.1 219 241 254 282
17 yas 187 199 207 225 2477  26.1 2838
18 yas 192 205 213 23.1 252 266 294




KIZ

YAS 5 15 25 50 75 85 95

Dogum 11.4 122 12.6 13.5 14.4 14.9 15.8
3ay 139 148 15.3 16.3 17.3 17.9 18.9
6 ay 147 154 15.9 16.9 18.0 18.6 19.7
9 ay 14.8 155 16.0 17.0 18.0 18.6 19.8
12 ay 146 153 15.7 16.6 17.7 18.2 19.4
15 ay 145 151 15.6 16.4 17.4 18.0 19.1
18 ay 142 149 15.3 16.2 17.1 17.7 18.8
2 yas 14.0 14.6 15.1 15.9 16.9 17.4 18.5
2.5 yas 139 14.6 15.0 15.8 16.7 17.3 18.3
3 yas 13.8 144 14.8 15.5 16.4 17.0 17.9
3.5 yas 13.7 143 14.7 15.5 16.4 17.0 18.0
4 yas 13.6 142 14.6 15.4 16.4 17.0 18.1
4.5 yas 135 142 14.6 15.4 16.5 17.1 18.2
5 yas 134 14.1 14.5 15.4 16.5 17.2 18.5
5.5 yas 134  14.0 14.5 15.5 16.6 17.3 18.8
6 yas 133 14.0 14.5 15.5 16.7 17.5 19.1
7 yas 133 14.0 14.5 15.6 16.9 17.8 19.7
8 yas 134 142 14.7 15.9 17.4 18.4 20.4
9 yas 13.6 145 15.1 16.4 18.1 19.2 21.5
10 yas 13.9 149 15.6 17.1 19.0 20.2 22.6
11 yas 145 15.6 16.4 18.0 20.0 213 23.8
12 yas 153 165 17.3 19.0 21.1 223 24.8
13 yas 163 175 18.3 19.9 21.9 23.1 254
14 yas 17.1 18.3 19.0 20.6 22.5 23.6 25.8
15 yas 17.7  18.8 19.5 21.0 22.8 239 26.0
16 yas 18.1 19.1 19.8 21.2 23.0 24.0 26.1
17 yas 18,5 195 20.1 21.5 23.1 24.2 26.2
18 yas 19.0 199 20.5 21.8 233 243 26.1

VKi’'nde tek bir ¢ocuktaki yag miktarmin belirlenmesi icin

kullanilmasinda %4,7 ile %7,3’liik hata pay1 géz dniine alinmalidir (24).

Cocuklar i¢in kullanilabilen diger bir antropometrik yontem ise boya gore

agirlik oranmmi gosteren relatif agirlik (RA) oOlgiimiidiir. Bu 6lglim, ¢ocugun

boyunun boy persentil ¢izelgesinde denk geldigi 50. persentile karsilik gelen 50
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persentildeki agirliktan saptigi miktarin dl¢lilmesidir. RA’nin %90-110 arasinda
olmasi1 normal kiloyu, % 110-120 olmas1 asir1 tartili olmay1 gosterirken, %120’ nin
tizerinde olmas1 obezite olarak kabul edilir (17).

Yine, c¢ocuklar i¢in kullanilabilen diger bir metod ise cilt alt1 yag
kalinligim olgen cilt kivrim kalinlig1 yontemidir. Viicutta degisik bolgelerden cilt
kivrim kalinlig1 6l¢limii yapilabilmesine ragmen en sik kullanilan bolge Triseps
Cilt Kiviim Kalinhigidir (TCK). Boy ve agirlik dlgiimlerine gore cilt kivrim
kalinlig1 olgiimlerinin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Avantaji yag kalinliginin
gergek degerini ortaya ¢ikarmasidir ancak cocuklarin bu Olglimden rahatsizlik
duymalar1 uygulamanin dezavantajidir. Triseps cilt kiviim kalinlhigi da yasa ve
cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Bu nedenle bu yontemde de persentil
cizelgesi kullanilmaktadir. Persentil c¢izelgelerinde %85’in iizerindeki degerler
asir1 kiloyu, %95’in iizerindeki degerler ise obeziteyi gdstermektedir (23). VKI ve
TCK hem c¢ocuklarda hem de eriskinlerde giiclii korelasyon gostermektedir
(25,26). TCK kullaniminda yas, cinsiyet ve uygulanan bolge dokunun
elastikiyetini ve ezilebilirligini etkilemekte ve bu degiskenler TCK kullaniminda
bir smirhliga neden olmaktadir. Yine de TCK ve VKI epidemiyolojik
calismalarda birbirlerinin yerine kullanilabilirler (26). VKI, kolay &lciilebilmesi,
cocuklarda ve erigskinde viicut yagi ile uyumlu olmasi, ayrica obezitenin sekonder
komplikasyonlar1 olan kan basinci, kan yaglari, uzun dénem mortalite sonuglari
ile de uyumlu olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (27). VKI’nin
sensitivite ve spesifitesinin arastirildigi ve 95. persentilin kesme noktas1 olarak

alindig1 bir c¢alismada sensitivite %88 ve spesifite %94 olarak belirlenmis;
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optimum sensitivite (%92) ve spesifiteye (%92) kesme noktasinin 92. persentil
olarak alindigi durumda ulasilmistir (28). Bu ¢alismanin sonucunda VKI’nin
cocukluk c¢ag1 obezite taramalarinda giivenle kullanilabilecegi ifade edilmistir

(28). Obeziteyi degerlendiren metotlar Tablo 3’de karsilastirilmistir.

Tablo 3. Obeziteyi degerlendirilen metotlarin karsilagtirilmasi

Yontem Maliyet Uygulanabilirlik  Dogruluk
Viicut kitle indeksi Disiik Kolay Yiiksek
(VKI)

Cilt kivrimi kalinhigr  Diisiik Kolay Diisiik
Viicut dansitesi Yiiksek Zor Yiiksek
Izotopla viicut suyu Orta Orta Yiiksek
hesaplanmasi

Viicut Potasyumu Cok yiiksek Zor Yiiksek
Olclimii

Viicudun elektriksel Yiiksek Orta Yiiksek
iletkenligi

Notron aktivasyonu Cok yiiksek Zor Yiiksek
DEXA Yiiksek Kolay Yiiksek
Ultrasonografi Orta Orta Orta
Tomografi Cok ytiksek Zor Yiiksek
Magnetik Rezonans Cok yiiksek Zor Yiiksek
Goriintiileme

2.2. Prevalans
Cocukluk cag1 obezitesi yapilan arastirmalarda artan bir prevalansa

sahiptir (10,29,30,31). Bu konuda yapilan ¢ok sayida arastirma olmakla birlikte
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bilgilerin  toplanmasindaki  metotlarin  farklihgindan dolayr  sonuglain
degerlendirilmesinde sikintilar yaganmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan bir ¢alismada niifusun
%25’inin obezite kapsamina alinabilecegi bildirilmistir (32,33). Yine ABD’de
yapilan beslenme ve saglik taramalar1 (NHANES) obezite prevalansi hakkinda
giivenilir bilgiler vermektedir. 1988 ile 1994 yillar1 arasinda gergeklestirilen
NHANES 1III calismasinda obeziteyi degerlendirme metodu olarak VKI
kullanilmis olup 95. persentilin lizerinde olan 6-11 yas cocuklarin oran1 %13.7
(kizlarda %12,5, erkeklerde %14,7), 12-17 yas grubu c¢ocuklarda ise %11,5
(kizlarda %10,7, erkeklerde %12,3) olarak bulunmustur (34). 1976 ile 1987 yillar1
arasinda yapilan NHANES II ¢alismasinda 6 ile 11 yas grubunda %54, 12 ile 21
yas grubunda ise %64 oraninda obezite prevalansinda artis gosterilmistir (15).

Avrupa Birligi (AB) iilkelerinde pediyatrik obezitenin prevalansi ve
obezite artis oranini tespit etmeye yonelik caligmalar obezitenin tanimindaki
metodolojik problemler ve niifusun demografik, kiiltiirel ve sosyoekonomik
yapisin1  yansitacak  verilerin  yetersiz olmasi nedeniyle tam olarak
sonuglandirilamamistir. Ancak genel olarak AB iilkelerinde kiigiik ¢ocuklarda
obezite prevalans1 addlesanlara gore disiiktiir. Gliney ve dogu bdlgelerindeki
ilkelerde prevalans daha yiiksektir (35).

Obezite prevalansimi tespit etmeye yonelik olarak italya’da yapilan birgok
calismada RA kullanilmis ve %120’nin {izeri obezite olarak kabul edilmistir. Bu
kriterler gore 7 ile 8 yas grubunda obezite prevalansi %6 ile %13.3 arasinda, 3 ile

5 yas grubunda ise yine aym kriterler kullanilarak oran %1 ile %6 arasinda
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bulunmustur. 9 ile 11 yaslar1 arasinda ise obezite prevalansi %12 ile %16 arasinda
bulunmustur (35). Yunanistan’da yapilan bir ¢calismada rolatif agirlik 95. persentil
ve lzeri alarak obezite prevalansi %32.5 bulunmustur (35). Hollanda’da
VKIi’nin 97. persentil ve iizeri alinarak yapilan bir calismada prevalans %8 olarak
belirlenmistir. Isve¢’te gerceklestirilen ve RA'in %120in iizeri olarak kabul
edilen calismada obezite prevalansi 4 yas cocuklarda %S5, 8 yas cocuklarda %3 ve
13 yasindakilerde ise %]11 olarak bulunmustur (35). Finlandiya'da ayni
popiilasyonun 3'er yillik aralarla izlendigi ve TCK'nin 90. persentil ve {lizeri olarak
belirlendigi bir calismada 3, 6, 9, 12, 15 yas gruplarinda obezite prevalanslari
sirast ile erkek %1.1 ve kiz %3.8, erkek %9.7 ve kiz %8.7, erkek %12.1 ve kiz
%9.3, erkek %10.2 ve kiz %8.5, erkek %10.5 ve kiz %9.2 olarak bulunmustur
(35). Avusturya'da RAmin %120 ve lizerinin obezite olarak kabul edildigi bir
calismada obezite prevalanslar1 7-9 yas grubunda; erkek %19 ve kiz %16, 10-12
yas grubunda; erkek %22 ve kiz %15, 13-14 yas grubunda; erkek %24 ve kiz %17
ve 15-19 yas grubunda; ise erkek %29 ve kiz %18 olarak bulunmustur (35).
Ispanya'da yapilan bir ¢alismada ise VKI kullamlmis ve 95. persentil ve iizeri
obez olarak kabul edilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda ise obezite prevalansi 6-7
yas grubu erkeklerde %6.4 ve kizlarda %10 olarak bulunmustur (35). Ingiltere'de
1946-1958 wyillar1 arasinda gerceklestirilen prospektif kohort calismalarinda
obezite RA'iIn %120'nin lizerinde olmasi olarak tanimlanmistir. 1958'de yapilan
calismada obezite prevalansi 7 yas erkek ¢ocuklarda %4.0 ve kizlarda %6.3, 11
yas erkeklerde %7.9 ve kizlarda %10.4, 16 yas erkeklerde %7.4 ve kizlarda %8.7

olarak belirlenmistir. 1958'de dogan 7-9 yas grubunda bulunan ¢ocuklarin obezite
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prevalanst 1946'da dogan 7-9 yas grubunun iki katindan biiylik olarak
belirlenmistir. Daha sonraki yaslarda bu farklilik giderek kapanmastir.

Yine Ingiltere'de 1997 yilinda yapilan bir kesitsel calismada VKi'nin
25'ten biiylik oldugu durum obezite olarak kabul edilmis ve 13-14 yas obezite
prevalansi %6.3 olarak belirlenmistir. Bulgaristan'da yapilan bir ¢alismada obezite
RA'nin %120'den yiiksek olmasi seklinde kabul edilmis ve 0-1 yas grubunda %3,
1-3 yas grubunda %>5.8 ve 3-7 yas grubunda ise %2.9 olarak bulunmustur (32).

Tiim bu ¢alismalarda metodlar ve obezite belirlemesinde kullanilan kesme
degerlerinde farkliliklar vardir. Bu nedenle caligmalar1 yorumlamak ve
karsilastirmak giic olmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde okul 6ncesi ¢ocuklar
tizerinde gergeklestirilen genis bir ¢alismada gayri safi kisi bas1 gelir diizeyleri
110$ ile 35008 arasinda degisen 50 iilke incelenmistir. Bu tilkeler arasinda 1993
senesi itibari ile kisi bas1 geliri 1980$ olan Tiirkiye de yer almistir. Bu 50 {ilkeden
32'sinde obezite prevalansi beklenen deger olan %2.3'lin altinda kalmistir. En
yiiksek obezite prevalansi %12.5 ile Ozbekistan'da ve %7.5 ile Misir’da
gozlenmistir. 1993 verilerine gore Tiirkiye'de gozlenen obezite prevalansi ise
%2.2 olarak belirlenmistir. Ayn1 ¢alisma'da Amerika Birlesik Devletlerin'de okul
oncesi obezite prevalansi %3.1 olarak verilmistir (2).

Afrika'da yapilan bir calismada erkeklerde obeziteye neredeyse
rastlanmamasina ragmen menars sonrasi kizlarda VKi'e gore %16.7 ve TCK'a
gore ise %11.1 obezite prevalansi saptanmistir (36).

Hong Kong'da yapilan bagka bir calismada 3-18 yas arasi c¢ocuk ve

adolesanlarda obezite prevalansi erkek cocuklar i¢in %11.8, kiz ¢ocuklar i¢in
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%8.93 ve toplam cocuklar i¢in ise %10.8 olarak bulunmustur. Sonuglara gore 5
yasindan sonra obezite prevalansinda artis oldugu ve erkeklerde 11 ve kizlarda ise
8 yasinda en yiiksek seviyeye ulastigi belirtilmistir (37).

Suudi Arabistan'da sadece erkek cocuklar tizerinde yapilan bir arastirmada
obezite prevalanst %15.8 olarak bulunmustur. Kuveyt'te yapilan bir baska
prevalans ¢alismasinda ise okul dncesi cocuklarda obezite prevalansi %8.2 olarak

kaydedilmistir (38,39).

2.3. Obezitenin Siniflandirilmasi
Obezite, genelde pozitif enerji dengesi sonucu ortaya ¢ikmakla birlikte,
etiyolojisindeki farkliliklar ve sonucunda bulgularin ayni olmamasi nedeniyle

birkag sekilde siniflandirilmaktadir (40,41,42).

2.3.1. Yag hiicre sayis1 ve biiylikliigline gore obezite

a) Hiperplastik tip (hiperselliiler) obezite: yag hiicre sayisinin artis1 seklinde olup,
genellikle ¢ocukluk ¢aginda baglar. Ancak erigskin donemde de ortaya ¢ikabilir.

b) Hipertrofik tip obezite: Yag hiicrelerinin biiytikligi ve lipid icerigi artismstr,
fakat yag hiicre sayisi nomaldir. Erigkin donemde baslayan ve gebelerde olusan

obezite bu tiptedir.

2.3.2. Viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore obezite

a) Android tip obezite (abdominal/santral): Yag dokusu karn ve gogiiste

birikmistir. Erkeklerde goriilen obezite tipidir.

16



b) Gynoid tip obezite (gluteal/periferal): Yag dokusu kal¢a ve uylukta birikmistir.

Kadinlarda goriilen obezite tipidir.

2.3.3. Etyolojiye gore obezite

a) Basit obezite (ekzojen obezite): Obez ¢ocuklarin biiyiik bir boliimiinde altta
yatan tibbi bir problem yoktur ve bu grup basit veya ekzojen obezite olarak
isimlendirilir. Basit obezitesi olan ¢ocuklarin az bir kisminda ¢abuk yorulma,
nefes almada giicliik ve ekstremite agrilar1 mevcuttur (17). Beslenme dykiilerinde
cok miktarda sekerli, yaglh gida ve hazir yiyecekler tiikettikleri 6grenilir.

b) Metabolik ve hormonal bozukluklara sekonder obezite

- Hipotalamik bozukluklar

- Frohlich Sendromu

- Travma

- Tiimor (kraniofaringioma)

- Enfeksiyon (ensefalit, tliberkiiloz)

- Infiltrasyon (16semi, histiyositoz)

- Cushing Hastalig1 ve Sendromu

- Hipotiroidizm

- Biiyiime hormonu eksikligi

- Psodohipoparatiroidizm

- Insiilinoma, hiperinsiilinizm

- Polikistik Over Sendromu

- Hipogonadal Sendromlar (Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu)
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¢) Ilaglar

- Glukokortikoidler

- Amitriptilin

- Fenotiazin

- Ostrojen, progesteron

- Lityum

2.3.4. Genetik Sendromlarla birlikte olan obezite
- Prader Willi Sendromu (PWS)

- Bardet-Biedl Sendromu

- Cohen Sendromu

- Carpenter Sendromu

- Turner Sendromu

- Alstrom Sendromu

- Beckwith-Wideman Sendromu

- Down Sendromu

- Borjeson-Forssmann-Lehmann Sendromu

- Albright Herediter Osteodistrofisi (AHO)

- Delesyon 2q37

- Delesyon 6q16.2

- Maternal uniparental dizomi mUPD kromozom 14
- Miksoploidi

- Ahmad (MRXS7) Sendromu
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- PWS-Frajil X (Prader-Willi Sendromuna benzer Frajil X Sendromu)
- Atkin-Flaitz Sendromu
- Clark-Baraister Sendromu

- MEHMO Sendromu

2.4. Obezitede Risk Faktorleri

2.4.1. Genetik faktorler

Ailedeki sismanlik, cocukluk ¢agi obezitesi icin en énemli risk faktoriidiir
(42). Aile iliskisi cocugu hem genetik hem de c¢evresel olarak etkiler. Her iki
ebeveyn de fazla kilolu ise ¢cocuklarinin obez olma riski yaklasik % 80 kadardir
(43). Tek ebeveyn obez oldugu zaman bu risk % 40’lara diismekte iken, iki
ebeveynin normal kiloda oldugu durumlarda obezite riski %14 olarak saptanmigtir
(43). Eger anne ve baba obez ise, ¢cocuklarinin 3-10 yas arasinda fazla kilolu olma
riski % 75’den daha fazladir. Tek ebeveyn obez ise bu olasilik % 25-50 olur. Bu
istatistiksel veriler, erigkin obezitesini dnleyebilmek i¢in hayat standart1 degisimi,
erken tedavi ve miidahale agisindan 6nemlidir (44).

Obezite riski intrauterin hayatta ve yasamin erken doneminde baslar (16).
Intrauterin  bilyiime geriligi ve biiyiimeyi hizli yakalama obezite ve
komplikasyonlarinin gelismesinde onemli bir risk faktoriidiir (45). Obezitenin
ailesel oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Stunkard ve arkadaslari, {ivey aile ve
cocuklar1 arasinda viicut yag indeksleri agisindan iliski olmadigini gostermislerdir
(46). Biyolojik ailelerin VKI’lari, birlikte yasamasalar bile ¢ocuklarin kilo

durumlar ile yakindan iligkilidir (46).
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Genetik yapmnin Oonemi monozigotik ikizlerde yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir (47). Tek yumurta ikizlerinin VKI’lar1 karsilastirilmis ve onemli
oranda benzer bulunmustur (48). Viicut yag oranmmin ve yag dagilimimin
eriskinlerde kalitimla aktarilmasi % 65-80°dir ve bu boy uzamasinin aktarilmasina
benzer (48). Faith ve arkadaslari, (49) 3-17 yas arasinda monozigotik ve dizigotik
ciftleri iceren bir ¢alismada viicut yag yiizdesinde genetik etkilerin rol oynadigini
gostermislerdir. Bu analizle genlerin fenotip degisikliginin % 75-80’ini etkiledigi
tespit edilmistir. Yine ayni genetik komponentlerin enerji harcanmasinda da rol
oynadig1 sanilmaktadir (48).

Buglin baglantili genler iizerinde durulmaktadir (48). Son yillarda yeme
davranigi1 fizyolojisi ve termogenez {izerinde yapilan ¢calismalarda 6nemli ipuglar

elde edilmistir.

2.4.2. Demografik faktorler

Cinsiyet: Kiz ¢ocuklarinda obezite sikliginin erkek c¢ocuklara gore daha fazla
oldugu bildirilmistir. Ancak bu durum iilkelere gore degisiklik gdsterebilmektedir.
Obezite, Ingiltere, Ispanya, ABD ve Finlandiya’da kiz ¢ocuklarinda daha fazla
siklikta goriiliirken, Italya ve Avusturya’da erkek cocuklarda daha sik
gortilmektedir (50,51).

Yas: Cocuklarda obezite gelisimi agisindan riskli donemler belirlenmistir.
Bunlardan ilk riskli donem birinci yasin ikinci 6 aylik donemi, ikinci risk donemi
4-6 yaglar aras1 ve lgciincii risk donemi ise pubertal déonemdir. Bir ¢ocugun

hayatinda ilk yilin ikinci doneminde meydna gelen obezite riski kaliciligi
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acisindan onemlidir. Daha sonraki donemlerde viicut yag dokusu 6-8 yaslari
arasinda en diisiik diizeyine yaklasir ve ardindan tekrar yag dokusunda artis olur.
Bu periyoda erken giren ¢ocuklarda obezitenin kalici olma riskinde artis
saptanmgtir. Ugiincii riskli donem ise addlesan doénemidir. Bu dénemde kizlarda
yag dokusu artmakta, erkeklerde ise azalir. Bununla birlikte bu dénemde yag
dokusu kizlarda kalgada yogunlasirken erkeklerde ise santral yerlesim gostermeye
baglar. Santral yaglanma kardiyovaskiiler sorunlar, hiperlipidemi, glikoz
intoleransi ve hipertansiyon gelisimi agisindan daha risklidir. Sisman kiz ve erkek
adolesanlarin, eriskin donemdeki morbidite orani, obez olmayan addlesanlardan
yiiksektir (50,51).

Etnik Koken: Cesitli etnik gruplar arasinda tam olarak acgiklanamayan bir
degiskenlik odugu bildirilmistir. Lynch ve arkadaglarinin Avustralya’da degisik
etnik kokenli cocuklarin VKI’lerini karsilastirdiklar1 ¢alismada Akdeniz kokenli
olanlarin en fazla VKI degerlerine sahip olduklarini, daha sonra siras1 ile beyaz
irktan olanlar, karisik etnik kdkeni olanlar ve en diisiik VKI’ne ise Asya kokenli
olanlarin sahip olduklarini ortaya koymustur. Maffeis ve arkadaslar1 yine ayni
iilkede yaptiklar1 g¢alismada benzer cevresel faktorlerin etkisi altinda olan
cocuklarda farkli obezite prevalanslari bulmus, bunu genetik kokene dayanan

etnik farkliliga baglamistir (50,51).

2.4.3. Cevresel Faktorler

Prenatal Donem: Prenatal donem obezite gelisiminde kritik ve duyarli bir

donemdir. Annenin diyabetik olmasi, obez olmasi ve gebelik siiresince aldigi kilo
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cocukta obezite riskini arttirmaktadir (52). Erken hamilelik doneminde
malniitrisyona maruz kalan annelerin ¢ocuklar1 hayatin ilerleyen donemlerinde
daha fazla obez olma riskine sahiptirler. Benzer sekilde intrauterin donemde
hiperglisemiye maruz kalan g¢ocuklar da ileriki donemlerde glikoz intoleransi
gelistirirler ve obezite riskleri artar. Bu degisikliklerin mekanizmasi
aydinlatilamamistir. Bununla birlikte hayvanlar iizerinde yapilan arastirmada
hamilelik siiresince ciddi asir1 beslenme ve ciddi beslenme azliginin hipotalamik
gelisim ve pankreatik beta-hiicre gelisimini etkiledigi saptanmistir (53).

Postnatal Donem: Dogum sonrasinda obeziteyi etkiledigi diisiiniilen
olgulardan biri kat1 gidalara erken gegmektir. Ancak kat1 gidalara erken gegmenin
cocukluk veya adodlesan donemde obeziteyle iliskili oldugu gosterilememistir
(54,55). Anne siitiiniin  obeziteden korudugu yolundaki goriisler ise
dogrulanamamastir (56,57).

Aile yasantis1 ve yemek aligkanliklari: Cocukluk ¢aginda 6grenilen yemek
yeme aligkanliklar1 ve aktivite eriskin doneme de yansimaktadir (58). Dahasi
sadece anne ve baba degil arkadas, kardes ve akrabalarda yemek yeme aliskanligi
ve aktivite aligkanliginin edinilmesinde rol oynamaktadir (59,60). Annelerin
sisman bebeklerin daha saglikli olduguna, bebeklerin az yemesi nedeniyle
onerilenden daha erken yasta kati gidaya gegmesi ve cocuklarin yiyecekle

odiillendirilmesi obezite riskini artirmaktadir (61).
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2.4.4. Sosyokiiltiirel Faktorler

Sosyo-ekonomik durum: Cocukluk cag1 obezitesi ile ailenin sosyoekonomik
diizeyi arasindaki iligki birgok c¢alismada arastirilmis ancak kesin sonuglara
ulasilamamistir. Baz1 arastirmacilar gelismis tlkelerdeki diisiik sosyoekonomik
durumdaki ailelerin ¢ocuklainda obezitenin sik, gelismekte olan iilkelerde
ekonomik diizeyi yiiksek ailelerde fazladir sonucuna gitmeye calismiglardir.
Giinlimiizde mevcut olan calismalarla bu sonuglara bilimsel olarak ulasmamiz
miimkiin degildir. Ancak gelismekte olan iilkelerde yapilan obezite prevalans
arastirmalarinda gelismekte olan 50 iilkeden 32'sinde obezite prevalansinin
%2.3"n altinda oldugu ve bu diilkeler icin obezitenin bir sorun teskil etmedigi
ifade edilmistir. Ebeveynin egitim durumu ve meslek sahibi olmalar1 ile obezite
arasindaki iligki i¢in de farkli iddialar olsa da, zor yasam sartlarinda ve koti
ortamlarda biiyiiyen ¢ocuklarin obezite riskleri daha yiiksektir (2, 3, 62, 63, 64,
65, 66). Tirkiyenin diinya capinda kabul géren TURDEP (Tiirkiye Diyabet,
Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Arastirmasi) c¢alismasinda da
iilkemizde egitim diizeyi diisiik ve dar gelirli grupta obezite prevalansi daha
yiiksek bulunmustur (67).

Ailenin egitim diizeyi: Anne ve babanin egitimi ile obezite prevalansi
arasindaki iligki aciklifa kavusmamustir, bir grup calismada ters iliski saptanmis,
diger bir grupta ise anlamli baglant1 gésterilememistir (66,67).

Aile yapisi: TURDEP c¢alismasinda hane halki biiyiikligi ile obezite

arasinda iliski saptanmamaistir (67).
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2.4.5. Biyolojik Faktorler

Aile oykiisii: Mossberg’in 500 ¢ocugu yaklasik olarak 40 yil takip ettigi
caligmadaki sonuglara gore ailedeki obezite ve puberte yillarinda kilolarda fazlalik
erigskin yastaki viicut agirhiginin temel belirleyicisiydi. Ailede obezite dykiisiiniin
varligi ile ¢ocukluk ¢aginda obezitenin {i¢ kat artmakta oldugu gosterilmistir (68).
Yapilan bir calismada hem anne hem de babanin obez oldugu durumda
cocugunun obez olma ihtimali %80, anne ve babadan sadece birinin obez oldugu
durumda %40, higbiri obez degilse ¢ocukta obezite olma riski %14 bulunmustur
(43). Clark ve arkadaslar1 da, obez anne ve babanin ¢ocuklarinin obez
olmayanlara gore cocukluk caginin tiim donemlerinde daha kilolu olduklarinm
1976 yilinda ortaya koymustur (69). Garn ve arkadaglari, evlat olarak edinilen
cocuklarin viicut agirliginin biyolojik anne ve babalari ile korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir (43).

Dogumdaki Agirlik: Kramer ve arkadaslari, dogum VKI ile ¢cocukluk ¢ag
obezitesi arasinda anlamli bir baglanti oldugunu goéstermistir (56). Locard ve
arkadaslari, 5 yasindaki obez c¢ocuklar i¢in dogum agirliginin predispozan faktor
oldugunu gostermislerdir (70). Darcan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada obez
cocuklarin dogum agirliginin obez olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli
olacak kadar fazla bulunmustur. Ancak diisilk dogum agirlikli bebeklerde ilk iki
yilda biiyliime ataginin gereginden fazla olmasi nedeniyle ¢ocuklukta ve ileri yas
grubunda kalp-damar sistemi hastaliklar1 ve obezitenin ortaya ¢iktigi

gosterilmistir (71).
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2.4.6. Aliskanliklar

Beslenme: Intrauterin donemden itibaren bebegin beslenme sekli, yasamin daha
sonraki donemlerindeki beslenme aliskanligini etkilemektedir. Siit cocuklugu
donemindeki karisik ya da yapay beslenme obezite riskini arttirirken, anne siitiiyle
beslenme obeziteye kars1 koruyucu etki gostermektedir (72). Her aglamadan sonra
beslenme, tatli ve unlu besinler verilmesi obezite olusumunu kolaylastirmaktadir.
Ogiin siklig1 ve diizeni de viicut agirligim etkileyen dnemli bir faktdrdiir. Giinde
tek 6glin yiyen kadinlarda, yag olusumunu arttiran enzimatik degisikliklerin
oldugu saptanmistir (73). Giinde {i¢ veya daha fazla beslenen, 6glinlerini diizenli
tiikketen kisilerde, giinde bir veya iki kez diizensiz beslenenlerden daha az siklikta
obeziteye rastlanmaktadir (73). Ogiin sayis1 azaldiginda, 6giinde yenen miktar
artmakta, dolayisiyla daha ¢ok besin 6gesi sindirim sisteminden emilmesine neden
olmaktadir. Bu artis insiilin yamitim1 arttirarak yag depolanmasini arttirmaktadir.
Sik araliklarla az yemek yeme ise insiilin konsantrasyonunu diisiirerek trigliserit
sentezini azaltmaktadir (74). Kahvalti yapmama, aksam 0giinline agirlik verme,
0giin aralarinda kalorisi yiiksek yiyeceklerin tiiketilmesi de obeziteye neden
olabilen beslenme aligkanliklarindandir (75). Obezitede en Oonemli etmen fazla
yeme davranisidir. Istah, beslenme kiiltiirii ile ilgili olup bireyi alistig1 besini ve
pisirme yontemini se¢meye yoneltmektedir. Devamli birseyler yeme, zoraki
yeme, ¢ok fazla yeme gibi davraniglara obezlerin 2/3’iinde, zayiflarinsa 1/3’ilinde
rastlanmistir  (76). Obeziteden korunabilmek i¢in, cocukluk dénemlerinden
itibaren diyetin dengeli ve yeterli olmasi, diyetteki doymamis yag oraninin, tuzun

ve rafine karbonhidratlarin aliminin azaltilmasi1 gerektigi iizerinde durulmaktadir
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(76). Sonug olarak, bireyler yasamin erken donemlerinde kazandiklar1 yeme
aligkanliklart dogrultusunda hareket ederler. Cocukluk doéneminde kazanilan
dogru olmayan beslenme aligskanliklar1 obezite olusumunda ve gelisiminde 6nemli
rol oynar.

Fiziksel aktivite: Obezite sedanter yasam bi¢iminin bir uzantisidir (77). Obezite
genellikle diisiik fiziksel aktivite ile birliktelik gdstermektedir. Disiik diizeyde
fiziksel aktivitenin obezitenin nedeni olmaktan ¢ok sonucu olduguda diisiinebilir.
Fiziksel olarak inaktif bir yasam siirenler veya inaktif hale gelenler, genellikle
aktif kisilere gore daha obezitedir. Bu bir kisir dongiiye yol agmakta ve
hareketsizlik obezite nedeni olarak gozlenmekte, obezite ise hareket eksikligine
yol agmaktadir (77). Obezite tedavisine iligkin calismalar incelendiginde kilo
kaybr saglamada, egzersizin diyete gére daha az etkin oldugu goriilmektedir.
Egzersiz diyet ile birlestirildiginde yag kaybini artirmakta ve yagsiz doku kitlesini
korumaktadir (78). Obezite olusmasinda, besin alimi kadar enerji harcamasi da
onemlidir. Endistrinin makinelesmesi, ev islerini kolaylastiran aletlerinin
cogalmas1 ve yayginlasmasi, ulasim kolayliklari, araba kullanilmasinin ve
televizyon (TV) seyretmenin yayginlasmasi, aktivite ve enerji harcanmasinin
azalmasina yol agmaktadir (79). TV seyretmek ile obezite arasinda pozitif iliski
bulunmustur (80). TV seyretmek ile viicut yag dagilimi ve total viicut yagi
arasinda bir iliski oldugu da saptanmistir (81). TV reklamlari, kisinin tiikettigi
gidanin nitelik ve niceliklerini etkilemekte, obeziteye yolacan koti diyet
aligkanliklarina neden olmaktadir. TV seyretme siiresi boyunca kisilerin ana

Ogiinlerine ek olarak ara 6glin yaptiklar1 sik¢a goriilmiistiir. Son yillarda TV
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izleyiciligiyle tiikketim arasinda yapilan ¢alismalarda anlamli iliski bulunmustur

(82).

2.5. Obezite Patogenezi ve Enerji Dengesinin Regiilasyonu

Yag tiim hiicre membranlarinin 6énemli bir bilesenidir. Prostaglandinler ve
bazi hormonlarin sentezinde 6nemli rol oynar ve yagda eriyen vitaminleri ¢oziicli
islev goriir. Viicutta yagin biriktigi adipoz doku ise salgiladigi hormonlar

nedeniyle bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir.

2.5.1. Hipotalamus-gastrointestinal sistem adiposit aks1

Hipotalamusun ventromediyal, paraventrikiiler ve arkuat nukleuslarindan
yeme davranmisindan sorumlu bazi peptidler salgilanmaktadir. Yeme merkezi
lateral hipotalamusta iken tokluk merkezi ventromedial niikleusta bulunur. Yeme
merkezi, tokluk merkezi tarafindan kontrol altinda tutulur ve bu baskilama
mekanizmasinda bir bozukluk halinde (tiimor, travma, cerrahi, radyasyon,
enfeksiyon) devamli yemek yeme durumu ve “hipotalamik obezite” gelisebilir.
Noropeptid Y (NPY) arkuat nukleustan sentezlenir ve etkisini paraventrikiiler
niikleustaki NPYS5 reseptorleri lizerinden gdosterir. Sempatik aktiviteyi azaltir,
parasempatik aktiviteyi artirir, istah1 uyarir. Yine NPY kahverengi yag dokusunun
sempatik uyarilmasmi azaltarak termogenezi baskilar ve enerji harcanmasini
azaltir. Istah1 uyaran diger faktorler arasinda Adrenalin, Noradrenalin, Aldosteron,
Dinorfin, Opioidler, Biiyiime hormonu salgilatict hormon, Galanin, insiilin,

Melanin yogunlastirict hormon, Agouti ve Agouti related peptid (AGRP) ve
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Oreksin A ve B sayilabilir. Seratonin, Anorektin, Kalsitonin, Enterostatin,
Vazopressin, Oksitosin, Somatostatin, Tiroid Uyarict Hormon (TRH), Dopamin,
Kortikotrop uyaric1 hormon (CRH), Melanosit uyarict hormon (MSH), Urokortin,
Norotensin, Kokain-amfetamin regiile transkript (CART) ve Bombesin, istahi
azaltan faktorler arasindadir. Yemek yemeye yanit olarak gastrointestinal
sistemden yeme istegini azaltan hormonlar salgilanmaktadir. Glukagon like
peptid-1 (GLP1) barsak mukozasindan salgilanan, vagus yoluyla hipotalamusa
etki ederek aglik hissini ve enerji alimini azaltan bir proteindir. Kolesistokinin
(CCK) mide bosalmasini yavaslatir ve CCK-B reseptorler aracilig ile gida alimini
azaltir ve sempatik aktiviteyi artirir. Mideden salgilanan Ghrelin, hipofizer
bliylime hormonu salgilatan reseptorii uyarir. Acken yiiksek olan ghrelin
seviyeleri gida alimi ile baskilanir. Bu etkiden bagimsiz olarak hipotalamusta
besin alimini ve yag depolanmasini artiran mekanizmayi uyarir. Obezlerde,
Ghrelin diizeyleri, yiiksek Insiilin ve Leptin diizeyleri nedeniyle diisiiktiir. Leptin,
Ob geni tarafindan kodlanan, yag doku ve plasentada sentezlenen bir peptiddir.
Viicutta yag doku miktar1 arttifi zaman adipositlerden Leptin salinarak
hipotalamustaki merkezler inhibe edilir, gida alimi1 azaltilir ve enerji tiikketimi

arttirilir (83,84,85).

2.5.2. Enerji harcanmasinin azalmasi
Insanlarda enerji tiiketimi baslica ii¢ yolla gerceklesir. Bazal metabolizma
hiz1 tiim enerji tiiketiminin %65-75’1ni, gidalarin termik etkisi %15’ini, egzersiz

ise %8-15 kadarimi olusturmaktadir. Metabolizma hizinin azalmasi, fizik aktivite
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azligt ve diyetle alinan yag igerigi yiiksek gidalara bagli olarak yag

oksidasyonunun azalmasi obeziteye neden olmaktadir (83,84,85).

2.5.3. Yag Hiicresi

Adiposit olarak adlandirilir. Olgun adipositler enerji fazlasina biiyiime
(hipertrofi) ile cevap verirler. Asir1 enerji alimi ve c¢esitli endojen faktorlerin
varhiginda adipositler 6nce preadiposit haline gecer daha sonrada cogalirlar
(hiperplazi). Cogu eriskin obezite formlar1 hipertrofik yag hiicresi ve artmis
lipoliz ile birliktedir. Bu hastalarda genellikle santral tipte obezite ve insiilin
direnci temelinde metabolik bozukluklar bulunmaktadir. Genellikle ¢ocuklarda
gorililen obezitede total yag hiicrelerinin sayisi artmistir (hiperselliiler obezite). Bu
tablo periferik sismanlikla seyreder ve VKI genellikle 35 kg/m® iizerindedir.
Viicutta yagin depolandig1 beyaz yag dokusunun yani sira bulunan esmer yag
dokusu, insanlarda baglica toraksta; perikard g¢evresi ve sinoatrial diigiimde,
interskapular ve aksiller bolgede, derin servikal ve perirenal bolgelerde, sempatik
zincirlerin ¢evresinde lokalizedir ve termogenezden sorumludur. Viicut agirliginin
%1’den azin1 olusturur. Soguga adaptasyonu saglar. Yogun mitokondri, vaskiiler
yap1, sitokrom ve diger oksidatif pigment igerigi nedeniyle koyu renklidir. Bu
dokuda hiicresel enerji yapimi i¢ mitokondriyal membranda gerceklesmektedir.
Burada bir proton gradiyenti yaratilarak ADP, ATP’ye doniistiiriiliir. Protonlar
geri sizarsa bu gradiyent kaybolur ve enerji yerine 1s1 iiretimi gerceklesir. Gida
yikimi ile enerji yapimi arasinda bu iligkinin kaybolmasi “uncoupling” olarak

adlandirilir. Bu islem i¢in gereken “uncoupling proteinler” sadece esmer yag
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dokuda sentezlenmektedir. Esmer yag dokusu zengin bir damarlanma ve sempatik
inervasyona sahiptir. Uzerinde beta-3 adrenerjik reseptdrler bulunmaktadir. Esmer
yag dokusu obezitenin gerek diyet gerekse genetik olarak ortaya g¢ikan tipinin
gelismesinde onemli rol oynar. Gidalar alindigi zaman metabolik hiz artar ve bu
siirede enerji tiiketimi de artar. Gidalara termojenik cevabin artmasi esmer yag
dokusu aktivitesinin artig1 ile olur. Normal kisilerde alinan gidalardan olusan
enerji aktivitelerde, 1s1 olusumunda ve enerji depolanmasinda kullanilir ve az bir
kismi yag olarak depolanir. Obezlerde bu denge bozulmustur (83,84,85).

Yag dokusundan salgilanan adipokinleri sitokinler, kemokinler, akut faz
proteinleri ve proinflamatuvar adipokinler olarak siniflandirmak miimkiindiir. Yag

dokusundan salgilanan baslica adipokinler sunlardir.

a) Adiponektin

Yag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30 kDa biiyiikliiglinde bir polipeptid
olan adiponektin kollagen benzeri polipeptiddir. Antiaterojenik ve anti-
inflamatuvar o6zelligi vardir. Yag depolanmasi iizerine negatif feed back
mekanizmaya sahiptir. Yapilan klinik ¢alismalarda adiponektin diizeyinin obezite,
T2DM ve koroner arter hastaliginda diisik oldugu tesbit edilmistir. Iskelet
kasindaki serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu artirir. Makrofajlardan TNF-
alfa salimmim1 ve makrofajlarin epitelyal makrofaj hiicrelerine doniistimiini
baskilar. Vaskiiler diiz kaslarda depolanarak koroner arter hastaligina karsi

koruma saglar. Diisiik adiponektin diizeyi insiiline kars1 direnci artirir (86,87).
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b) Leptin

16 kDa agirliginda bir proteindir. Deri alt1 yag dokusu basta olmak iizere
pek c¢ok dokudan sentezlenip salgilanir. Leptinin en 6nemli fonksiyonu viicuttaki
yag miktarin1 sabit tutmaktir. Iskelet kasindaki, karacigerdeki ve pankreasin beta
hiicrelerindeki hiicre ici lipid diizeyini insiilin sensitivitesini artirarak diistriir.
Deneysel caligmalarada glikozun adipositlerden leptin salinimi iizerine etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica T lenfositleri apopitozisten korur. Pre-T hiicrelerin
proliferasyonunu artirir. T hiicrelerin sitokin {liretimini diizenleyen immiinolojik
fonksiyonlar1 da vardir (88). Leptin geninde meydana gelen mutasyonlar fare
modellerinde obezite, infertilite, hipotermi, sofuk intoleransi ve kolesterol
yiiksekligine neden olmaktadir (89). Ozata ve arkadaslari Leptin gen
mutasyonlariin insanlarda obeziteyle olan iligkisini Tiirk popiilasyonunda
gostermislerdir. Yaptiklar1 calismada toplam 203 obez ve obez olmayan birey
incelenmis, serum leptin diizeyi diisiik ve VKI’si 55,8 kg/m? olan bir bireyde
Leptin geninin 105’inci ekzonunda homozigot tek nokta mutasyonu tespit
etmiglerdir. Mutasyon tespit edilen hastanin aile bireylerinden, serum leptin
diizeyi diistik ve obez olan iki kiside daha homozigot Leptin gen mutasyonu tespit
etmiglerdir. Ailenin heterozigot mutasyon tasiyan diger bireylerinde obezite ve
serum leptin diizeyi diisiikliigii saptanmamistir. Ailede mutasyonu heterozigot
tagtyanlarin leptin diizeylerinin normal olmasi ve obez olmamalar1t mutasyonlarin

cekinik kalittmli monogenik obeziteyle iliskili oldugunu gostermistir (90).
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¢) Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF alfa)

TNF-alfanin obezite ve insiilin rezistansi ile artisa gectigi goriilmiistiir.
Boylece TNF-alfanin obezite ve diyabette insiilin direncinin gelismesine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Insiilinin kas ve yag dokusu iizerine etkisini inhibe
eder. Kilo kayb1 ve diyabet tedavisi ile diizeyinin diistiigii saptanmistir. Ayrica
TNF-alfa pankreas hiicrelerine toksik etki yapar. Inflamatuvar hiicrelerin damar
adezyonunu artirir, monosit ve makrofajlar1 olgunlastirir, polimorfoniikleer

l6kositlerin antikor bagimli sitotoksisitesini artirir (91).

d) Interlokin-6 (IL-6)

Visseral yag dokusundan salgilanan IL-6 obezite ile artis gosterir. Insiilin
direncini artirdig1 diistiniilmektedir. Trigliserid sekresyonu ve prokoagiilan madde
sentezini diizenler. Yine koroner arter hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iliskilidir.

IL-6’nin endotelyal adezyon molekiillerini artirdig1 gézlenmistir (92).

e) Resistin

12.5 kD agirliginda bir proteindir. Obezite ile artan resistinin
adiponektinin aksine farelerde insiilin rezistansina ve Tip 2 diyabete yol agtigi
gorilmiistiir. Morbid obez insanlarda, normal kilolu kontrollere goére resistin

diizeyinin yliksek oldugu saptanmistir (93).
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f) Adipsin

24 kD agirliginda, yag hiicrelerinden salinan proteazdir. Yag dokusu
metabolizmas1 ve kompleman yollar1 arasindaki iliskiyi diizenler. Anoreksiya
nervosada diizeyi diisiiktiir. Besin alimi ile diizeyinin tekrar yiikseldigi izlenmistir.

Asir kilolu insanlarda diizeyi yaklasik iki kat yiliksek bulunmustur (94).

g) Asilasyon Situmulating Protein (ASP)

ASP, yag asidi kullanimimi uyarmaktadir. Adipsin yag hiicrelerinden
sentez edildikten sonra stromaya salgilanir ve burada ASP’ye ¢evrilir. ASP glukoz
tasiyici vezikiillerin yag dokusundan ve kas hiicrelerinin membranlarina gegisini

saglar. ASP eksikliginde dolasimdaki yag saitleri ve trigliserid sentezi artar (95).

h) Agpaq
Yag dokusundan salgilanan Aqpaq glikoz metabolizmasini diizenler.

Farelerde aglik esnasinda arttig1 ve beslenme ile diistiigii izlenmistir (95).

1) Plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1)

Plazminojenin aktive olmasini inhibe ederek vaskiiler homeostazda rol
alir. Serum PAI-1 konsantrasyonu visseral adiposit miktarina baglh olarak artar.
Koroner arter hastalifinda yiiksek diizeyde saptanmistir. Serum PAI-1 seviyesi

kilo kayb1 ve metformin alimi ile diiser (96).
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i) IL-1 Beta

Yag dokusu makrofajlardan salmir. Leptin sekresyonu, T hiicre
aktivasyonu, B hiicre proliferasyonu, sitokin aktivasyonunu saglar. ICAM (hiicre
i¢i adezyon molekiilii-1) ve VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1) gibi

adezyon molekiillerinin sentezini artirir (95).

j) IL-10
Adipoz dokudan da sentezlenebilen bir sitokindir. Obezite ile diizeyinin

arttig1 izlenmistir (95).

k) Apelin
Adiposit farklilagsmasinda ekspresyonu artar. Anjiogenik rolii vardir. Kan
basincin1 distiriir. Vazopressini inhibe ederek diiiretik etki gosterir. Obez

bireylerde hiperinsiilinemi ile birlikte artis1 gdzlenir (95).

1) Visfatin
Ozellikle visseral yag dokusundan sentezlenen visfatin, insiilin reseptdriine

baglanarak aktive olur (95).

m) Renin anjiotensin sistemi

Adiposit renin anjiotensin sistemi, adiposit farklilasmasi ve lipid

depolanmasi iizerinde parakrin ve otokrin yollarla adiposit biiyiikliiglinii ve enerji
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depolanmasini diizenlemektedir. Adiposit renin anjiotensin sisteminin obezite ve
hipertansiyon arasindaki iliskide etkili oldugu diisiiniilmektedir (95).

Bunlarin disinda, Metallothionein, FIAF (yaglanmayla indiiklenen adipoz
faktorii), Lipoprotein lipaz, Kolesteril ester transferaz, Adiponutrin, Relaksin, yag
dokusundan sentezlenen diger 6nemli adipokinlerdir (95, 96).

Yapilan calismalar yag dokusunun aktif bir salgi organi oldugunu
gostermektedir. Adipositlerden salgilanan adipokinler inflamasyon ve insiilin
rezistansi ile iliskilidir. Bu nedenle adipokinlerin daha iyi anlasilmasi diyabet ve
karaciger yaglanmasina yol acan mekanizmalarin anlasilmasi ve yeni tedavi

stratejilerinin gelistirilmesini miimkiin kilabilecektir.

2.5.4. Sempatik Sinir Sistemi (SSS) Aktivitesinin Azalmasi
SSS enerji tiikketiminin ic major komponenti olan istirahat metabolizma
hizi, gidalarin termik etkisi ve fizik aktivite diizeyleri ile iliskilidir. Yapilan

caligmalarda obez kisilerde SSS aktivitesi diisiik bulunmustur (85).

2.6. Obeziteye eslik eden hastaliklar ve komplikasyonlar
Obezite tehlikeli sonuglara yol acabilecek bir hastaliktir; 5-15 yas

grubunda obez olan cocuklarin %65°1 en az bir kardiyovaskiiler risk faktor,
%25°1 iki ya da daha fazla risk faktorii tasimaktadir (97). Son zamanlarda yapilan
bir calismada obez ¢ocuklarin %25’inde ve obez adolesanlarin %21 ’inde glukoz
toleranst bozuk bulunmustur (98). Mortalite ve morbidite artisina neden olan
bircok kardiyovaskiiler risk faktorii, obez ¢ocuk ve adolesanda erken yasta

saptanmaktadir. Cocukluk cagi obezitesinde total kolesterol, trigliserid, LDL-
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kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeylerinde artis buna karsilik HDL-kolesterol
diizeyinde ise azalma saptanmaktadir (99). Kilo kaybi ile birlikte serum
trigliseridi azalirken HDL-kolesterol artar, serum total kolesterolii ve LDL-
kolesterol de ise kismi azalma goriilebilir.

Bogalusa Kalp Calismasi’'nda obez adolesanlarin erigkin donemde
hipertansif olma riskinin 8.5 kat arttifi gosterilmistir (99). Obezitede
hipertansiyona neden olan faktorler arasinda; hiperinsiilinemi, sempatik sinir
sistem aktivasyonu, artmis sodyum reabsorbsiyonu ve azalmis natriiirezise yol
acan renin-anjiyotensin-aldosteron aktivasyonu bulunmaktadir. Bu nedenle obez
adolesanlardaki kan basinci sodyum alimina hassastir. Obez olan ve olmayan
adolesanlar tuzlu diyetten tuzsuza gegince; obez olanlarda kan basincinin daha
belirgin sekilde azaldig goriilmiistiir (100).

Gastrointestinal sistem komplikasyonlarinda primer bulgu kolelitiyazistir.
Etkilenen ikincil organ karacigerdir ve karacigerde steatozis obezitede
karakteristiktir. Steatozis hiperinsiilinemiye bagl olarak artmig VLDL {iretimi ile
ilgilidir. Obez c¢ocuklarin  %20-25’1 artmis transaminaz diizeyleri ve
ultrasonografik bulgularla steatohepatit bulgular gosterir (101).

Solunum sistem komplikasyonlarinda obezitenin solunum fonksiyonlari
tizerindeki temel etkisi diyafragma iistiine artmis abdominal basing sonucu, artmis
rezidiiel voliimdiir (102). Ayrica obezite iliskili uyku apnesi ciddi problem
olusturabilmektedir.

Endokrin sistem komplikasyonlar1 olarak ise T2DM ile obezite arasinda

gicli  bir iliski  vardir. T2DM’lerin  %80’inden  fazlas1  obeziteye
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baglanabilmektedir. 20 kg’lik kilo alimi1 ile T2DM riski 15 kat artarken, 20 kg’lik
kilo kayb1 ile DM riski sifira inmektedir (100). Obez kizlarda menstriiel
anomaliler daha sik goriiliir. Menstriiasyon genellikle viicut agirligi 31 kilograma
ve viicut yagi %22 ye ulastigi zaman baslar. Bu nedenle obez kizlarda erken
menars genellikle 10 yasin altinda goriiliirken ayn1 zamanda ge¢ menstriiasyon
veya amenore de obez kizlarda goriilebilir. Obezite ile birlikte olan amenore ya da
oligomenore, insiilin rezistansi, hirsutizm, akne, akantozis nigrikans polikistik
over sendromunu olusturur (100,103). Obez erkeklerde ise obezitenin derecesi ile
iliskili olarak serum total testosteron diizeylerinde azalma, estradiol ve estron
diizeyinde artma goriilebilmektedir (100).

Norolojik komplikasyonlar olarak yapilan caligmalarda ideal agirligin
%10’undan daha fazla olanlarda psddotiimér serebri riski 14 kat, ideal agirlig
%20’sinden daha fazla olanlarda 20 kat daha fazladir (100).

Ortopedik  komplikasyonlar; obez ¢ocuklarda goriilen ortopedik
problemlerde, c¢ocuklarda yumusak kartilajin6z kemiklerin ve birlesmemis
bliylime ¢izgilerinin bulunmasi etkilidir. Kapital epifiz kaymasi olanlarin {igte
ikisinin obez oldugu saptanmistir. Osteoartrit 6zellikle diz ve bileklerde, artmis
viicut agirhiginin sebep oldugu travma ile ilgili olarak obezlerde artmistir (102).

Kanser riski; erigkinlerde artmis yag alimi ve obezite, artmis meme, uterin,
servikal, kolon, prostat ve pankreas kanseriyle iligkilidir. Kanser riskinde artisin
nedeni tam olarak belli olmamakla birlikte, yagh diyet alimu ile iliskili olarak n-6
poliansatiire yag asitleri ile artmis Ostrojen ve safra asit liretiminin katkis1 oldugu

diistintilmektedir (102).
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Psikososyal komplikasyonlar; obez ¢ocuklar ¢ogunlukla psikolojik stres
altindadir. Obez adélesanlarda, depresyon, kendisine olan sayginin yitirilmesi,
bagkalar tarafindan kiiciik goriilme, nefret edilme ve bozuk viicut imaj1 ile ilgili
psikolojik rahatsizliklarin, obez olmayanlara gore daha sik goriildiigli saptanmastir
(104).

Cocukluk déneminde obezite gelisimi ileriki yasamda kardiyovaskiiler risk
icin major belirleyicidir. Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
acisindan onemlidir. Cocukluk doneminde asir1 kilolu olmak ileri yaslarda da asir1
kilolu olunacaginin kuvvetli bir gostergesidir. Fazla viicut agirhig kardiyovaskiiler
Oliim riskini erigkin donemde artirmaktadir (105). Viicut agirliginin biiyiik bolimii
yag dokusundan olustugu i¢in yag dokusunun interstisyel boslugunda onemli
miktarda siv1 vardir ve eger kana mobilize olursa kan hacminin regiilasyonunda
onemli olabilir (106).

Asir1 viicut agirh@imi hareket ettirme gereksiniminden dolayr herhangi
belirli bir aktivite diizeyinde kardiyak is yiikii obez bireylerde non obez bireylere
gore daha yiiksektir. Obez kisilerin kardiyak debisi daha yiliksek ve total periferik
direnci daha diisiiktiir, bunun yaninda kalp hizi genellikle degismez. Yiiksek
kardiyak debi fazla yag dokusu nedeniyle oksijen tiiketiminde artmaya karsi
gelistirilmis bir adaptasyondur (107). Obezitede kan hacmi ve kardiyak debideki
artis, asir1 viicut agirligi ve obezitenin siiresi ile orantilidir (106). Obezitede sol
ventrikiil dolum basinci ve hacmini arttirarak sol ventrikiil dilatasyonunu indiikler.
Dilate odacik hacmi sol ventrikiil duvarindaki stres ile orantisiz diizeyde artar.

Sonucta miyokard kontraktil elemanlarin1 ve takiben miyokard kitlesini artirarak

38



adapte olur, bu siirecin son iiriinii sol ventrikiil hipertrofisidir, genellikle eksantrik
tiptedir (106). Cocuklarda da sol ventrikiil hipertrofisi c¢esitli kardivaskiiler
hastaliklar acisindan énemli bir tan1 ve prognoz gdstergesidir (108,109). Ileride
gelisebilecek kardiyak hastaligi onleyebilmek ic¢in c¢ocukluk dénemindeki sol
ventrikiil kitlesi artiglar1 6nemli bir bulgudur. Yiiksek tansiyonlu hem ¢ocuk hem
de yetigkinlerde sol wventrikiill duvar kalinligi daha fazladir ve miyokard
performansi1 daha yliksektir. Mahoney ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore
cocuklarda sol ventrikiil kitlesi kiigiik tansiyon artiglarinda bile yiikselmektedir
(110). Ozellikle eriskinlerde; obezite ile birlikte hipertansiyon genellikle birlikte
gortliir. Obezite kardiyak on yiikii artirir, hipertansiyon ise kardiyak ard yiikii
artirir. Obez, hipertansif bir bireyin kalbi artik ikili bir yiikle kars1 karsiyadir ve bu
erken sol ventrikiil disfonksiyonuna ve prematiir kalp yetersizligine neden olabilir
(106). Framingham Kalp Calismasinda obezite ile sol ventrikiil kitlesi arasinda
onemli diizeyde korelasyon bulunmustur. Obez hipertansif hastalarda, viicut
agirhiginin yiizde 10’luk bir kaybi kan basincimi diisiirmekle kalmayip ayrica sol
ventrikiil duvar kalinligi ve sol ventrikiil kitlesini de azalttigi gosterilmistir.
Ayrica, kilodaki degisikliklerin kan basincindaki degisikliklerden bagimsiz
olarak, sol ventrikiil kitlesinde degisiklikle dogrudan iliskili oldugu, yapilan bagka
bir ¢alismada gosterilmistir (106). Sol ventrikiil hipertrofi patogenezinde renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi de yer alir ve kilo azaltimi plazma renin aktivitesi
ve aldosteron diizeylerini diisiirebilir (106). Insiilin direnci, diyabetli olmayan
normotansif obez kisilerde sol ventrikiil kitlesinin artmasinda bagimsiz risk

faktoridiir (106). Obezitenin eksentrik hipertrofisi hipertansiyonun konsantrik

39



hipertrofisi gibi diyastolik dolum paterninde bozulmaya yol agar (107). Bozulmus
sol ventrikiil kompliansinin obez eriskin hastalarda konjestif kalp yetmezliginin
patofizyolojisinde onemli oldugu gosterilmistir (105). QTc intervalinin uzamasi
ventrikiiler aritmiler ve ani dliim icin bir risk faktoriidiir. VKI ile QTc arasinda
korelasyon vardir. Anormal QTc ile VKI arasindaki iliski siddetli obez hastalarda

daha belirgindir (106).

2.7. Obeziteyle iliskili genler ve MC4R

Obezite yol actig1 saglik problemleri ve toplumda artan goriilme siklig
nedeniyle bircok genetik aragtirmanin da konusu olmustur. Yapilan ¢alismalarda
obeziteyle iliskili bircok gen bulunmustur (111). Obeziteyle iligkili genler ve

kromozomdaki lokalizasyonu tablo 4’ de verilmistir.

40



Tablo 4. Obeziteyle iliskili genler

Genin Genin Ad1 Kromozomdaki Baz cifti olarak genin

sembolii lokalizasyonu biiyiikliigii (b¢)
AGRP Agouti related peptide 16q22 1242
ADIPOQ Adiponectin, C1Q and collagen domain containing 3q27 15789
BBS1 Bardet-Biedl syndrome 1 11q13 22965
BBS2 Bardet-Biedl syndrome 2 16921 33895
ARL6 BBS3, ADP-ribosylation factor-like 6 3qll.2 33778
BBS4 Bardet-Biedl syndrome 4 15q22.3-g23 52281
BBS5 Bardet-Biedl syndrome 5 2q31 27172
MKKS BBS6, McKusick-Kaufman syndrome 20p12 29029
BBS7 Bardet-Biedl syndrome 7 4q27 46005
TTC8 BBS8, tetratricopeptide repeat domain 8 14q31.3 53354
CARTPT Cocaine-and amphetamine-regulated transcript 5ql3.2 1878
CNRI Cannabinoid receptor 1 6ql4-ql5 5469
CPE Carboxypeptidase E 4q32.3 119388
GHRL Ghrelin/obeztatin preprohormone 3p26-p25 5111
GHSR Ghrelin receptor, growth hormone secretagogue receptor 3926.31 3252
GCG Glucagon, glucagon-like peptide 1 (glucagon/GLP1/GLP2/ GRPP) 2q24.2 9369
GLPIR Glucagon-like peptide 1 receptor 6p21 38903
HTR2A 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2A 13q14-q21 62662
HTR2C 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2C Xq23 326073
JAK2 Janus kinase 2 (a protein tyrosine kinase) 9p24 142750
LEP Leptin 7932 5637
LEPR Leptin receptor 1p31 212190
MC4R Melanocortin 4 receptor 18922 998
NPYIR Neuropeptide Y receptor Y1 4q31.3-q32 8631
NPY5R Neuropeptide Y receptor Y5 4q31-q32 7995
PLIN Perilipin 15926 14987
POMC Proopiomelanocortin 2p23 7664
SOCS3 Suppressor of cytokine signaling 3 17q25.3 3294
STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3 17q21 75170
TUB Tubby homolog 11pl5.4 67472
2.7.1. MC4R

Melanokortin reseptorii family A, rhodopsin-like GPCRs (G Protein-

Coupled Receptors) sinifina girmektedir (112). Melanokortin reseptdrleri,

MCIR’den MC5R’ye kadar 5 alt reseptdr sinifina ayrilirlar (Tablo 5). Bu
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reseptorlerden  MCIR, o-MSH’in (alfa melanosit uyarict hormon) klasik
reseptoriidiir ve pigment olusumunu regiile eder. MC2R, adrenal kortekste
bulunur ve ACTH (adrenokortikotropikhormon) tarafindan uyarilir. Bunun
sunucunda adrenal steroidler liretilir ve adrenal kortekste biiyiime gerceklesir.
MC3R ve MCA4R esas olarak néronlarda bulunan melanokortin reseptorleridir ve
beyinde eksprese olurlar. MC4R, beyinde MC3R’ye gore daha genis dagilimi
vardir. MC4R, beyin korteksinde, talamusda, hipotalamusda, beyin kokiinde ve
spinal kanalda bulunur. MC5R ise ¢esitli periferal dokulardaki egzokrin bezlerin
fonksiyonunda rol alir. Melanokortin reseptor tipleri ve bulundugu dokular Tablo
5’de gosterilmistir. Tiim Melanokortin reseptorleri ligandlar ile uyarildiklarinda
hiicrede cAMP diizeylerini arttirarak etki gosterirler (113,114). MCR’niin ligandi
POMC’nin (pre-prohormon proopiomelanokortin) posttranslasyonel olarak

islenmis tirtinleridir (115).

Tablo 5. Melanokortin reseptorlerinin tipleri ve bulundugu dokular

Reseptor tipleri  Eksprese edildigi dokular

MCIR Deri, monosit, plasenta, testis, ovaryum beyin

MC2R Bobrekiistii, deri, testis

MC3R Beyin (hipotalamus), plasenta, bagirsak, kalp, testis

MC4R Beyin

MC5R Deri, bobrekiistii, yag doku, lenfosit, akciger, bobrek, ovaryum, uterus, testis

MCA4R geni, ilk kez 1993 yilinda klonlanmis ve kromozomal yerlesimi

18g21.3 olarak belirlenmistir. Gen 999 baz c¢ifti (b¢) uzunlukta olup 333
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aminoasitlik bir protein kodlamaktadir. Reseptor hiicre zarim1 7 kez ge¢mektedir
(116, 117) (Sekil 1). Genel olarak melanokortinler, ifadelendikleri dokulara bagli
olarak, davramig, O0grenme, bellek, kardiyovaskiiler sistemin kontrolii, viicut
1sisinin - diizenlenmesi, prolaktin ve liiteinlestirici hormon gibi nérohormonal

ajanlarin ve biyojenik aminlerin salinmasini etkilemektedir (117).
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Sekil 1. MC4R’iin hiicre zarindaki yerlesimi

Hipotalamik melanokortin reseptorlerinin agonistlerinin
intraserebroventrikiiler uygulamasi, hiperfajik fare modellerinde beslenme
davraniginin uyarilmasima yol acarken antagonistlerinin uygulamasi beslenme
davraniginin  engellenmesine yol agmaktadir. Memeli tiirleri arasinda
melanokortin reseptorlerinin homolojisi %75-94 arasindadir. Bunlar arasinda en
iyl korunmus olant MC4R’dir (118).

Yag dokusunda artan yag orani leptin liretimini tetiklemektedir. Artan

leptin hormonu hipotalamustaki arkuat niikleusta bulunan néronlar uyarmaktadir,
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ayni zamanda istah1 baskilayict hormonlardan @ MSH diizeyleri de artmaktadir.

Yag hiicrelerinden salinip santral sinir sistemine ulagan leptin hormonu arkuat

niikleusta bulunan istah arttirici hormonlardan agouti iligkili protein néropeptid Y

hormonunu baskilar. Artan o MSH hipatalamustaki MC4R’iine baglanarak

hipotalamusda istah1 azaltici yonde etki gosteren CRH (kortikotropik uyarici

hormon) ve TRH (tirotropik uyarici hormon) diizeylerini artirir (119) (Sekil 2).
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Sekil 2. Hipotalamusta istahin diizenlenmesi.

Faroogi ve arkadaslari,

MC4R bozukluguna eslik eden bir fenotip

tanimlamiglardir. Bu fenotipe sahip bireyleride asir1 yemek yeme aligkanligi,

hiperinsiilinemi, hizli boy uzamasi ve yasitlarina gore artmis kemik mineral

dansitesi vardir (120).
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2.7.2. MC4R mutasyonu

MC4R mutasyonu, ilk defa 1998 yilinda dominant kalittmli herediter
obezite nedeni olarak tariflenmistir. Yapilan c¢alismalarda erigskin obezlerde
prevalanst 0,50% iken obez ¢ocuklarda bu oran 6,0%’ya kadar ¢ikmaktadir. En
sik goriilen monogenik obezite nedeni olmasiyla da 6n plana ¢ikmaktadir (121).
Reseptordeki missense mutasyonlar reseptoriin yapisini bozmakta ve reseptoriin
fonksiyonunu etkilemektedir. Fonksiyon kaybi ya da kusuru bulunan bir protein
iirlinli sentezlendiginde, bu protein normal allelin fonksiyonunu bozarak anormal
fenotipe neden olmaktadir. Bu durum dominant negatif etki olarak bilinmektedir
(80). Genin penetransi kismi olup (mutasyon her zaman obeziteye neden olmaz),
ekspresivitesi (benzer mutasyonlarin farkli agirlikta obeziteye neden olmasi)
degisiktir. MC4R’ninde iiyesi oldugu G proteini ile eslesen reseptor ailesi
gorevlerini  gerceklestirmek icin  zarda dimer olusturmaktadir. Ancak
reseptorlerden bir tanesi kusurlu oldugu zaman olusan dimerde saglam reseptor,
dominant negatif etki sebebiyle fonksiyon gosterememektedir. Homozigot
bireylerde daha siddetli obeziteye neden olmakla birlikte reseptoriin normal
fonksiyonlarin1 yerine getirebilmesi i¢in her iki allelinde normal fonksiyonlarini
yapabilmesi gerekmektedir. Bu nedenle heterozigot bireylerde de homozigotlarda

ki kadar olmasa da obezite goriilmektedir (120,121,122,123).

2.7.2.1.Mutasyon tipleri:

Smif 1 olarak gruplandirilan degisiklikler null mutasyonlar olarak

adlandirilir. Bu smiftaki mutasyonlar sonucu hiicre yiizeyinde ya hi¢ reseptor
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proteini olugsmaz ya da olusan protein ¢ok c¢abuk degrade olur. W16X, Y35X,
L64X bu sinifta bulunan mutasyonlardir (124).

Smif 2 olarak adlandirilan mutasyonlar reseptoriin hiicre i¢ kisminda
meydana gelen mutasyonlardir. MC4R’linde meydana gelen mutasyonlarin ¢ogu
bu simifta yer almaktadir. S58C, N62S, P78L, N97D, G98R, 1102S, L106P,
[125K,R165Q, R165W, L250Q, Y287X, C271Y, P299H, 1316S, 1317T ve
cerceve kaydirict mutasyonlar bu sinifta bulunan mutasyonlardir (124).

Smif 3 mutasyonlar MC4R ’iinilin ligandina baglanmasinda azalmaya neden
olan mutasyonlar igermektedir. 1137T, N97D, L106P, 1125K ve I316S bu
gruptaki mutasyonlardir (124).

Smif 4 mutasyonlarda reseptoriin hiicre yiizeyinde ifadelenmesinde,
ligandina olan baglanma egiliminde ve reseptoriin hiicre i¢i kisminda herhangi bir
bozukluk olmamakla birlikte reseptoriin aganisti ile uyarilmis hiicre i¢i ikincil
sinyal iletiminde bozukluk vardir. 1137T, A175T, V2531, V2531 ve EC50 bu
bolgede bulunan mutasyonlardandir (124).

Smif 5 mutasyonlarda ise reseptoriin hiicre yiizeyinde ifadelenmesinde
ligandina olan afinitesinde ve ikincil haberci ileti yolunda bozukluk
olmamaktadir. Bu tip mutasyonlar yabanil tip gibi davranmaktadir. Bu simiftaki
degisiklikler polimorfizm olarak degerlendirilmistir. D37V, P48S, V50M, 1170V
ve N274S bu bolgede yer alan mutasyonlardir (124).

Bir¢ok arastirici grubu MC4R ile ilgili ¢esitli mutasyonlar tanimlamistir.
Gotoda ve arkadaslar1 (125), yaptiklar ¢alismada ilk kez Val1031le mutasyonunu

tanimlamiglardir. Hinney ve arkadaslar1 (126), obez Alman c¢ocuklarda yaptiklar
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bagska bir arastirmada diger gruplarca (125,127,128,129,130) tanimlanan
Vall103Ile mutasyonuna ek olarak 211. niikleotid pozisyonda 4 b¢’lik yeni bir
delesyon, 35. niikleotid pozisyonunda anlamsiz mutasyon, 37, 78, 112, 165, 317.
aminoasit pozisyonlarinda yanlis anlamli mutasyon, 137. aminoasit pozisyonunda
esanlamli mutasyonlar1 tanimlamuslardir. Berthelier ve arkadaslar1 (131), Ingiliz
obez cocuklarla yaptiklar1 ¢aligmada ii¢ yeni mutasyon tanimlamiglardir. Bunlar
Ser127Leu, Ala244Glu ve Pro299His’dir. Gu ve arkadaglar1 (129), 190 hastalik
bir ¢alisma grubunda birer hastada Thrl112Met ve Ile137Thr mutasyonlarini ilk
kez tanimlamislar buna ek olarak daha 6nce tanimlanan Vall03Ile mutasyonunu
da 9 hastada tanimlamislardir. Jacobson ve arkadaslar1 (132), daha Onceden
tanimlanan Vall03Ile, Thr112Met ve Ile251Leu mutasyonlarmma ek olarak
sirastyla -184, -178 (iki farklt mutasyon), -65, 171 (delesyon), 305, 468, 606, 636,
719, 1101, 1123 no’lu niikleotidlerde yeni mutasyonlar belirlemislerdir. Farooqi
ve arkadaslari, 500 bireyi kapsayan bir ¢alismada bireylerin 30’unda MC4R’de
mutasyon bulmuslardir (120).

Bunlardan ticli Vall03Ile, Thr112Met ve Ile251Leu’dir. Farooqi ve
arkadaslari, baska bir ¢alismasinda 279. niikleotid pozisyonunda ilk kez GT
insersiyonunu ve ek olarak Thrl12Met, Asn62Ser, Argl65Glu, Val253lle,
Cys271Tyr mutasyonlarin1 tamimlamislardir  (133). Ulkemizde yapilan bir
calismada Mergen ve arkadaslari, bir hastada DNA dizi analizi yontemiyle

Asn274Ser mutasyonunu ilk kez tanimlamiglardir (134).

47



2.8. MC4R Yakin Bolge

Melanokortin 4 reseptoriinii kodlayan gene yakin bolge olan rs17782313
ve 1517700633 bolgeleri de gilincel olarak yapilan aragtirmalarda monogenik
obeziteyle iliskili bulunmustur (Sekil 3) . Yine bu bolgedeki degisimler 6zellikle
yagdan zengin asir1 beslenme davranisi, insiilin direnci ve diisik HDL

diizeyleriyle iligkili bulunmustur (16).

lepll.a

1&pll.2

LSRN
13111
14112

tialz

18921

1§q22
18425

Sekil 3. MC4R yakin bolgenin 18. Kromozom iizerindeki lokalizasyonu

2.9. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

PZR, tim genomik DNA gibi DNA dizilerinin heterojen bir sekilde
bulundugu bir DNA kaynaginda bulunan hedef DNA dizilerinin segici olarak in
vitro ¢ogaltilmasi i¢in kullanilan ¢ok hizli ve ¢ok yonlii bir metotdur. Hedef
diziler, amplimer adi verilen ve hedef diziye 0zgli primerler aracilifiyla
cogaltilmaktadir. Denatiire olmus DNA’ya primerlerin eklenmesini takiben,
primerler hedefe baglanmaktadirlar. Reaksiyonun olugsmasi ve devami igin gerekli

bilesenlerin (Taq DNA polimeraz, deoksi Niikleozid Trifosfat, Mg"") varliginda,
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hedef bolgenin sentezi baglar ve devam eder. Olusan yeni DNA’lar bir sonraki
reaksiyon i¢in kalip gorevi gormektedir. Yaklasik 25 dongii sonrasi hedef DNA

10° kez cogaltilmis olmaktadir (135).

2.10. Kesilmis parcalarin uzunluk polimorfizmi (RFLP)

Restriksiyon enzimleri DNA’da spesifik tanima bolgelerine sahiptir.
Genomik DNA’daki dizi degisimleri belli tanima bdlgelerinin olugsmasina ya da
yok olmasina yol agmaktadir. Bu sayede olusan bir ya da daha fazla DNA
parcasinin boyutu degisik olmaktadir. Bu parcgalarin agaroz jel elektroforezinde
gorlintiillenmesi bireyin genotipinin belirlenmesini saglamaktadir. Bu metod genis
oranda tek niikleotid polimorfizmlerinin ve tek nokta mutasyonlarinin

belirlenmesinde kullanilmaktadir (135).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD. Ogretim
Uyesi Dog. Dr. Mehmet Ali Ergiin’iin yoneticiliginde, aym béliimden Ars. Gor.
Dr. Ozgiir Erkal’in, Cocuk Saglhg ve Hastaliklar1 Cocuk Endokrinolojisi Bilim
Dali’'ndan Prof. Dr. Peyami Cinaz, Prof. Dr. Aysun Bideci, Do¢. Dr. Orhun
Camurdan, Uzm. Dr. Mehmet Boyraz’in katilimi1 ve Gazi Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Birimi’nin (BAP) (01/2009-08 proje numarasi) destegiyle
gerceklestirilmistir. Calisma Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan 22/12/2008 tarihinde (No: 412) onaylanmistir. Calismaya katilan tiim
hasta ve yakinlarindan yerel etik kurulunun onayladigi “bilgilendirilmis gontillii
onam formu” ile onamlar1 alinmistir. Calismada BAP’in 12.000 TL’lik biitce
destegi ile alinan sarf malzemeleri kullanilmistir.

Bu c¢alismaya, 2006-2009 yillar1 arasinda Pediatrik Endokrinoloji
polikliniginde, obezite nedeniyle takip edilen ve obeziteye neden olabilecek
genetik nedenler dolayisiyla Tibbi Genetik AD’na danisilan yaslar1 1-18 arasinda
degisen VKI 95. persentil ve iizerinde olan 80 ¢ocuk hasta; hasta grubu olarak,
obezite sorunu olmayan yaslar1 yine 1-18 arasinda degisen VKI 85. persentilin
altinda olan 50 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen obez hasta grubunun aclik kan sekerleri aglik insiilin degerlerine
bakilmis ve insiilin direncini saptamak amaciyla Homa IR degerleri
hesaplanmigtir. Yine obez hasta grubunun HDL, LDL ve TG diizeyleri
Olcililmiistiir. Pediatrik Endokrinoloji polikliniginden boliimiimiize danisilan obez

hasta grubundan obeziteye neden olabilecek genetik sendromlari ekarte edebilmek
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amaciyla hastalarin ayrintili 6ykiileri alinmis ve obeziteye neden olabilecek
genetik sendromlara ait dismorfik 6zelliklerinin olup olmadig1 ayrintili dismorfik
muayene ile degerlendirilmis, kromozomal diizeyde sayisal ve yapisal bozukluk
diisiiniilen hastalardan karyotip analizi yapilmis, normal karyotipe sahip olmayan
hastalar ile obeziteye neden olabilecek genetik sendrom diisiindiiren hastalar
caligmaya dahil edilmemistir. Ayrica obeziteye neden olabilecek endokrin
hastalig1 olan ¢ocuklar ve yine obeziteye neden olabilecek ilag kullanimi olan
cocuklar da bu ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundan EDTA’l1 tiiplerde (5-10 ml)
periferik venéz kan Ornekleri alinmigs ve bu Orneklerden yiiksek tuz
konsantrasyonu ile c¢oOktiirme yontemi ile DNA izolasyonu yapilmistir.
Hastalardan ve kontrollerden elde edilen DNA 6rneklerinin ilgili bolgeleri uygun
primerler araciligr ile polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) kullanilarak amplifiye
edilmistir. Elde edilen amplifikasyon iirlinlerine enzim kesimi yOntemi
uygulanmis ve kesilen amplifikasyon triinlerinin % 2’lik agaroz jelde yliriitiilmesi
saglanarak arastirilan bolgeler ait bantlarin goriiniir hale gelmesi saglanmistir.

Kromozom eldesi i¢in gerekli goriilen hastalardan heparinli tiiplerde 5 ml
periferik venéz kan ornekleri alinmistir. Periferik kan kiiltiiriinden kromozom
analizi icin, iyi ¢Oziinilirliikte bant paterni hedeflendiginden (550 bant ve iizeri),
yiiksek ¢oziniirliiklii bantlama (HRB) teknigi yapisal ve sayisal kromozom
anomalisi diisiiniilen hastalarda uygulanmistir. Bu hastalardan kaliteli 20 metafaz

plagi incelenmistir.
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3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

1 x TBE tamponu
50 b.¢.’lik Molekiiler agirlik belirteci
Agaroz

Alu I restriksiyon enzim ve tamponu

Borik asit
Brom fenol mavisi

Bsr I restriksiyon enzim ve tamponu

(AppliChem, Almanya)
(Fermentas, ABD)

(Prona, ispanya)

(Bioron, Almanya)
Applied Biosystems, ABD)
(Sigma, ABD )

(Sigma, ABD )

(Bioron, Almanya)

Bsu 36 I restriksiyon enzim ve tamponu (Bioron, Almanya)

dH»0

dNTP karisimi

EDTA (Etilendiamintetraasetikasit)
Etanol

Etidyum bromdir

Falkon Tiipleri (15 ml)

Falkon Tiipleri (50 ml)

Gii¢ Kaynagi

Hassas Terazi

Hinc II restriksiyon enzim ve tamponu
MgCl,

Mikrodalga Firin

Mikrotiipler (1.5 ml)

(Bioron, Almanya)

(Sigma, ABD )

(Merck, Almanya)
(AppliChem, Almanya)
(Greiner Bio-one, Almanya)
(Greiner Bio-one, Almanya)
(Thermo 4000P ABD)
(Beoco, Almanya)

(Bioron, Almanya)

(Bioron, Almanya)
(Argelik, Turkiye)

(Greiner Bio-one, Almanya)



NaClI

Orange G

Otomatik Pipetler

Ple I restriksiyon enzim ve tamponu
Ple 191

Primer sentezleri

Proteinaz K

PZR cihaz1

PZR tamponu

Santrifiij

Sicak Su Banyosu
Sogutmali Santrifii

Ssspl

Taq DNA polimeraz
Tripsin EDTA enzimi
Ultraviyole Transluminator

Vorteks

(AppliChem, Almanya)

(AppliChem, Almanya)

(Gilson,France-Finnpipette, ABD)

(Bioron, Almanya)
(Bioron, Almanya)
(Biotech, Almanya)
(AppliChem, Almanya)
(GeneAmp PCR System 9700,
(Bioron, Almanya)
(Hettich, Almanya)

(nb5, Nuve Bath, Tiirkiye)
(Beckman Coulture, ABD)
(Bioron, Almanya)
(Bioron, Almanya)
(Merck, Almanya)
(Synege, Ingiltere)

(Combi-SpinBoeco, Almanya)

3.2. Kromozom Eldesi i¢in 72 Saatlik GTG Doku Kiiltiirii
1) 0,5 ml heparinli kan 6rnegi i¢inde 5 ml medyum bulunan 12 ml’lik steril
tipii icine konulmustur (Medyum, % 20 fetal dana serumu, % 1.5
fitohemagliitinin, % 1 200 mM L-

glutamin, 100 pg/ml

penisilin/streptomisin ihtiva etmektedir).
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2) Tip, 37 °C’lik etiiv ortaminda inkiibasyona birakilarak, 68. saatte
kromozomlar1 metafazda durdurabilmek i¢in, her bir tiipe 0.1 pg/ml
kolsisin ilave edilmistir.

3) 75 dk inkiibasyonu takiben tiip, 1200 rpm’de 10 dk santrifiij edilir.
Stipernatan atildiktan sonra pelletin iizerine yavas yavas karistirma
yapilirken 0.075 M potasyum kloriir (KCI) soliisyonu ilave edilmis ve
yaklagik 50 dk 37 °C’lik etiivde hipotonik soliisyonu ile muamelesi
saglanmustir.

4) Tiip tekrar 1200 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek, siipernatan atildiktan
sonra pelletin iizerine, vorteks ile yavas yavas karistirma yapilirken 3:1
oraninda hazirlanmis metanol/asetik asit soliisyonu ile fiksasyon islemi
yapilmistir. Bu asama, pellet yeteri kadar yikanana degin ( toplam 3 kez)
yapilmistir.

5) Siipernatan atilip, peletten daha 6nce temizlenmis ve etil alkolde -20 °C’de
saklanmig lamlar {izerine metafaz yaymalar1 yapilmistir. Hazirlanan
preparatlar, GTG bantlama teknigi ile boyanip, mikroskop altinda analiz

edilmistir.

3.3. Kromozom Eldesi Icin 72 Saatlik HRB Doku Kiiltiirii
1) GTG doku kiiltiirii ile ayn1 islemleri igermekle birlikte, inkiibasyonun 48.
saatinde kiiltiir tiipiine metotreksat (MTX) 10 ° M 0.5 ml eklenmis ve

37°C’de bekletilmistir.
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2) 17 saat sonra tiipler 1200 rpm’de 10 dk santrifiij edilmis ve silipernatan
atilmistir. Pelletin {izerine 5 ml taze medyum eklenip, lizerine 50 pl
Bromodeoksiiiridin (BrDU) 10 2 M koyulmus ve tekrar 37 °C’de
inkiibasyona devam edilmistir.

3) 5saat 15 dk sonra kromozomlar1 prometafazda durdurabilmek i¢in, her bir
tiipe 0.1 pg/ml kolsisin ilave edilerek, 30 dk beklenmistir.

4) Bu asamadan sonra preparat hazirlanmasina kadar gecen protokol GTG
doku kiiltiirii ile aynidir.

5) Son olarak hazirlanmis preparatlar GTG bantlama teknigi ile boyanip,

mikroskop altinda analiz edilmistir.

3.4. GTG Boyama ve Bantlama Teknigi
Giemsa bantlama 3 sale hazirlanarak yapilmistir
1.Sale 0,04 g tripsin
80 ml PBS (fosfat tampon ¢ozeltisi)
2. Sale 80 ml PBS
3. Sale Giemsa boyasi konur. Boya i¢in
53 ml A Soliisyonu
47 ml B Soliisyonu
5-10 ml Giemsa boyasi
Boyay1 stizmek i¢in 41°lik filtre kagidi kullanilir. Tripsin soliisyonunda

yaklasik olarak 30-40 sn arasi tutulan lamlar, PBS salesinde durulandiktan sonra,

55



Giemsa ile 4-5 dk arasinda boyanarak mikroskopta analiz etmeye hazir hale

gelirler.

Soliisyonlarin Hazirlanist
PBS 8g NaCl
02 ¢ KCL

092g  Na,HPO, (12 H,0)

0,2 g KH2P04
11t H,O
Tripsin Gibco 1/250

A Soliisyonu Na,HPO, (2H,0) 6,90 ¢
Distile su 500 ml
B Soliisyonu NaH,PO4 (2H,O) 6,90¢g

Distile su 500 ml

3.5. Yiiksek Tuz Konsantrasyonlu DNA izolasyon Yéntemi

1- 5 ml kan, 15 ml’lik steril tiipe alinir ve iizerine 15 ml’ye tamamlayacak sekilde
onceden hazirlanmis otoklavlanmis soguk bidistile su konur.

2- 2-3 dk hizli olarak karistirilir (asag1 yukar ¢alkalayarak)

3- 2200 rpm’de 10 dk santrifiij edilir.

4- Siipernatant atilip pelletin iizerine tekrar soguk su ilave edilip santrifiij yapilir.
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5- Arkasindan yikama islemi 3 kez daha tekrarlanir. En son bosaltmada (igindeki
pelletin sabit kalip diismeyecek sekilde oldugu zaman) tiipler bir kagit havlunun
lizerine ters ¢evrilir ve sliziilmesi saglanir.

6- Siiziildiikten sonra tekrar ¢evrilerek lizerine 35ul Proteinaz K (20 mg/ml), 1500
ul lysis buffer, 1000 ul SDS konur. Hafif hafif koplirtmeden alt {ist edilerek
calkalanir (SDS en son eklenir).

7- Bir gece 37 °C de bekletilir.

8- 1000 ul Amonyum asetat eklenir. 20 kez asagi yukar1 hizla karistirilir. 10 dk
oda sicakliginda birakilir.

9- 3500 rpm de 15 dk santrifiij edilir.

10- Uzerindeki siipernatant baska 15 ml tiipe aktarilir.

11- Tiipiin i¢indekinin iki kat1 kadar absolii etanol konur.

12- Hafif kanistirilir icindeki DNA belirginlesir.

13- Onceden igerisine 250ul TE konan ependorflara pipet ucuyla alinan DNA
konur.

14- 1 giin oda sicakliginda bekletilip ¢oziinmesi saglanir. Coziindiikten sonra
derin dondurucuya kaldirilir (-20°C).

DNA izolasyonu i¢in Gerekli Tamponlarin Hazirlanmasi

1- Nucleolysis Buffer (Otoklavda sterilize edilir)
pH=8.2

1 It +4 °C’de saklanir.

10 mM  Tris-HCI 1.576 g

400 mM NaClI 234¢
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2mM NaEDTA 0.7g
2- Proteinaz K
3-SDS % 10
(Filtre Sterilizasyon)
10 g /100 ml distile suda ¢oziliir.
4- TE Buffer (Otoklavda 20 dk sterilize edilir)
250 ml i¢in
10 mM Tris-HCI 0.394¢g

1 mM EDTA(Na;) 0.093g
pH=7.5
5- 10 M NH4 Asetat Buffer
148 g NH4 Asetat / 200 ml su
6- Absolii Etil Alkol
7- 6 M Sodyum Kloriir

175,32 g NaCl 500 ml suda ¢oziiniir

Otoklav sterilizasyonlar1 121 °C 20 dk da yapulir.

3.6. Calismada kullanilan tamponlar PZR
Tepkime Tamponu (10X)
1000 mM Tris-HCL, pH 8.3

500 mM KCl

15 mM MgCl,

%0.01 (w/v) jelatin
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Taq Polimeraz (5 iinite/ml) Tampon
%50 Gliserol (v/v)
100 mM KCI
20 mM Tris-HCI pH 8
0.1 mM DTT
dNTP (10X)= Her bir deoksiriboniikleotidden (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) 10

mM

3.7. Agaroz jel elektroforezi
Agaroz %2’1ik
2 g agaroz
100 ml 1X TBE
TBE tamponu (10X) = 108 g Tris baz
55 g Borik asit
9.3 gEDTA

Toplam hacim distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir.

Yiikleme tamponu = Orange G

Etidyum bromiir =10 mg etidyum bromiir

1 ml distile su
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3.8. DNA’nin ilgili bolgelerinin PZR ile ¢cogaltilmasi
MCA4R’niin hedef bdlgelerini ¢ogaltilmasi i¢in secilen primerler ve

uygulanan PZR reaksiyonlarinin kosullar1 asagida belirtildigi gibidir.

3.8.1. Ser58Cys (A172T) /Val50Met (G148A) /1le102Ser (T305G)
polimorfizmlerini belirlemek i¢in kullanilan ortak primerler ve PZR reaksiyonlari.
MCAF 5" ATCAATTCAGGGGGACACTG 3 ’ (ileri primer)

MCCR 5'GGCCATCAGGAACATGTGGA 3 ° (geri primer)
PZR karisimi

Her iki primerden (10 pmol) 0,5 pl
dNTP (25 mM) 0,6 pl
PZR tamponu (10X) Sul
MgCl, (25 ) 4 ul
Taq DNA polimeraz (5U/50 pl) 0.3 ul
DNA 6rnegi Sul

Toplam reaksiyon hacmi distile su ile 50 pl’ye tamamlandi. Ayrica
kontaminasyon olup olmadigini kontrol edebilmek i¢in DNA i¢ermeyen bir
negatif kontrol tiipii de ¢aligmaya eklendi.

PZR tepkimesi
PZR islemini gerceklestirmek i¢in, otomatik 1s1 dongli cihazi, asagida

belirtilen sicaklik ve siirelere gore ayarlandi.

Basglangic denatiirasyonu ; 94 °C’ de 5 dk (1 Dongii)
Denatiirasyon asamasi; 94 °C’ de 45 sn
Hibridizasyon asamast; 55°C’de 1dk L (35 Dongii)

Sentez (Uzama) asamasi; 72 °C’ de 1.5 dk

Son sentez agamast; 72 °C’ de 5 dk (1 Dongti)
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Sonug olarak 693 bg’lik PZR iiriinii elde edildi (Sekil 4).

800 —
700 —
600—

500 —
400—

300—

250—
200—

~——693 b

150—
100—

50 —

Sekil 4. MC4R’ye ait 693 b¢’lik PZR jel goriintiisii. B: 50 b¢’lik belirteg, 1-6:
PZR firtinleri, 7: Negatif kontrol

3.8.2. Vall103Ile (G307A) polimorfizimlerini belirlemek i¢in kullanilan primerler

ve PZR reaksiyonu.

MCBF 5’ ATGGAGGGTGCTACGAGCAACT 3’ (ileri primer)

MC4RBB 5’ TCTGTACTGTTTAATAGGGTGtTG 3°  (geri primer)

PZR karisimi
Her iki primerden (10 pmol) 0,5 ul
dNTP (25 mM) 0,6 pl
PZR tamponu (10X) S5ul
MgCl, (25 pl) 4 ul
Taq DNA polimeraz (5U/50 pl) 0.3 ul
DNA 06rnegi Sul
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Toplam reaksiyon hacmi distile su ile 50 pl’ye tamamlandi. Ayrica
kontaminasyon olup olmadigini kontrol edebilmek i¢in DNA i¢ermeyen bir
negatif kontrol tiipii de ¢aligmaya eklendi.

PZR tepkimesi
PZR islemini gerceklestirmek i¢in, otomatik 1s1 dongli cihazi, asagida

belirtilen sicaklik ve siirelere gore ayarlandi.

Basglangic Denatiirasyonu ; 94 °C’ de 5 dk (1 Dongii)
Denatiirasyon asamasi; 94 °C’ de 45 sn
Hibridizasyon asamast; 50°C’ de 1 dk L (35 Dongii)

Sentez (Uzama) asamasi; 72 °C’ de 1.5 dk

Son sentez agamast; 72 °C’ de 5 dk (1 Dongti)

Sonug olarak 223 bg¢’lik PZR iiriinii elde edildi.

3.8.3. Asn274Ser (A821G) polimorfizimini belirlemek i¢in kullanilan primerler

ve PZR reaksiyonu

MCRP1 5° GCCTCATCACCATGTTCTTCA 3’ (ileri primer)

MCRP2 5 TCCGGAGTGCATAAATCAGAG 3’ (geri primer)

PZR karisimi
Her iki primerden (10 pmol) 0,5 pl
dNTP (25 mM) 0,6 pl
PZR tamponu (10 X) Sul
MgCl, (25 ) 4 ul
Taq DNA polimeraz (5 U/ 50 ul) 0.3 ul
DNA 06rnegi Sul
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Toplam reaksiyon hacmi distile su ile 50 ul’ye tamamlandi. Ayrica
kontaminasyon olup olmadigini kontrol edebilmek i¢in DNA i¢ermeyen bir
negatif kontrol tiipli de ¢alismaya eklendi.

PZR tepkimesi
PZR islemini gerceklestirmek i¢in, otomatik 1s1 dongli cihazi, asagida

belirtilen sicaklik ve siirelere gore ayarlandi.

Basglangic Denatiirasyonu ; 94 °C’ de 5 dk (1 Dongii)
Denatiirasyon asamasi; 94 °C’ de 45 sn
Hibridizasyon agamas; 58 °C’ de 1 dk - (35 Dongii)

Sentez (Uzama) asamasi; 72 °C’ de 1.5 dk

Son sentez agamast; 72 °C’ de 5 dk (1 Dongti)

Sonug olarak 330 bg’lik PZR {iriinii elde edildi (Sekil 5).

B 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Sekil 5. MC4R’ye ait 330 b¢’lik PZR jel goriintiisii. B: 50 bg¢’lik belirteg, 1-18:
PZR firtinleri, 19: Negatif kontrol
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3.8.4. 1517782313 (T>C) (MC4R yakin bolge) polimorfizimini belirlemek igin

kullanilan primerler ve PZR reaksiyonu

MALII 5> AGCAGGGATAGGGGAAACAT 3°  (ileri primer)

MALI2 5> AAGCTTTTCTTGTCATTTCgAT 3° (geri primer)

PZR karisimi
Her iki primerden (10 pmol) 0,5 pl
dNTP (25 mM) 0,6 pul
PZR tamponu (10 X) Sul
MgCl, (25 wl) 4 ul
Taq DNA polimeraz (5 U/ 50 ul) 0.3 ul
DNA 06rnegi Sul

Toplam reaksiyon hacmi distile su ile 50 pl’ye tamamlandi. Ayrica
kontaminasyon olup olmadigini kontrol edebilmek i¢in DNA i¢ermeyen bir

negatif kontrol tiipli de ¢alismaya eklendi.

PZR tepkimesi
PZR islemini ger¢eklestirmek i¢in, otomatik 1s1 dongii cihazi, asagida

belirtilen sicaklik ve siirelere gore ayarlandi.

Basglangic Denatiirasyonu ; 94 °C’ de 5 dk (1 Dongii)
Denatiirasyon agamasi; 94 °C’ de 45 sn
Hibridizasyon asamast; 58 °C’ de 1 dk L (35 Dongii)

Sentez (Uzama) asamasi; 72 °C’ de 1.5 dk

Son sentez agamast; 72 °C’ de 5 dk (1 Dongti)

Sonug olarak 235 bg¢’lik PZR iiriinii elde edildi (Sekil 6).
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B12 3 4 5 6 7 8 910 11 1213 14 1516 17 18 19

Sekil 6. 18 hastanin MC4R’ye ait 235 b¢’lik PZR jel goriintiisii. B: 50 b¢’lik belirteg, 1-18:

PZR iiriinii, 19: Negatif kontrol.

3.8.5. 1317700633 (G>A) (MC4R yakin bolge) polimorfizimini belirlemek ig¢in

kullanilan primerler ve PZR reaksiyonu

MALI3 5° CAAGTGACACAGAGTGGGAGAG 3’ (ileri primer)
MALI4 5° CTTAGCAGCGACCGGGTA 3° (geri primer)
PZR karisimi

Her iki primerden (10 pmol) 0,5 ul

dNTP (25 mM) 0,6 ul

PZR tamponu (10 X) Sul

MgCl, (25 pl) 4 ul

Taq DNA polimeraz (5 U/ 50 ul) 0.3 ul

DNA 06rnegi 5ul
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Toplam reaksiyon hacmi distile su ile 50 pl’ye tamamlandi. Ayrica
kontaminasyon olup olmadigini kontrol edebilmek i¢cin DNA i¢cermeyen bir

negatif kontrol tiipii de ¢alismaya eklendi.

PZR tepkimesi
PZR islemini ger¢eklestirmek i¢in, otomatik 1s1 dongii cihazi, asagida

belirtilen sicaklik ve siirelere gore ayarlandi.

Baslangi¢ Denatiirasyonu ; 94 °C’ de 5 dk (1 Dongti)
Denatiirasyon agamast; 94 °C’ de 45 sn
Hibridizasyon asamasi; 55°C’de 1 dk L (35 Dongti)

Sentez (Uzama) asamasi; 72 °C’ de 1.5 dk

Son sentez agamast; 72 °C’ de 5 dk (1 Dongti)

Sonug olarak 161 bg’lik PZR iiriinii elde edildi. (Sekil 7)

250—§
200—

150—
100—

50 —

Sekil 7. MC4R’ye ait 161 bg¢’lik PZR jel goriintiisii. B: 50 bg’lik belirteg, 1-7:
PZR firiinii, 8: Negatif kontrol.
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3.9. Uriinlerin Restriksiyon Enzimleri ile Kesimi

3.9.1. Ser58Cys (A172T) polimorfizmini tanimlamak i¢in, MCAF/MCRR
primerleri kullanilarak ¢ogaltilan 693 bg¢’lik hedef gen bolgesi Alu I restriksiyon
enzimi muamele edildi. Alu I restriksiyon enziminin tanima bdlgesi su sekildedir:

5°-AG{ CT-3’
3’-TC T GA-5

0.5 mI’lik ependorf tiipiiniin igine 15 pul PZR {iriindi, 1.7 pl tampon, 5 {inite
Alu I enzimi eklendi. Karisim 37°C’lik etiivde bir gece inkiibe edildi. inkiibasyon
sonrasi tiplerden alman 5 pl kesim {riinii ile 3 pl yiikkleme tamponu ile
karistirilarak %2’lik agaroz jele yiiklendi. %2’°lik agaroz jelde 50 b¢’lik molekiiler
agirlik belirteci ve enzim kesimi yapilmamis PZR {iriinii esliginde 40 dk 120 V

sabit akimda yiiriitiildii. Ultraviyole altinda incelenip fotografi ¢ekildi.

Kesim tiriimleri
A172:209+138+134+131+81 bg

T172: 290+138+134+131 bg

3.9.2.Val50met (G148A) polimorfizmini tanimlamak i¢in, MCAF/MCRR
primerleri kullanilarak cogaltilan 693 bg’lik hedef gen bolgesi Bsu 36 1
restriksiyon enzimi muamele edildi. Bsu 36 I restriksiyon enziminin tanima

bolgesi su sekildedir:

5’-CC ¥ TNAGG-3’ (N: herhangi bir purin baz1)
3-GGANT T CC-5°
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0.5 mI’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PZR iirlinii, 1.7 ul tampon, 5 {inite
Bsu 36 I enzimi eklendi. Karisim 37°C’lik etiivde bir gece inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrast tiiplerden alinan 5 pl kesim iiriinii ile 3 ul yiikleme tamponu
ile karistirlarak %2’lik agaroz jele yiiklendi. %?2’lik agaroz jelde 50 bg’lik
molekiiler agirlik belirteci ve enzim kesimi yapilmamis PZR f{iriinii esliginde 40

dk 120 V sabit akimda ytriitiildii. Ultraviyole altinda incelenip fotografi ¢ekildi.

Kesim tirtiinleri

G148: 514+179 bg

A148: 693 bg
3.9.3. Tlel02Ser (T305G) polimorfizmini tanimlamak i¢in, MCAF/MCRR
primerleri kullanilarak ¢ogaltilan 693 b¢’lik hedef gen bolgesi Bsr I restriksiyon
enzimi muamele edildi. Bsr I restriksiyon enziminin tanima bolgesi su sekildedir:

5. ACTGGN {-3°
3’ TTGACCN-5

0.5 ml’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PZR {irlind, 1.6 pl tampon, 10
tinite Bsr I enzimi eklendi. Karigim 65°C’lik su banyosunda bir gece inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi tiiplerden alinan 8 ul kesim iiriinii ile 3 ul yiikleme
tamponu ile karistirtlarak %2’lik agaroz jele yiiklendi. %2’lik agaroz jelde 100
b¢’lik molekiiler agirlik belirteci ve enzim kesimi yapilmamis PZR iiriini
esliginde 45 dk 90 V sabit akimda yiiriitiildii. Ultraviyole altinda incelenip

fotografi cekildi.
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Kesim iiriinleri
T305: 385+192+94+22 bg

G305: 222+192+163+94+22 be

3.9.4. Vall03Ille (G307A) polimorfizmini tanimlamak i¢in, MCBF/MC4RBB
primerleri kullanilarak ¢ogaltilan 223 bg¢’lik hedef gen bolgesi Hinc II restriksiyon

enzimi muamele edildi. Hinc II restriksiyon enziminin tanima bdlgesi su

sekildedir:

5’-GTPy { PuAC-3’ (Py: herhangi bir pirimidin baz)
3’-CAPu TPy TG-5" (Pu: herhangi bir purin bazi)

0.5 ml’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PZR {iriind, 1.6 pl tampon, 10
tinite Hinc II enzimi eklendi. Karigtim 37°C’lik etiivde bir gece inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi tiiplerden alinan 5 pl kesim iiriinii ile 3 ul yiikleme tamponu
ile kanstirllarak %2’lik agaroz jele yiiklendi. %?2’lik agaroz jelde 50 bg’lik
molekiiler agirlik belirteci ve enzim kesimi yapilmamig PZR iiriinii esliginde 40

dk 120 V sabit akimda ytiriitiildii. Ultraviyole altinda incelenip fotografi ¢ekildi.

Kesim tiriinleri
G307: 200+23 bg

A307: 223 be

3.9.5.Asn274Ser (A821G) polimorfizmini tanimlamak i¢in, MCRP1/MCRP2
primerleri kullanilarak ¢ogaltilan 330 bg’lik hedef gen bolgesine Ple I restriksiyon

enzimi muamele edildi. Ple I restriksiyon enziminin tanima bolgesi su sekildedir.
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5’-GAGTCNNNNN {-3" (N: herhangi bir purin baz1)
3’-CTCAGNNNNNT-5’

0.5 ml’lik ependorf tiipiinlin i¢ine 15 ul PZR {iriind, 1.6 pl tampon, 10
tinite Ple I enzimi eklendi. Karisim 37°C’lik etiivde bir gece inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrast tiiplerden alinan 5 pl kesim iiriinii ile 3 ul yiikleme tamponu
ile karistirllarak %2’lik agaroz jele yiiklendi. %?2’lik agaroz jelde 50 bg’lik
molekiiler agirlik belirteci ve enzim kesimi yapilmamis PZR {iriinii esliginde 45

dk 120 V sabit akimda ytriitiildii. Ultraviyole altinda incelenip fotografi ¢ekildi.

Kesim tiriinleri
A821:330 bg

G821:241+89 b

3.9.6. 1517782313 (T>C) (MC4R yakin bolge) polimorfizimini tanimlamak igin,
MALIT/MALI2 primerleri kullanilarak ¢ogaltilan 235 bg¢’lik hedef gen bolgesine
Pvul restriksiyon enzimi muamele edildi. Pvul restriksiyon enziminin tanima
bolgesi su sekildedir:

5°-GGATVCG 3’
3’-GCITAGC-5

0.5 mI’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PZR {irlint, 1.6 pl tampon, 10
tinite Pvu I enzimi eklendi. Karisim 37°C’lik etiivde bir gece inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi tiiplerden alinan 5 pl kesim iiriinii ile 3 ul yiikleme tamponu

ile kanstirllarak %2’lik agaroz jele yiiklendi. %?2’lik agaroz jelde 50 bg’lik
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molekiiler agirlik belirteci ve enzim kesimi yapilmamis PZR {iriinii esliginde 45
dk 120 V sabit akimda ytriitiildii. Ultraviyole altinda incelenip fotografi ¢ekildi.
Kesim tirtinleri
rs17782313

T: 235 bg

C: 215420 bg
3.9.7. ts17700633 (G>A) (MC4R yakin bolge) polimorfizimini tanimlamak igin,
MALI3/MALI4 primerleri kullanilarak ¢ogaltilan 161 b¢’lik hedef gen bolgesine
Sspl restriksiyon enzimi muamele edildi. Sspl restriksiyon enziminin tanima
bolgesi su sekildedir:

5°AAT JATT-3’
3-°TTA VTAA-5’

0.5 ml’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PZR iirlinii, 1.6 ul tampon, 5 {inite
Sspl enzimi eklendi. Karisim 37°C’lik etiivde bir gece inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasi tiplerden alman 5 pl kesim {riinii ile 3 pl yiikkleme tamponu ile
karistirilarak %2’lik agaroz jele yiiklendi. %2’°lik agaroz jelde 50 b¢’lik molekiiler
agirlik belirteci ve enzim kesimi yapilmamis PZR {iriinii esliginde 45 dk 120 V

sabit akimda yiiriitiildii. Ultraviyole altinda incelenip fotografi ¢ekildi.

Kesim trinleri
rs17700633 (G>A)

G: 161 bg
A: 136+25 bg
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3.10. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) for
Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin
normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) bi¢iminde, kategorik degiskenler ise olgu sayisi (%)
seklinde gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi
Student’s t testiyle degerlendirilirken ortanca degerler yoniinden farkin énemliligi
ise Mann Whitney U testiyle degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson’un
Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testi ile incelendi. Herbir bolgede
genotiplere gore Hardy Weinberg dengesinin saglanip saglanmadigi kontrol

edildi. p<0,05 i¢in tiim sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Calismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri tablo 6’da gosterilmistir.
Calisilan olgularin cinsiyet dagilimina baktigimizda obez hasta grubundan 40’1
erkek (%50,0), 40’1 (%50,0) kizdi, kontrol grubuna baktigimizda ise olgularin
29’u erkek (%58.0), 21°1 (%42,0) ise kizdi. Obez grupla kontrol grubu arasinda
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05). Yas
dagilimina baktigimizda obez hasta grubunun yas ortalamasi 12,1£3,2 kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 10,9+4,6 idi, cinsiyet dagilimi agisindan obez grup ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Obez hasta grubunda
ortalama viicut agirhig 67,6£22,8, boy uzunlugu 150,5+18,1 olup kontrol
grubunda ise ortalama viivut agirligi 36,9+16,3, boy uzunlugu 143,9+£29,1 tespit

edildi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara Gore Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Kontrol Grubu Obez Grubu p
Yas 10,9+4,6 12,1+£3,2 0,117
Cinsiyet E/K 29 (%58,0) / 21 (%42,0) 40 (%50,0) / 40 (%50,0) 0,374
Viicut Agirligi 36,9+16,3 67,6+22,8 -
Boy Uzunlugu 143,94+29,1 150,5+18,1 -
Viicut Kitle Indeksi 16,7+2,5 28,9+4,9 -

E: Erkek K:Kiz
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4.2. Ser58Cys (A172T) polimorfizmi

Belirtilen sartlara gore gergeklestirilen PZR sonrasinda 693 bg
uzunlugunda amplifikasyon {iiriinii elde edildi. PZR iiriinii Alu I restriksiyon
enzimi ile kesildi. Polimorfik ve yabanil tip genotipe sahip olan bireyler enzim
i¢in tanima bolgesine sahipti. Alu I restriksiyon enzimi ile olusan {iriin agaroz jele
yiiklenerek elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi jelin fotografi ¢ekildi.
Enzim kesim {irtinlerini jelde yiiriitiilmesini takiben olusan bantlar incelendiginde,
yabanil tip genotipe sahip olan bireylerde yaklasik 209 bg¢’lik, 138 bg’lik, 134
be’lik, 131 be’lik ve 81 be’lik toplam 5 bant izlendi. Heterozigot genotipe sahip
bireylerde ise diger bantlara ek olarak 290 b¢’lik bir baska bant daha izlendi (Sekil

8).

~—— 693 be

~—290 be
~—209 be

~— 138+134 b

Sekil 8. Ser58Cys polimorfizmine ait enzim kesiminin jel goriintiisii. B: 50 b¢’lik
belirteg, 1-5: Yabanil tip bireyler, 6,7: Heterozigot bireyler, 8: Kesilmemis (uncut)

PZR tirtini.
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(Calismaya alinan 80 obez olgunun 22’sinde (%27,5) Ser58Cys MC4R gen
polimorfizmi kontrol grubunu olusturan 50 olgunun 9’unda (%18) Ser58Cys
MC4R gen polimorfizmi saptandi. Her iki grup arasinda Ser58Cys MC4R gen
polimorfizmi i¢in fark anlamsiz olarak bulundu (p>0.05) (Tablo 7). Hardy-
Weinberg yontemiyle Ser58Cys polimorfizmi agisindan, obez hasta grubunda A
alleli siklig1, %86.3, T alleli siklig1 %9.0 olarak; kontrol grubunda ise A alleli

siklig1 %91.0, T alleli siklig1 %9.0 olarak saptandi (Tablo 8).

4.3.ValS0Met (G148A) polimorfizmi

Belirtilen sartlara gore gergeklestirilen PZR sonrasinda 693 bg
uzunlugunda amplifikasyon iiriinii elde edildi. PZR iirlinii Bsu 36l restriksiyon
enzimi ile kesildi. Sadece yabanil tip genotipe sahip olan bireyler enzim icin
tanima bolgesine sahipti. Enzimle kesim sonrasi olusan {iriin agaroz jele
yiiklenerek elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi jelin fotografi ¢ekildi.
Enzim kesim {irtinlerini jelde yliriitiilmesini takiben olusan bantlar incelendiginde;
yaban tip genotipe sahip olan bireylerde yaklasik 514 b¢’lik ve yaklagsik 179 b¢’lik
iki bant izlendi. Heterozigot genotipe sahip olan bireylerde ise yabanil tip

bireylerdekine ek olarak 693 bg¢ biiyiikliikte {i¢iincii bir bant izlendi (Sekil 9).
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-— 179 bg

T
'
§
iy

50—

Sekil 9. Val50Met polimorfizmi’ne ait enzim kesiminin jel goriintiisii. B:. 50
b¢’lik belirteg, 1-5:Yabanil bireyler, 6,7: Heterozigot bireyler, 8: Kesilmemis

(uncut) PZR firiinii.

Calismaya alinan 80 obez olgunun 19’unda (%23,8) Val5S0Met MC4R gen
polimorfizmi kontrol grubunu olusturan 50 olgunun 21’inde (%42,0) Val50Met
MCA4R gen polimorfizmi saptandi. Her iki grup arasinda Val50Met MC4R gen
polimorfizmi i¢in fark anlamli olarak bulundu (p=0.028) (Tablo 7). Hardy-
Weinberg yontemiyle Val50Met polimorfizmi agisindan, obez hasta grubunda G
alleli sikligi, %88.1, A alleli siklig1 %11.9 olarak; kontrol grubunda ise G alleli

siklig1 %79.0, A alleli siklig1 %21.0 olarak saptandi (Tablo 8).
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4.4. Ile102Ser (T305G) polimorfizmi

Belirtilen sartlara gore gergeklestirilen PZR sonrasinda 693 bg
uzunlugunda amplifikasyon iiriinii elde edildi. PZR iirlinii Bsr I restriksiyon
enzimi ile kesildi. Sadece heterozigot bireyler ya da homozigot mutant genotipte
olan bireyler enzim i¢in tanima bdlgesine sahipti. Enzimle kesim sonrasi olusan
iirlin agaroz jele yiiklenerek elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi jelin
fotografi cekildi. Enzim kesim {iriinlerini jelde yiiriitiilmesini takiben olusan
bantlar incelendiginde tiim bireylerde enzimin farkli tanima bolgelerine bagl

olarak yaklasik olarak 385, 192, 94 b¢’lik bantlar olustu (Sekil 10).

700 ~——693 bg

600—~
500—=
400 —

300—
250—
200—

150—
100——

-—385 bg
~—192 be

-—94 be¢

Sekil 10. Ile102Ser polimorfizmi’ne ait enzim kesiminin jel goriintiisii. B: 50

b¢’lik belirteg, 1-5: Yabanil bireyler, 8: Kesilmemis (uncut) PZR iiriinii.
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Calismaya alman 80 obez olgunun 2’sinde (%2,5) Ile102Ser MC4R gen
polimorfizmi kontrol grubunu olusturan 50 olgunun ise higbirinde Ile102Ser
MC4R gen polimorfizmi saptanmadi. Her iki grup arasinda Ile102Ser MC4R gen
polimorfizmi i¢in fark anlamli olarak bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7). Hardy-
Weinberg yontemiyle Ile102Ser polimorfizmi agisindan, obez hasta grubunda T
alleli siklig1, 9%98.8, C alleli siklig1 %1.2 olarak; kontrol grubunda ise T alleli

siklig1 %100, C alleli siklig1 %0.0 olarak saptandi (Tablo 8).

4.5. Val103lle (G307A) polimorfizmi

Belirtilen sartlara gore gergeklestirilen PZR sonrasinda 223 bg
uzunlugunda amplifikasyon {iriinii elde edildi. PZR iiriinii Hinc II restriksiyon
enzimi ile kesildi. Sadece yaban tip genotipe sahip olan bireyler enzim i¢in tanima
bolgesine sahipti. Enzimle kesim sonrasi olusan iiriin agaroz jele yliklenerek
elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi jelin fotografi cekildi. Enzim
kesim iiriinlerini jelde yiirtitiilmesini takiben olusan bantlar incelendiginde yabanil
tip genotipe sahip olan bireylerde yaklasik 200 ve 23 bg biiyiikliikte bant izlendi.

Heterozigot ya da mutant genotipe sahip birey tespit edilmedi (Sekil 11).
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250—~
200—~ ~——223 b
150 — ~—200 b
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50 —

Sekil 11.Vall03lle polimorfizmi’'ne ait enzim kesiminin jel goriintiisii. B: 50

be¢’lik belirteg, 1-5: Yabanil tip bireyler, 6: Kesilmemis (uncut) PZR {iriini.

Calismaya alinan 80 obez olgunun ve 50 kontrol olgunun higbirinde
Vall103Ile MC4R gen polimorfizmi saptanmadi. Her iki grup arasinda Vall03lle
MCA4R gen polimorfizmi i¢in fark anlamli olarak bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).
Hardy-Weinberg yontemiyle Vall03Ile polimorfizmi agisindan, obez hasta
grubunda G alleli siklig1, %100 olarak; kontrol grubunda ise G alleli siklig1 %100,

olarak saptandi (Tablo 8).

4.6. Asn274Ser (A821G) polimorfizmi

Belirtilen sartlara gore gergeklestirilen PZR sonrasinda 330 bg
uzunlugunda amplifikasyon iirlinii elde edildi. PZR firiinii Ple I restriksiyon
enzimi ile kesildi. Sadece heterozigot bireyler ya da homozigot mutant genotipe

sahip olan bireyler enzim i¢in tanima bolgesine sahipti. Enzimle kesim sonrasi
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olusan iirlin agaroz jele yiiklenerek elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi
jelin fotografi ¢ekildi. Elektroforez sonrasi olugan bantlar incelendiginde yabanil

tip genotipe sahip olan bireylerde 330 bg biiyiikliiglinde bir bant izlendi.

400 —~

300 ——
250 ——
200——

150 —
100 —

<330 bg

50 —

Sekil 12. Asn274Ser polimorfizmi’ne ait enzim kesiminin jel goriintiisii. B:

50 b¢’lik belirteg, 1-6: Yabanil bireyler, 7: Kesilmemis (uncut) PZR {iriinii.

Calismaya alinan 80 obez olgunun ve 50 kontrol olgunun higbirinde
Asn274Ser MC4R gen polimorfizmi saptanmadi. Her iki grup arasinda
Asn274Ser MC4R gen polimorfizmi i¢in fark anlamli olarak bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 7). Hardy-Weinberg yontemiyle Asn274Ser MC4R polimorfizmi
acisindan, obez hasta grubunda A alleli siklig1, %100 olarak; kontrol grubunda ise

A alleli siklig1 %100, olarak saptandi (Tablo 8).
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4.7. rs17782313 (T>C) (MC4R yakin bolge) polimorfizmi

Belirtilen sartlara gore gergeklestirilen PZR sonrasinda 235 bg
uzunlugunda amplifikasyon iiriinii elde edildi. PZR firtinii Pvul restriksiyon
enzimi ile kesildi. Sadece C-allelini tagiyan bireyler enzim i¢in tanima bolgesine
sahipti. Enzimle kesim sonrasi olusan {iriin agaroz jele yiiklenerek elektroforeze
tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi jelin fotografi ¢ekildi. Elektroforez sonrasi
olusan bantlar incelendiginde sadece T allelini tasiyan bireyler 235 be¢’lik, C-
allelini tastyan homozigot bireyler 215 bg’lik; C allelini tasiyan heterozigot

bireyler 235 ve 215 be¢’lik bantlara sahipti (Sekil 13).

300—

250 — 235 bg
200 — 215 be

150 —

100—
50 —

Sekil 13. rs17782313 (T>C) (MC4R yakin bolge) polimorfizmine ait jel goriintiisii.
B: 50 bg’lik belirteg, 1,4: TT genotipine sahip bireyler, 2: CC genotipine sahip
birey, 3,5: TC genotipine sahip bireyler, 6: Kesilmemis (uncut) PZR {iriinii.
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Calismaya alinan 80 obez olgunun 47’sinde %358,7 rs17782313 (T>C)
MC4R yakin bolge gen polimorfizmi kontrol grubunu olusturan 50 olgunun ise
19°unda %38,0 rs17782313 (T>C) MC4R yakin bdlge gen polimorfizmi saptanda.
Her iki grup arasinda rs17782313 (T>C) MC4R yakin bolge polimorfizmi icin
fark anlamli olarak bulundu (p<0.05) (Tablo 7). Hardy-Weinberg yontemiyle
rs17782313 (T>C) MC4R vyakin bolge polimorfizmi agisindan, obez hasta
grubunda T alleli siklig1, %61.3, C alleli siklig1 %38.7 olarak; kontrol grubunda

ise T alleli siklig1 %73, C alleli siklig1 %27 olarak saptandi (Tablo 8).

4.8. rs17700633 (G>A) (MC4R yakin bolge) polimorfizmi

Belirtilen sartlara gore gergeklestirilen PZR sonrasinda 161 bg
uzunlugunda amplifikasyon iiriinii elde edildi. PZR iiriinii Sspl restriksiyon enzimi
ile kesildi. Sadece A-allelini tagiyan bireyler enzim icin tanima bolgesine sahipti.
Enzimle kesim sonrasi olusan iirlin agaroz jele yiiklenerek elektroforeze tabi
tutuldu. Elektroforez sonrasi jelin fotografi ¢ekildi. Elektroforez sonrasi olusan
bantlar incelendiginde sadece G-allelini tasiyan bireyler 161 bg¢’lik, A-allelini
tastyan homozigot bireyler 136 b¢’lik; A-allelini tasiyan heterozigot bireyler 161

ve 136 bg’lik bantlara sahipti (Sekil 14).
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Sekil 14. rs17700633 (G>A) (MC4R yakin bolge) polimorfizmine ait jel
goriintiisti. B: 50 bg’lik belirteg, 1,3,5: GG genotipine sahip bireyler,
2,4,6,7,10,11: GA genotipine sahip bireyler, 8: AA genotipine sahip birey, 12:

Kesilmemis (uncut) PZR {iriinii.

Calismaya alinan 80 obez olgunun 38’inde %47.5 rs17700633 (G>A)
MC4R yakin bolge gen polimorfizmi kontrol grubunu olusturan 50 olgunun ise
21’inde %42,0 rs17700633 (G>A) MCA4R yakin bdlge gen polimorfizmi saptanda.
Her iki grup arasinda rs17700633 (G>A) MC4R yakin bolge polimorfizmi icin
fark anlamli olarak bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7). Hardy-Weinberg yontemiyle
rs17700633 (G>A) MC4R yakin bolge polimorfizmi agisindan, obez hasta
grubunda G alleli siklig1, %72.5 A alleli siklig1 %27.5 olarak; kontrol grubunda
ise G alleli siklig1 %79, A alleli siklig1 %21 olarak saptandi (Tablo 8).

Gruplar arasinda Ser58Cys, Ile102Ser ve rs17700633 bolgelerine gore
genotiplerin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p=0,216; p=0,523 ve p=0,540). Val50Met bolgesinde kontrol grubuna gore obez

83



olan grupta GA genotipinin yayginligi istatistiksel anlamli olarak daha diisiik

bulundu (p=0,028). rs17782313 bolgesinde ise kontrol grubuna goére obez olan

grupta C allelini tasima olasiligi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu

(p=0,021).

Tablo 7. Gruplara gore genotipler yoniinden olgularin dagilimai.

Degiskenler Kontrol Grubu (n:50) Obez Grubu (n:80) p
Ser58Cys 0,216
AA 41 (%82,0) 58 (%72,5)

AT 9 (%18,0) 22 (%27,5)

ValS0Met 0,028
GG 29 (%58,0) 61 (%76,3)

GA 21 (%42,0) 19 (9%23,8)

Ile102Ser 0,523
1T 50 (%100) 78 (%97.,5)

C - 2 (%2,5)

Vall03lle -
GG 50 (%100) 80 (%100)

Asn274Ser -
AA 50 (%100) 80 (%100)

rs17782313 0,021
1T 31 (%62,0) 33 (%41,3)

rc+cc 19 (9%38,0) 47 (%58,7)

rs17700633 0,540
GG 29 (%58,0) 42 (%52,5)

GA+A4A 21 (%42,0) 38 (%47,5)
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Gruplar arasinda Ser58Cys, Ile102Ser, rs17782313 ve rs17700633 bolgelerine
gore allel dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,250; p=0,525; p=0,052 ve p=0,239). Val50Met bolgesinde kontrol grubuna
gbre obez olan grupta A alleli yayginlhig istatistiksel anlamli olarak daha diisiik

bulundu (p=0,047) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara Gore Alleller Yoniinden Olgularin Dagilimi

Degiskenler Kontrol Grubu (n:100) Obez Grubu (n:160) p

Ser58Cys 0,250
A 91 (%91,0) 138 (%86,3)

T 9 (%9,0) 22 (%13,7)

ValS0Met 0,047
G 79 (%79,0) 141 (%88,1)

A 21 (%21,0) 19 (%11,9)

Ile102Ser 0,525
T 100 (%100) 158 (9%98,8)

C - 2 (%1,2)

Vall03lle -
G 100 (%100) 160 (%100)

Asn274Ser -

A 100 (%100) 160 (%100)

rs17782313 0,052
T 73 (%73,0) 98 (%61,3)

C 27 (%27,0) 62 (%38,7)

rs17700633 0,239
G 79 (%79,0) 116 (%72,5)

A 21 (%21,0) 44 (%27,5)
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Obez grup igerisinde Ser58Cys bolgesinde polimorfik alleli tasiyan ve
tasimayan gruplara gore Total kolesterol, HDL, LDL, TG, Aks, Insiilin ve
HOMA-IR diizeyleri incelendiginde Ser58Cys polimorfizmi olan bireylerde Total
kolesterol diizeylerinin polimorfizm olmayanlara gore daha diisiik oldugu
saptanmis ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ayrica,
Ser58Cys polimorfizmi olan obez hasta grubunda HDL diizeyleri, Ser58Cys
polimorfizmi olmayan obez hasta grubuna gore daha diisiik saptanmis olup bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Obez grup icerisinde Ser58Cys bolgesinde polimorfik allel tasiyan ve

tasimayan gruplara gore laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler Ser58Cys Ser58Cys p
AA AT+TT

Total 166,8+29.5 150,6+24,1 0,031
Kolesterol

LDL 99,3+24,0 87,7+19,7 0,064
HDL 44 (26-82) 39 (29-54) 0,030
Trigliserid 103 (29-387) 86,5 (28-310) 0,213
VLDL 22 (6-83) 18 (6-62) 0,211
AKS 88,9+8.8 90,4+9,1 0,505
Insiilin 13,1 (5,6-39,5) 14,3 (4,8-21,9) 0,924
HOMA-IR 2,7(1,2-9,1) 3,3(0,9-5,2) 0,689
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Obez grup icerisinde Val50Met bolgesinde polimorfizmi olan ve olmayan

gruplara gére Total kolesterol, HDL, LDL, TG, AKS, Insiilin ve HOMA-IR

diizeyleri incelendiginde Val50Met bolgesinde polimorfizmi olan obez bireylerde

HDL diizeylerinin Val50Met bolgesinde polimorfizmi olmayan obez bireylere

gore daha diisiik oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo

10).

Tablo 10. Obez grup icerisinde Val50Met bolgesinde polimorfik allel tagiyan ve

tasimayan gruplara gore laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler ValS0Met Val50Met p
GG AG+AA

Total Kolesterol 165,2+30,1 154,3+24,2 0,160
LDL 99,0+24,0 87,2+19,4 0,070
HDL 44 (26-81,2) 35 (28-82) 0,007
Trigliserid 90 (28-387) 96 (54-310) 0,455
VLDL 19,8 (6-83) 19,2 (10,8-62) 0,989
AKS 88,4+8.8 92,4+8,6 0,091
Insiilin 12,7 (5,1-39,5) 15 (4,8-33) 0,662
HOMA-IR 2,5 (1,0-9,1) 3,4 (0,9-8,4) 0,395
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Obez grup igerisinde rs17700633 bolgesinde polimorfizmi olan ve

olmayan gruplara gére Total kolesterol, HDL, LDL, TG, Aks, Insiilin ve HOMA-

IR diizeyleri incelendiginde ise rs17700633 bolgesinde polimorfizmi olan obez

bireylerin, rs17700633 bolgesinde polimorfizmi olmayan obez bireylere gore daha

yiiksek kan insiilin ve HOMA-IR diizeylerine sahip olduklari tespit edilmistir. Bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Obez grup icerisinde rs17700633 bdlgesinde polimorfik allel tagiyan ve

tagimayan gruplara gore laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler rs17700633 rs17700633 p
GG GA+AA

Total 167,2+28,8 156,9+28,4 0,133
Kolesterol

LDL 99,44+21,5 92,5+25,0 0,224
HDL 41,8 (30-82) 42 (26-60) 0,280
Trigliserid 104 (29-310) 90 (28-387) 0,652
VLDL 19,6 (6-62) 20 (6-83) 0,129
AKS 89,1+8,0 89,7+£9,9 0,779
Insiilin 11,4 (4,8-28,9) 15,9 (5,1-39,5) 0,049
HOMA-IR 2,2 (0,9-6,5) 3,6 (1,0-9,1) 0,032
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Obez olgular igerisinde rs17782313 bdlgesinde polimorfizm olan ve

olmayan gruplar arasinda sirasiyla; total kolesterol, LDL, HDL, Trigliserid,

VLDL, AKS, Insiilin ve HOMA-IR diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak

anlaml farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Obez grup icerisinde rs17782313 bolgesinde polimorfik allel tagiyan ve

tagimayan gruplara gore laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler rs17782313 rs17782313 p
TT TC+CC

Total 159,8+30,3 164,2+28,0 0,160
Kolesterol

LDL 96,2+27,1 96,0+20,3 0,070
HDL 44 (29-56) 40,9 (26-82) 0,372
Trigliserid 98 (29-240) 90 (28-387) 0,449
VLDL 20 (6-83) 19,1 (6-78) 0,458
AKS 91,249.,4 88,0+8,4 0,091
Insiilin 14 (5,6-27,9) 13,8 (4,8-39,5) 0,833
HOMA-IR 3,1 (1,2-5,7) 2,8(0,9-9,1) 0,959
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Obez olgular igerisinde rs17782313 polimorfizmini tagiyanlarin ayni anda
Ser58Cys, Val50Met, Ile102Ser, rs17700633 polimorfizmlerinden birini tasiyip
tasimadigina baktigimizda ise rs17782313 polimorfizmine sahip 47 obez olgunun
19°ununda (%40,4) ayn1 anda rs17700633 polimorfizmi oldugunu tespit edildi ve

bu sonug istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p = 0,010) (Tablo 13).

Tablo 13. rs17782313 bolgesinde polimorfizm goriilen ve goriilmeyen obez

olgularin  diger incelenen bdlgeleredeki polimorfizmlerle olan iliskisinin

arastirilmasi.

Degiskenler rs17782313 rs17782313 p
TT (n=33) TC+CC (n=47)

Ser58Cys 0,638
AA 23 (%69,7) 35 (%74,5)
AT+TT 10 (%30,3) 12 (9%25,5)
ValS0Met 0,327
GG 27 (%81,8) 34 (%72,3)
GA+AA 6 (%18,2) 13 (%27,7)
Ile102Ser 0,509
TT 33 (%100) 45 (%95,7)
TG+GG - 2 (%4.,3)
rs17700633 0,010
GG 23 (%69,7) 19 (9%40,4)
GA+AA 10 (%30,3) 28 (%59,6)
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5. TARTISMA

Obezite gibi metabolik hastaliklar, sinirli sayida ortak genetik varyantlarin
birbirleri ile etkilesimleri sonucunda gelismektedir. Belirli ¢evresel kosullar
altinda, degisken penetrans gosteren genlerin ¢oklu nadir mutasyonlar1 obezite
olusumuna katkida bulunabilmektedir. Bu anlamda MC4R genindeki mutasyonlar
obezite gelisiminde potansiyel role sahiptir (136).

Merkezi melanokortinerjik yolun memeli enerji homeostazisindeki rolii,
obez insanlar ve farelerdeki genetik ¢alismalarla son donemde aydinlatilmistir.
Bilinen melanokortin reseptorlerinden 4 merkezi sinir sisteminde yiiksek oranda
ifadelenmektedir (133). Beyindeki melanokortin sistemi istahin azaltilmasinda
temel role sahiptir. In vitro mutagenez ve mutant reseptdr fonksiyon ¢alismalari
MC4R’de belirlenen birgok polimorfizmin reseptér aktivitesini etkiledigini
gostermistir. Bu degisiklik reseptor aktivitesini azaltmakta ya da reseptor
aktivitesini degistirmemektedir (137).

Dubern ve arkadaslar1 63 siddetli obez cocuk iizerinde gerceklestirdikleri
bir calisgmada 4 g¢ocukta (%6.3) Val50Met polimorfizmini ilk kez
tanimlamiglardir. Bu polimorfizmin kendi hasta gruplarinda en sik rastlanan, ve
dominant kalitimli, monogenik obezitenin nedeni oldugunu bildirmislerdir (138).

Bizim c¢alismamizda ise, daha Onceki c¢alismalarin tersine Val50Met
bolgesinde kontrol grubuna gore obez olan grupta GA genotipinin yayginlig
istatistiksel olarak anlamli oranda diisilk bulundu (p=0,028). Allel sikligina

baktigimizda ise ¢alismamizda Val50Met bolgesinde kontrol grubuna goére obez
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olan grupta A alleli yayginligi daha diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,047).

Smif 5 mutasyon grubunda yer alan bu Val50Met tek baz degisimi sonucu
olusan degisiklik yapilan calismalarda normal reseptor fonksiyonu, normal ligand
cevabt ve agonisti ile uyarilinca normal ikincil ileti yolu fonksiyonlari
gostermektedir bu ylizden bu degisikligin nasil enerji imbalansina neden oldugu
acik degildir (138).

Dubern ve arkadaglar1 63 agir obez ¢ocuk lizerinde sekans yontemiyle
MCA4R genini taramislar; bir hastada dominant kalittimli heterozigot Ser58Cys
polimorfizmi, bir hastada dominant kalitiml1 heterozigot Ile102Ser polimorfizmi,
bir hastada dominant kalittmli heterozigot Ile170Val polimorfizmi, bir hastada
dominant kalittmli heterozigot Val50Met polimorfizmi tespit etmislerdir. 283
kisiden olusan kontrol grubunda ise daha once sekans yontemiyle toplam 4 ayri
hastada tespit edilen Ser58Cys, Ile102Ser, Ilel70Val, Val50Met,
polimorfizmlerini RFLP yontemiyle taramislar, kontrol grubundan higbir bireyde
bu polimorfizmleri tespit etmemislerdir. Ser58Cys, Ile102Ser, Ile170Val,
Val50Met polimorfizmleri tespit edilen 4 agir obez ¢ocuk hasta ile polimorfizm
tespit edilmeyen diger agir obez hastalar arasinda klinik ve labaratuar bulgular
arasinda fark saptanmamistir (138).

Bizim ¢alismamizda, obez olgular icerisinde Ser58Cys bdlgesinde
polimorfik allel tasiyan ve tasimayan gruplar arasinda sirasiyla; LDL, Trigliserid,
VLDL, AKS, Insiilin ve HOMA-IR diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak

anlaml farklilik gériilmedi (p>0,05). Buna karsin, polimorfik allel tagiyan grubun
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hem total kolesterol hem de HDL kolesterol diizeyi istatistiksel olarak anlamli
oranda diisiik bulundu (p=0,031 ve p=0,030).

Yine Dubern ve arkadaglari Ser58Cys polimorfizmi saptanan ¢ocuklarin
polimorfizm tasiyan aile bireylerinde obezitenin degiskenlik gdsterdigini
saptamistir (138). Bu sonugclar, polimorfizmin degisken ifadelenme ve penetrans
eksikligine baglanmistir (141). Ulkemizden Yurtcu ve arkadaslarinin 203 eriskin
obez, 110 eriskin kontrol hasta grubunda yaptig1 ¢alisma sonucunda Ser58Cys
polimorfizmi agisindan obez olgular ve kontrol olgular arasinda anlamli fark
bulunmamistir (139). Bizim yaptigimiz ¢calismada da ¢ocuk obez hasta grubuyla,
cocuk kontrol grubu arasinda Ser58Cys polimorfizmi ag¢isindan anlamli fark
bulunmamustir.

Ulkemizden Yurtcu ve arkadaslarmin eriskin obez bireyler ve eriskin
kontrol grubu iizerinde Ile102Ser polimorfizmini arastirdiklar1 ¢alismada obez
hasta gurubu ve kontrol gurubunda bu polmorfizm tespit edilmemstir (139).
Dubern ve arkadaslar1 63 agir obez ¢ocuk hastada yaptig1 ¢alismada bir hastada
Ile102Ser polimorfizmi tespit etmislerdir. Ile102Ser polimorfizmi tespit edilen
obez hasta ¢ocuk ile polimorfizm tespit edilmeyen hasta ¢ocuklar arasinda klinik
ve laboratuar bulgular agisindan fark saptanmamustir (138). Bizim yaptigimiz
calismada obez cocuk hasta grubunda 2 hastada heterozigot olarak tespit ettigimiz
polimorfizm g¢ocuk kontrol grubunda tespit edilmemistir. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde ise obez c¢ocuk hasta grubuyla c¢ocuk kontrol grubu

arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p=0,523).
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Gotada ve arkadaslar1 Vall03Ile polimorfizmini ilk defa bildirmislerdir
(140). Farmakolojik calismalarda reseptorde valin aminoasidinin yerine izoldsin
aminoasidinin gectigi polimorfik tiple yabanil tip arasinda fonksiyonel olarak fark
olmadig1 gosterilmistir (141). Faroogi ve arkadaglari 2000 yilinda Birlesik
Krallikta erken baslangi¢chi 243 obez birey ve saglikli obez olmayan 54 kontrol
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada obez gruptan 3 hastada, kontrol grubundan ise 1
hastada Vall103Ile polimorfizmi saptamislardir, ancak obez grupla saglikli kontrol
grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (133). Yine Hinney ve arkadaslari
808’1 obez, 327’si obez olmayan ¢ocuk ve addlesanlarda yaptig1 ¢alismada obez
15 hastada %1,9 ve obez olmayan 9 hastada %2,8 Val1031Ile polimorfizmini tespit
etmis olup iki grup arasinda anlamli fark bulamamistir (141). Rosmond ve
arkadaslar1 38 eriskin obez ve 230 obez olmayan saglikli eriskin kontrol iizerinde
yaptig1 calismada obez grupta Vall031Ile polimorfizmi tespit edememis olup obez
olmayan kontrol grubunda ise %)5,7 oraminda Vall03Ile polimorfizmine
rastlamistir. Geller ve arkadaglarinin yaptig1 ve toplam 7713 vakanin incelendigi
meta analiz sonucunda; V1031 ile obezite arasinda ters iligki bulunmustur (142,
143). Biiyiiklik agisindan popiilasyon tabanli bir ¢alismada (7937 birey)
Vall03lIle allel tastycilarinin obezite i¢in oldukca azalmis risk tasidigini rapor
etmistir (OR: 0,69, %95 giliven araliginda, p= 0.03) (144). 25 popiilasyondan
29,563 kisiyi iceren bir meta analiz Vall03Ile varyant1 ve obezite riski arasindaki
ters baglantiyr (OR 0.82, %95 giiven araliginda, p=0,015) dogrulamis ve bu bulgu

toplam 39,879 kisilik son bir meta analizle de desteklenmistir (145).
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Bizim yaptifimiz g¢alismada ne obez hasta grubunda ne de kontrol
grubunda bu polimorfizm tespit edilmemistir.

Mergen ve arkadaslarimin 40 hasta iizerinde gercgeklestirdikleri
calismalarinda ilk kez tanimladiklar1 Asn274Ser polimorfizmi sikligi %5 olup
obez bireylerin hepsi (2/40) heterozigottur (137). DNA dizi analizi ile
gergeklestirilen diger ¢calismalarda bu polimorfizme rastlanmamustir (126,129).

Reinehr ve arkadaslarinin MC4R polimorfizmine sahip bireylerin yasam
tarz1 degisikliklerinden nasil fayda gordiigiinii ve reseptdr fonksiyonlarinin
arastirildigr  calismasinda; Asn274Ser polimorfizmi de incelenmis, bu
polimorfizmin yabanil tip gibi davrandigi, normal reseptor fonksiyonuna sahip
oldugu ve kilo vermek i¢in uygulanan yasam tarzi degisikliginden gordiigi
faydanin, polimorfizm tagimayip obez olan gruptan farkli olmadigin1 gostermistir
(146).

Bizim yaptigimiz calismada ise obez hasta grubunda ve kontrol grubunda
s0z konusu polimorfizm tespit edilmemistir.

Lu Qi ve arkadaglar1 (147) 1533’ T2DM olan toplam 5724 kadin obez
hasta tlizerinde rs17782313 polimorfizmini inceledigi c¢alismada TC ve CC
genotipinin VKI, insiilin direnci ve artmis kalori alim ile iliskili oldugunu
gostermistir. Artan kalori alimi 6zellikle yag yoniinden zengin beslenme bigimi
olarak gosterilmistir. Danimarka’dan Kring ve arkadaslarinin yaptigr ve 2010
yilinda yayinladiklar1 calismada ¢ogukluktan eriskinlige kadar cesitli tarihlerde
kilo, boy Ol¢iimleri bilinen ve temel biyokimyasal verilerine ulasilabilinen

Danimarkali 753 obez erkek ve rastgele se¢ilmis 874 obez olmayan erkek birey
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tizerinde MC4R yakin bolge polimorfizmlerinden rs17700633 ve rs17782313°1
arastirildigt calismada; daha oOnceki ¢alismalara zit olarak, rs17700633’{in
obeziteyle rs17782313’e gore daha fazla iliskili oldugu tespit edilmistir. Yine bu
calismada rs17700633 A-alleli ve rs17782313 C-allelinin artmis viicut yag orani,
artmis VKI, azalmis HDL kolesterol seviyeleri ve kandaki insiilin diizeylerindeki
artisla iligkili oldugu gosterilmistir. Diger caligmalarla arasindaki farkin 6zellikle
ileri derecede obezlerde rs17700633 A-alleli sikligmin rs17782313 C-alleli
sikligindan daha fazla olmasindan kaynaklandigi ifade edilmistir (148). Yine
rs17700633 ve rs17782313’{in yasamin erken yillarinda, agirlik regiilasyonundaki
etkilerini anlamak icin Avon Ebeveyn ve Cocuk uzun donem ¢alismasi
yapilmigtir. Bu c¢alismada 5988 Ornek incelenmis, MC4R yakin bdlge
degisimlerinin ilk 42. aya kadar olan agirlik artisina bir katkis1 olmadigi sonucuna
varilmistir. Bununla birlikte, 7-11 yas grubundaki c¢ocuklarda rs17782313 C-
allelinin her bir fazla kopyasmin, VKi’de 0,1-0,3 Z skor iinitelik degisiklige neden
oldugu saptanmistir. Bu artisin erigkinlerde olan Z skoru artisinin 2 kati oldugu
tespit edilmistir. Bu genotipe bagl farklilik, 7-11 yas grubundaki g¢ocuklarda
VKI’deki artis ve viicut yag dagilimiyla iliskili bulunmus ve bulgular erken
baslangicli siddetli obezitesi bulunan ¢ocuk ve adélesanlardaki 3 vaka kontrol
caligmasiyla desteklenmistir. Essen ailesel obezite ¢alismasinda, 660 c¢ekirdek
ailede ileri derecede obezitesi olan ¢ocuk ve addlesanlar incelenmis, bu olgularda
rs17782313 C-alleli aktarim oraninin belirgin olarak arttig1 bildirilmistir (149).
Yaptigimiz ¢alismada rs17782313 bolgesinde C allelini tasima sikligi

incelendiginde, literatiirle uyumlu olarak obez olan grupta C allelini tasima siklig
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kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0,021).

Yaptigimiz c¢alismada obez c¢ocuk olgular igerisinde 1s17700633
bolgesinde polimorfik allel tasiyan ve tasimayan gruplar arasinda sirasiyla; total
kolesterol, LDL, HDL, Trigliserid, VLDL ve AKS diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmedi (p>0,05). Buna karsin, polimorfik
allel tasiyan grubun, Insiilin ve HOMA-IR diizeyi literatiire uyumlu olarak daha
yiiksek bulundu bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0,049).

Yapmis oldugumuz ¢alisma iilkemizde ¢ocukluk c¢agi obezitesinde MC4R
ve MC4R yakin bdlgesine ait 7 ayr1 polimorfizmin incelendigi tek calismadir.
Calismamizda MC4R polimorfizmlerinden Ser58Cys, Ile102Ser, Asn274Ser ve
Vall03lle arasinda cocukluk cagi obezitesi arasinda ilsiki tespit edilemezken,
MC4R yakin bolge polimorfizmlerinden rs17700633 ve rs17782313’{lin ise
cocukluk  ¢ag1  obezitesiyle iligkili  oldugu  bulunmustur. MC4R
polimorfizmlerinden Val50Met ise iilkemizdeki obez ¢ocuklarda kontrollere gore
istastiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Sendromik olmayan obezitede temel neden enerji alimi ile enerji
harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Bu enerji
dengesinin bozulmasinda bircok gen ve c¢evresel faktéor rol oynamaktadir.
Calismamizda arastirdigimiz MC4R ve yakin bolge polimorfizmleri enerji alimi
ve harcanmasi arasindaki dengenin enerji alimimin artmasi yoniine kaymasina
neden olmaktadir. Cocukluk caginda obeziteye neden oldugu diisiiniilen tek gen

bozukluklarindan MC4R ve MC4R yakin bolge polimorfizmleri, giinlimiizde
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cocukluk ¢ag1 obezitesiyle en ¢ok iligkili oldugu diisliniilen polimorfizmler olmasi
nedeniyle 6nemlidir. Polimorfizmler toplumlar arasi fark gosterebileceginden,
diger toplumlarda yapilan ¢alismalar toplumumuzu tam olarak yansitmayabilir.
Toplumlar aras1 genetik varyasyonlardan dolay1 bizzat tilkemizdeki ¢ocukluk ¢agi
obezitesinin bu bolgelerle olan iliskisini tam olarak aydinlatilmasi i¢in daha genis
kapsamli, birden ¢ok merkezli biiyiik hasta ve kontrol guruplariyla calisilmasi ve
bulunan polimorfizm ve mutasyonlarin in vitro ¢aligmalarla enerji regiilasyonunda
hangi yollarda etkili oldugunun gosterilmesi gerekmektedir. Obeziteyle iliski
olabilecek genetik degisikliklerin tespit edilebilmesi c¢ocuklarin obeziteye
yatkinliginin taranabilmesini ve ailelerin erken yaslardan itibaren ¢ocuklarini kilo
alimina neden olabilecek cevresel faktorlerden korumasini, ¢ocuklarin1 sedanter

bir yagam tarzindan uzak tutmalarini saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada, daha 6nce monogenik, non-sendromik obezitenin nedeni
olarak 6ne siiriilen ve Tiirk toplumunda ¢ocuk yas grubunda arastirilmamis
MCA4R’ye ait bes polimorfizm ve MC4R yakin bolge polimorfizmlerinden
iki polimorfizm arastirilmistir:

Bu bolgelerden Val50Met polimorfizm sikligi ¢ocuk kontrol olgularda
obez ¢ocuk olgulardan anlamli yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ daha 6nceki
caligsmalara zit yondedir.

rs17782313 bolgesinde ise ¢ocuk kontrol grubuna gore ¢ocuk obez olan
grupta C allelini tagima siklig1 daha yiiksek bulundu. Bu sonug literatiirle
uyumluluk gosterirken iilkemizde obez c¢ocuklarda ilk defa calisilan
polimorfizmdir ve ¢ocukluk ¢ag1 obezitesiyle iliskili bulunmustur.

Cocuk obez olgular icerisinde rs17700633 bolgesinde, polimorfizm
gdzlenen grubun, Insiilin ve HOMA-IR diizeyleri yine ¢ocuk obez grup
icinde polimorfizm tespit edilmeyenlere gore daha yiiksek oldugu
saptandi. Bu bulgularin daha 6nce yapilan g¢aligmalara uyumlu oldugu
saptanmistir.

Obez olgular igerisinde rs17782313 polimorfizmini tasiyanlarin
%40.4’liniin aym1 anda 1s17700633 polimorfizmini de tasidigi

saptanmistir.
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8. OZET

“Tiirk toplumunda cocukluk cagi obezitesinin MC4R geni ve bu gene komsu
bolgelerde meydana gelen mutasyon ve polimorfizmlerle olan iliskisinin
arastirllmasi’’

Cocukluk cag1 obezitesi, ozellikle gelismis iilkelerde olmakla beraber biitiin
diinyada artan bir prevalansa sahiptir. Halk sagliina olan onemli etkisi agisindan,
cocukluk c¢ag1 obezitesi yakindan takip edilmelidir. Bircok aragtirict MC4R
polimorfizmlerinin ve giincel olarak da MC4R yakin bolge degisikliklerinin eriskin ve
cocuklarda ve monogenik obezitenin nedeni olabilecegini gosteren caligmalar yapmigtir.

Bu tez ¢alismasinda Tiirk toplumunda ¢ocukluk ¢agi obezitesinin MC4R geni ile
bu gene komsu bolgede bulunan Ser58Cys, Val50Met, lle102Ser, Val103Ile, Asn274Ser,
rs17782313 ve rs17700633 polimorfizmleri arasindaki iligki aragtirilmstir.

Val50Met polimorfizmi, kontrol grubunda daha yiiksek bulunmus ve obeziteyle
arasinda negatif iligki kurulmustur. MC4R yakin bolge polimorfizmlerinden rs17700633
¢ocuk obez hastalarda insiilin direnciyle iliskili olarak bulunmus ve yine arastirilan
MC4R yakin bolge polimorfizmlerinden rs17782313 polimorfizminde ise polimorfik
alleli tasima siklig1 ¢ocuk obez hasta grubunda daha yiliksek bulunmustur. Son olarak,
rs17782313  polimorfizmini tagtyanlarin =~ %40.4’iniin ayn1 anda rs17700633
polimorfizmini de tasidig1 saptanmistir. Bu konuda yaptigimiz ¢calisma ve gelecekte daha
¢ok hasta iizerinde yapilacak yeni ¢alismalar obezitenin genetik nedenlerini
aydinlatilabilecek ve saptanan genetik bozukluklar riskli guruplarda bir test paneli
seklinde taranabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, MC4R, MC4R yakin bolge, polimorfizm
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9. ABSTRACT

“The relationship between MC4R gene and near MC4R gene polymorphisms
with childhood obesity in Turkish population”’

Childhood obesity especially have a high prevelance in developed countries,
although the prevalence is still increasing all over the world. Childhood obesity
should be closely monitored for its major impact on the public health. Many
researchers have made many studies with MC4R gene and near MC4R
polymorphisms which can be associated with monogenic childhood obesity and
adult obesity.

In this study the relationship between MC4R gene and near MC4R
polymorphisms such as; Ser58Cys, Val50Met, Ile102Ser, Val1031Ile, Asn274Ser,
rs17782313 and rs17700633 with childhood obesity in Turkish population has
been searched.

Val50Met polymorphism was found to be high in the control group and a
negative correlation was determined with the childhood obesity. Near MC4R
polymorphism rs17700633 was associated with insulin resistance and regarding
rs17782313 polymorphism, the polymorphic allele fequency was higher in the
obes group. Finally, we find that %40.4 of the rs17782313 polymorphism carriers
also have rs17700633 polymorphism at the same time. Our study and additional
studies in this area with the participation of more patients can help to detect the
genetic origin of the obesity and maybe the test panel can be performed to detect

risk groups.

Key words: Obesity, MC4R, MC4R near, polymorphism
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GaZl UMIVERSITESI

BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI
PROTOKOLU
Proje Kod Mo 1 04/2009-08
Proje Yoneticiss  ; DOC.DR, MEHMET ALl ERGON
Proje Adi : Tirk Toplumunda gocukluk cadn obezitesinin MC4R geni ve bu gene komsu bélgelerde

meydana gekan mutasyon ve polimorfizmlare olan iliskizinin arastinimass
TARAFLAR

1. Resmi Gazete'nin 10.04,2002 tarih ve 247232 saypill niishasinda yaymlanan 2547 saal Kanunnun 4684 sayil
Karunla degisik 58, maddesi geregince kundan Gazi Uriversitesi Bilimsel Arastirma Proselen (BAP) Ha Ami

Prof. Dr. Matin AKTAS ila yukands Adi ve Soyad yazih Proje Yoneficisi DO, 0R. MEHMET ALl ERGUN srasinda
asagedaki sartlarla bir arastirma projesi protokold yaolmastir,

SOZLESMENIN KONUSL

£, Bu shzlesmenin konusy, ekli arastirma projesi basvury formunda aynnhlan venlmis olan projenin Bilmsel SArasirma
Frojeleri farafindan desteklanmesidir.

FROJE YONETICISININ GOREVLER]

3. Projenin Gazi Universitesi Bilimsal Arastirma Frojeles Hazirlama ve Dededendirme Yénergesinde belirtilen
eaaslara badl kalarak protokole ekl araghrma projesi bagyvuns formunda befirfen program iginds, profokokies) sire,
armad; ve sarflara uygun olarak yonibdlimesl, gelistiriimesi ve sonuclandinimasmdan proje vineticsi sorsmiodur,

Desteklenmesi kabul 2dilmis projenin amag, xapsam, slee, program, araslirmaclar ve bltgesinde Bilimsel Arastirma
Frojeler Komisyanumun yazil izal alinmadan gk gedisiklik vapllamaz,

Praie Yaneticisinin emekli olmas: veya Universiteden harhangi bir sebeple aynimas: halinde, Bilimss Arastirma
Progelari Komisyonu proje ywoénedicilik gdrevimi ilgili birimin (Baldm, Yiksekakul veya Fakille) énarisiyle proje
peracnelinden birine weya bir baska G5retim (yesine verr,

ARAG, GEREG VE DONANIM

4. ¥urt icinden veya yurt dizindan temin edilerek projeye tahsls ediben sarf malzemesi disindaki, demirbas nitelifindeki
ber 10 eghizat Gazi Oniversitesinin mal clup ayniyat kaydina miteakip ilgli birimin eynivat mutemedine
Ammatlanic.

RAFPORLAR

5. Preje Yinetics projenin yirilikie aldugu yillanin 30 Haziran ve 31 Aralik tariblerine kadar proje calismalanmn
gadizl v proje harcama duremibammyla igili alt aylk dénamlends birer gelisme rapomnu ve aynca istenibdiginde projeve
iliskin ayrimdeh bilgileri ilgili bifimin Uzrmanlar Grubuna vermekbe ydiamlldie:,

§. BAP Komisyonunun gerekli gbrmesi halinde, BAP Komisyonu Baskan prajeyle ilgili calismalan yerinde inceleyebilin

veya incelatebilic, Bu duramilarda proje yoneticis prajeyle ilgfli ber t0rl teknik, idari va mali bilgiler ve belgeleri
incelemeaye hazir bulundurmak ve incelemeyi kalaylashracas biin vardimlan yapmakla yikimiidin
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T, Proje yoneticisi projenin sona enmesin izleyen 3 ay icensinde Gazi Universitesi Silimsel Aragtirma Profele
Hazrlama ve Degerdendirme Yanergesinm 13. maddesinde belicilen esaslar dahilinde hazidanacak, 1im arastirma
sonuglanm igeren Kaesin Raporu, ayrica arastirma devam ederken bilimss| oplantilara sunulan bildin meatinleni ik
varsa ara yayinlann birer drnedini de ikaili birimin Uzmankar Grubuna vermekle yOkDmiGdin

Froje kapsaminda yapilacak yayinlarda calismarin Gaei Universitesi tarafindan desteldendifiinin agik bir sekide
balirtilmesi zomnludur,

GUVENLIK GHLEMLERI

8. Proje yineticisi, proje yerinde kazalar dnkeme ve sadlik gartan bakimingan gerekli ber tordd glvenik anlemlerinin
alinmazindan ve etik kurallanmn wygulanmasindan sourmiuduar,

Klinlk veya canl hayvan tireri Gzerinds oyguianacak deneysel calismalarda lalli Etik Kurul{laridan onay alinmas:
zomumiludur. Bu konuda tdm sorumliuluk proje yineticisine aittir.

GlZLILIK

8, Proje yonebiosl, projeyle ilgill olarak elde edilecek bilglerin gizliiginin korunmas babmindan Bilfmsal Arashirma
Projalesi Komisyonu'na karsi sorumlbudur. lusal gavenidik, milll ekonomi ve (ke gikarlan aleyhine kullarnkabilecek
proje sonuglan Ozerinde proje yoneticisi ve yardimer arastrmacikar tarafindan haber va da beyanat verilemeaz ve yayin
yapilamaz.

MUTEMET ELI ILE HARCAMALAR

10. Harcamalar lgill birmlesin {Fakiitery. Okul) avans ve kredi iglhemlari igin gdrevlendirilen muternetler tarafindan
alinacak avanstan kanrtlayici evrak kargihid yapilir. Verilen bu avansin usuline uygun clarak mahsubu yapilmadan
yeniden avans verimez,

PATENT HAKLARI

11, Biimsel Arastirma Projeler Komisyonu tarafindan desteklenmek suretivle ele alinan bir prajenin sonucunda
17.07.1983 tarh ve 278 sayl Kanun'un 2fa maddesine gdre bir ihtiea meydana gelmesi halinde, bu itira ayni
Kanun'un 24. maddesi uyannca Gazi Universitesine ait olacaktin, Ancak Gazi Univarsitesi bu ihfradan dobayr usuliine
uygun olasak stihsal edivecedi patenti satma yabwt kiralama yolu ile elde edecedi beded veya kiranin %30°unu IMiray
yapana vaya yapanlara weracaklr.

Bikgisayararla ilgli aragbrimalarda vazilan programbar S0 veya gisketlen lle taslim edili.

DESTEK MIKTARI

12. Projeyve, aynintdan protokokle ekl aragbrma projes) oner formunda beditilen ve Bilimsel Arastirma Projeler
Komisyoru tarafindan kabul edilen toplam 12,090 TL deslek sajlanacak olup, bu destek biitcenin serbest birakidsg
ararda kullanilabilecsksir,

QDEMENIM KESILMES|, HARCAMALARIN GER| ALINMASI VE TAZMIMAT

13, Pratokol geregince yamlan odemelenn, proteka sartlanng uygun clarak kullaniimadidinin gelisme raporlanndaki

ayminhl ilgilerden veya vapilan incelemelerden anlasiimas, proje gelisme raporanmim Sngdrilen tarhlerde
verilmermes veya proje yanelicisinin Gazi Universitesinden ayrilmas: hallerinde baskaca bir uyarrya gerek kalmadan
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protokal geredince yapilan ddemelar her zaman durdurdsbilic, Baska lalegher sakll kalmak Ozere varilmis arag, gereg
ve doranim derhal ger alinir ve Billmsel Aragtioma Projeler Romisyonu tarafindan gerekli gorikdogl taktirde, proje
bagka bir arastirmaciya veya arastirma grubuna verilebilir. Projenin bu yolla sonuglanmasi e saglanacak vararlardan
praje ile iliskisi kesilenlsr highir hak talep edemazler,

Praenin durdunslmas weya yonetmelik ve yasal gereklerin yerine getiriimaden birakilmas) halinde, proje yineticis)
Bikmsal Arastrma Projelan tarafindan proje kapsaminda yapilan yolluk, hizmet shimi ve tlketimn malzemesi

harcamalanm, uygulamada bulunan yasal faizi #e birlikte Bilimsel Arastinma Projelerine geri doemekde yikimiGdir. Bu
durumda desteklenen proje Iptal edilmiz ve protokol feshedilmig sayilacakiin,

YURURLOK sURESI

14, Bu profokol 01.04.2000 taribindan 31.03.2011 tarihiee kadar ylrodokledi,

PROTONOL SURESININ UZATILMASI

18. Protokol sdresinin uzatiimas:; proje yaneticls tarafindan protokel stiresinin bitimi tarihinden en az 1 {bir) ay énce
ilgili Wzmanlar Grubu'na teklif edilmesi ve Uzmanlar Grubu'ndan alinacak olumlu gordsin Bilimsal Arastirma Projeber
Eamisyonunéa uygun gordimasine baglidir.

Ek siire 1 (bar) yili, ek ddenek is2 proje toplam biigesinin % 50%siné gecemez,

YETHKILI MERCI

16. Anlasmazlik halinde yeikili merci, Ankara Mahkemeleri ve lora Dairelenidie,

NA

RSITESI PROJE YOMETICIS]
Adina %
Prof. Or. Metin AKTAS DOG.OR, MEHMET ALI ERGUN
Rektar Yardimcis:
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