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OZET

FAZLA KiLOLU VE OBEZ COCUKLARDA FTO GEN
POLIMORFIiZMLERININ INSULIN DIRENCI ILE ILISKiSi

Amag: Fazla kilolu ve obez cocuklarda FTO gen polimorfizmlerinin incelenmesi;
instilin direnci, biyokimyasal parametreler ve antropometrik 6l¢timlerle ile iligkisinin
degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metot: Calismaya fazla kilolu ve obezite tanisi almis olan, 6-12 yas
grubu, 83 ¢ocuk dahil edildi. Antropometrik 6lgiimler yapildiktan sonra, goniillii olarak
kabul eden her katilimcidan DNA eldesi amaciyla periferik venéz kan alinarak, -20
°C’de saklandi. DNA izolasyonu, hazir Kitler kullanilarak gergeklestirildi. FTO geni
rs9939609 ve rs17817449 polimorfizmlerinin belirlenmesi amaciyla PCR-RFLP
yontemi kullanildi. PCR-RFLP yonteminde Scal ve AIwNI restriksiyon enzimlerinden
faydalanilarak, elde edilen sonuglarin insiilin direnci ile iliskileri degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya katilan ¢ocuklarin %57,8’i kiz, %42,2’si erkektir. Beden kiitle
indeksi persentil degerlerine gore %4,8’inin fazla kilolu, %95,2’sinin obez oldugu
saptanmistir. Homa-IR degerlerine gore %62,7’sinin insiilin  direnci  oldugu,
%37,3’tintin de insiilin direnci olmadig: tespit edilmistir. Katilimcilarmm % 75,9 unun
FTO geni rs9939609 ve %92,8’inin FTO geni rs17817449 polimorfizmine sahip oldugu
belirlenmistir. rs9939609 polimorfizmi (p<0,01), polimorfizme ait olan A alleli
(p<0,01) ve AA genotipi (p<0,001); rs17817449 polimorfizmi (p<0,05), polimorfizme
ait G alleli (p<0,05), T alleli (p<0,01), TT genotipi (p<0,01), TG genotipi (p<0,01), GG
genotipi (p<0,01) ile insiilin direnci arasinda anlamli bir iligski oldugu tespit edilmistir.
Sonu¢: Bu calismada FTO geni rs9939609 ve rs17817449 polimorfizmlerinin insiilin
direnci ve obezite ile iliskili oldugu belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: FTO geni; Insiilin direnci; Obezite; rs17817449; rs9939609

Merve KOKSAL, Yiiksek Lisans Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Haziran - 2019



ABSTRACT

ASSOCIATION OF FTO GENE POLYMORPHISMS WITH INSULIN
RESISTANCE IN OVERWEIGHT AND OBESE CHILDREN

Aim: The aim of this study was to investigate the FTO gene polymorphisms in
overweight and obese children to determine the relationship between insulin resistance,
biochemical parameters and anthropometric measurements.

Material and Method: The study included 83 children aged 6-12 years who were
overweight and obesity diagnosed. After anthropometric measurements, peripheral
venous blood was collected from each participant who volunteered to collect DNA and
stored at -20 °C. DNA isolation was performed using ready-made kits. PCR-RFLP
method was used for the determination of rs9939609 and rs17817449 polymorphisms
for FTO gene. Scal and AlwNI restriction enzymes were used in PCR-RFLP method.
The relationship between FTO gene polymorphisms and insulin resistance was
evaluated.

Results: 57.8% of the children were girls and 42.2% were boys. According to the
percentile values of body mass index, 4.8% were overweight and 95.2% were obese.
According to Homa-IR values, 62.7% had insulin resistance and 37.3% had no insulin
resistance. It was determined that 75.9% of the participants had the FTO gene
rs9939609 and 92.8% of the FTO gene had rs17817449 polymorphism. There was a
significant relationship between insulin resistance with rs9939609 polymorphism (p
<0.01) and A allele (p <0.01) and AA genotype (p <0.001); rs17817449 polymorphism
(p <0.05), G allele (p <0.05), T allele (p <0.01), TT genotype (p <0.01), TG genotype (p
<0.01) ), GG genotype (p <0.01).

Conclusion: In this study, rs9939609 and rs17817449 polymorphisms of FTO gene
were found to be associated with insulin resistance and obesity.

Keywords: FTO gene; Insulin resistance; Obesity; rs17817449; rs9939609

Merve KOKSAL, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, June - 2019



SIMGELER VE KISALTMALAR

ALT - Alanin aminotransferaz

AKS . Aclik kan sekeri

AST : Aspartat aminotransferaz
BDNF : Beyin kaynakli n6trofik faktor
BKi : Beden kiitle indeksi

COSI-TUR : Tiirkiye ¢ocukluk ¢ag1 sismanlik arastirmasi

CPE : Karboksipeptidaz

DM : Diabetes mellitus

DSO : Diinya saglik orgiitii

FTO : Fat mass and obesity associated protein—Yag kiitlesi ve obezite iligkili gen
GWAS : Genom wide association study — Genom boyu iligskilendirme ¢alismasi
GxC : Gen gevre etkilesimi

HCT : Hematokrit

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

HGB : Hemoglobin

HOMA-IR : Homeostatik model degerlendirmesi

Kb - Kilobaz

KSR2 : Kinase suppressor of Ras2

LAP . Lipid accumulation product - lipid birikim tiriinii

LDL : Diigiik dansiteli lipoprotein

LEP . Leptin

LEPR : Leptin reseptor

MC4R : Melanokortin 4 reseptor

NAFLD  : Alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi
NTRK2  : Notrofik tirozin kinaz reseptorti tip 2

PCR : Polymerase chain reaction
PCSK1 : Proconvertase 1
PKOS : Polikistik over sendromu

POMC : Proopiyomelanokortin
PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu
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QUICKI

RFLP

SH2B1
SIM1
SNP
T2DM
TBSA
TG
TOCBI
TSH
TUB

> Quantitative insulin sensitivity check index - Kantitatif insiilin duyarlilig

hesaplama indeksi,

. Restriction fragment length polymorphism — Restriksiyon parc¢a uzunluk

polimorfizmi

: SH2B adaptor protein 1

- Single-minded Drosophila Homologue-1

: Single nucleotide polymorphism - Tek niikleotid polimorfizmi

: Tip 2 diabetes mellitus

: Tirkiye beslenme ve saglik aragtirmasi

> Trigliserid
: Turkiye’de okul ¢agi cocuklarinda biiylimenin izlenmesi ¢alismasi
: Tiroid stimule edici hormon

: Tubby, homogue of mouse
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1. GIRIS

Insidans: ve prevalans: tiim diinyada giderek artan obezite, 5nemli bir toplum
sagligr sorunudur (Catli ve Biiyiikgebiz, 2015). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obeziteyi
“viicutta sagligi bozacak olgiide anormal diizeyde yag birikmesi” seklinde
tanimlanmistir (WHO, 2018a). Fazla kilo ve obezite Diinya genelindeki 6liim nedenleri
arasinda 5. sirada yer alirken her sene en az 2,8 milyon insanin obeziteden hayatini
kaybettigi bildirilmektedir. 1980’den beri obezite sikliginin yaklasik iki kat kadar arttigi
belirtilmektedir (WHO, 2018b). Obezite tiim yas gruplarinda bulunmakla birlikte,
giiniimiizde ¢ocukluk doneminde artis gostermektedir. Cocukluk doneminde goriilen
obezite erigskin ¢agda diyabet, hipertansiyon, kalp-damar hastaliklari, hiperlipidemi, kas
ve eklem problemleri ve psikolojik sorunlara yol agma ihtimali agisindan onemlidir
(Llewellyn, 2016).

Obezite genetik ve gevresel faktorlerin bir araya gelmesi ile olusan karmagik
bir patolojidir (Zhao ve Grant, 2011). Cocugun asir1 miktarda ve yanlis beslenmesi,
fiziksel aktivitenin az olmasi, televizyon ve bilgisayar karsisinda gegirilen zamanin
artmas1 cevresel faktorlere 6rnek olarak ele alinabilir. Ayrica tiim bunlara ek olarak
cocuklarda yeme-igme aliskanliginin sosyal bir davranis oldugu diisiiniiliirse, 6zellikle
ebeveyn beslenme sekli, 6giin diizeni ve giinliik aktivite sekli de gocugun yasam seklini,
dolayisiyla obezite goriilme durumunu etkilemektedir (Okdemir ve Esen, 2018). Biitiin
bunlarin disinda obezite etiyolojisinde genetik yatkinlik da 6nemli bir yer tutar.
Hebebrand ve ark, (2013) ikizler ve aileleri ile vyiiriittiikkleri ¢aligmalarinda, genetik
degiskenlerin Beden Kiitle Indeksini (BKI), % 40-70 araliginda etkiledigini
belirtmislerdir. Yine yapilan ¢alismalarin sonuglar1 yag kiitlesi ve obezite iliskili (FTO)
genin obezite gelisiminde biiyiik rol oynadigini diisiindiirmiistiir (Frayling ve ark., 2007
Dina ve ark., 2007; Scuteri ve ark., 2007; Fischer ve ark., 2009; Larder ve ark., 2011,
Yang ve ark., 2012; Locke ve ark., 2015; Younus ve ark., 2017). FTO geni 16.
kromozomda bulunan, 400 kilobazdan (kb) biiyiik, 8 intron ve 9 ekzona sahip genis bir
gen olarak tanimlanmistir. Bu gene ait tek niikleotit polimorfizmleri (SNP) birinci ve en
genis intronik bolgesinde bulunmustur (Loos ve Yeo, 2014). Frayling ve ark, 2007
yilinda Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) ile yaptiklart GWAS*‘larda (Genom boyu
iliskilendirme ¢alismalari) FTO geninin birinci intronik bolgesinde bulunan bazi

SNP'lerin BKI1 ile iliskili oldugunu belirlemislerdir. Asya, Avrupa, ve Afrikali kisilerle



yapilan g¢alismalar da geninin birinci intronik bolgesinde yer alan SNP'lerin yiiksek
viicut agirhigi, bel/kalga ¢evresi orani gibi obeziteye iliskin 6zelliklerle baglantili
oldugunu ortaya koymaktadir (Inang, 2014). rs9939609 polimorfizmine ait olan Allel A
ve rs17817449 polimorfizmine ait olan Allel G; FTO polimorfizmlerinin obezite
fenotipi ile olan iliskisi bakimindan birgok genom galismasinda incelenmis en 6nemli
allelerdir (Lopez— Bermejo ve ark., 2008; J. Zermeno—Rivera ve ark., 2014; Younus ve
ark., 2017; Abdelmajed ve ark., 2017).

Insiilin direnci ise; karaciger, yag doku, ve iskelet kas1 gibi baslica dokularda
insiilinin azalan etkisine bagh bir sekilde, glukozun hiicre igerisine alimimnin azalmasi
olarak tanimlanmaktadir (Marther ve ark., 2013). Insiilin direnci olan kisilerde insiilinin
etkisi, normal glukoz toleransi gosteren ve ailesel diyabet gegmisi olmayan bireylere
kiyasla azalmistir. Insiilin direncinin ortaya c¢ikmasi durumunda; kan dolagiminda
insiilinin normal diizeyde olmasina ragmen, insiilin etkisinin azalmasiyla karaciger, kas
ve yag doku insiiline uygun cevabi vermek konusunda yetersiz kalir ve pankreas ise
artmis olan kan glukozunu dengelemek igin insiilin salimmini arttirir (Petersen ve
Shulman, 2002). Insiilin direnci; hipertansiyon, dislipidemi, metabolik sendrom, T2DM
ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile yiiksek bir iliskiye sahiptir. Genetik faktorler,
abdominal obezite, hizli postnatal agirlik artisi, diisik dogum agirlhigi ve diger
faktorlerle beraber insiilin direncinin nedenleri olarak diisiiniiliirler (Hatipoglu ve
Kurtoglu, 2015).

Bu bilgiler 1s1ginda, yapilan literatiir taramasinda giincel bir konu olarak yurt
disinda siklikla ¢alisilmakta oldugu gozlenmistir. Fakat iilkemizde, 6zellikle gocuk yas
grubunda insiilin direnci ile obezite ve FTO gen polimorfizmlerinin incelendigi bir
calisgma bulunmamaktadir. Bu durum caligmanin &zgiin degerini olusturacaktir.
Dolayisiyla bu ¢alismanin amaci 6-12 yas araliginda olan fazla kilolu ve obez
cocuklarda FTO gen polimorfizmlerinin incelenmesi; insiilin direnci, biyokimyasal

parametreler ve antropometrik 6lgiimlerle ile iligskisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Cagi Obezitesi

Obezite kelime kokeni olarak, Latince ‘obezus’ kelimesinden tliremistir.
Sisman Kelimesinin karsiligi olarak kullanilan ‘obezus’, iyi beslenmis manasina
gelmektedir. Obezite enerji metabolizmasinda olusan kronik bir sorundur. DSO’niin
tanimina gore; fazla kiloluluk ve obezite, anormal veya asir1 yag birikimi olarak
bildirilmistir (WHO, 2018b). Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan
obezite, DSO tarafindan en riskli on hastaliktan biri olarak kabul edilmektedir (WHO,
2018Db).

Cocukluk ¢aginda obez olanlarin yetiskinlik doneminde de obezite agisindan
risk tasidigr bilinmektedir. Yapilan arastirmalar obez ¢ocuklarin eriskin yasa
ulastiklarinda tigte bir oraninda obez olduklarin1 gostermistir. Bu oran obez
adolesanlarda %80’¢ ¢ikmaktadir. Ayrica, yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikan
obezitenin %30’unun baslangict ¢ocukluk donemlerine dayanmaktadir (Tanriverdi,
2018).

Fazla kiloluluk ve obezite Diabetes Mellitus (DM), hipertansiyon ve &liime
kadar varan sonuglara yol actigi icin 2013-2020 yillart dsneminde obeziteyi engellemek
ve kontrol altinda tutmak icin DSO tarafindan kiiresel strateji plan1 hazirlanmistir
(WHO, 2014) Ulkemizde ise Haziran 2012 tarihinden itibaren “Tiirkiye Obezite Ile
Miicadele ve Kontrol Program:” yiiriitiillmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, (2010-2014).

2.1.1. Cocukluk Cag Obezitesinin Epidemiyolojisi

Obezite prevalans: iilkeden iilkeye, sosyoekonomik duruma gore degismekle
beraber son yillarda diinya ¢apinda giderek artmaktadir. Uluslararasi Obezite
Komisyonu’nun 2003 y1li raporunda diinya genelinde 5-17 yag aras1 10 ¢ocuktan birinin
fazla kilolu ya da obez oldugu belirtilmistir (Maffeis, 2000; WHO; 2018b).

DSO raporlarma gore 1980°den itibaren obez sayisinin ikiye katlandigi, bes
yasin altindaki 42 milyon ¢ocugun 2013 yilinda fazla kilolu veya obez oldugu, 2014°te
1,9 milyardan fazla yetiskinin fazla kilolu oldugu ve bu kisilerin de 600 milyonunun
obez oldugu belirlenmistir (Grundy ve ark., 2005). Yine DSO raporlarinda, 2016°da 5-
19 yas grubu cocuk ve adolesanlarin %18'inin fazla kilolu ya da obez oldugu
saptanmistir (WHO, 2018b).



Amerika 2013-2014 Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi verilerine gore, 2-
19 yas arasi ¢ocuklarda fazla Kkiloluluk oran1i %16.2, obezite orami %17.2 olarak
bildirilmistir (Cheryl ve ark., 2016).

Avrupa tilkelerinde ¢ocukluk doneminde fazla kiloluluk ve obezite sikliginin
20001 yillarin basinda %6 ile %36 arasinda degistigi, baz1 Avrupa iilkelerinde ise
agirligin her sene %1l'e yakin bir oranda arttigi belirlenmistir. 2002-2010 yillarinda
yapilan ¢alismalarda, Avrupa iilkelerinin bir ¢ogunda ¢ocukluk ¢agi obezitesi
prevalansinda artis oldugu; yalmzca Ispanya, Ingiltere ve Fransa’da azalma oldugu
kaydedilmistir (Ahluwalia ve ark., 2015).

Ulkemizde 2009 yilinda yapilmis olan Tiirkiye’de Okul Cag1 Cocuklarinda
Biiyiimenin Izlenmesi (TOCBI) arastirmasinda, 6-10 yas grubundaki g¢ocuklarin
%14,3’1 fazla kilolu, %6,5’i de obez olarak saptanmis olup, ¢ocuklarda yas arttik¢a
obezitenin de arttig1 belirlenmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2011).

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi’nda (TBSA) 0-5 yas donemindeki
cocuklarin %17,9’u fazla kilolu, %8,5’i obez olarak belirlenmis olup, erkek c¢ocuklar
arasinda obezitenin yaygin oldugu bildirilmistir. 6-18 yas grubu ¢ocuklarin %14,3’iiniin
fazla kilolu ve %8,2’sinin obez oldugu belirlenmistir (Alpcan ve Durmaz, 2015).

2013 yilinda 21 Avrupa iilkesinde DSO’niin &nciiliigiinde yapilmis olan
Avrupa Cocukluk Cagi Obezite Arastirmasi’na ililkemiz de katilmis olup; 7-8 yas
cocuklarin fazla kilolu ve obez olma oranlar1 sirasiyla %14,2 ve %8,3 olarak
saptanmigtir. Yine ayni arastirmada, tilkemizdeki her bes g¢ocuktan birinin agirlik
artigina bagh ortaya c¢ikan hastaliklar yoniinden risk grubunda oldugu ve kentlerde bu
riskin daha yiiksek oldugu kaydedilmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2014) . Yine T.C.
Saglik Bakanligi (2017) tarafindan yiiriitiilen, COSI arastirmasinda ise ilkokul 2. sinif
ogrencilerinde % 9,9 oraninda obezite ve % 14,6 oraninda fazla kiloluluk durumunun

oldugu belirlenmistir.

2.1.2. Cocukluk Cagi Obezitesinin Siniflandirmasi

Cocuklarda viicut bilesimi, c¢ocugun zamanla gelisimine bagli olarak
degismekte oldugu icin; c¢ocuklarn viicut agirligi yetiskinlerden farkli bir sekilde
degerlendirilmektedir (Hruby ve Hu, 2015). Persentil egrileri, rolatif agirlik, Z-skoru,
BKI gibi farkli yontemler cocuklarda agirigin degerlendirilmesinde on plana

ctkmaktadir. Ancak BKI tiim bu yontemlerin iginde, boya gére agirlig1 yasa ve cinsiyete
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gore inceleyen ve diinya genelinde en yaygin kullanilan tarama testidir. BKI
hesaplanmasinda agirhk (kg) / boy (m?) formiili kullanilarak degerlendirme
yapilmaktadir. Ortaya ¢ikan sonuglar, persentil egrileri ya da degerleri ile karsilastirilir
ve buna gore 85-95. persentiller arasi fazla kilolu, 95. persentil tstii ise obez olarak
belirlenmektedir (Tablo 1) (Oncii, 2009; Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, 2018).

Her toplumun kendi BKI persentil degerlerini kullanmas1 gerekmektedir.
Ciinki bir toplumda belli bir persentile denk gelen degerler baska bir toplumda farkli
bir degere denk gelebilmektedir (Wagner ve Heyward, 2000). Tiirk ¢cocuklari igin de bu
referans degerleri belirlenmistir (Neyzi ve ark., 2008).

Tablo 1. Cocuklarda BKI persentilleri ile viicut agirliginin degerlendirilmesi

Smiflandirma Persentil
Zayif < 5 persentil
Normal 5 - 85 persentil
Fazla Kilolu 85 - 95 persentil
Obezite > 95 persentil

2.1.3. Obezitenin Komplikasyonlari

Cocukluk c¢aginda goriilen obezite metabolik bozukluklara yol agmaktadir. En
stk goriilen komplikasyonlar arasinda T2DM, nonalkolik hepatosteatoz, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar bulunmaktadir (Maggio ve ark., 2014).

2.1.4. Obezitede Risk Faktorleri
Bireysel yaglanma; genetik faktorler ile istah ve besin alimi durumu, fiziksel
aktivite ve enerji harcamasi arasindaki karmasik bir etkilesim sonucu ortaya

cikmaktadir (Kliegman ve ark., 2016).

Genetik Faktorler

Kalitsal ozellikler g¢ocuklarda sismanlik gelisiminde o6nemli bir rol
oynamaktadir ve % 70'e varan bir oran ile ¢ocukluk doneminde yetiskinlerden daha
yiiksek oldugu kanitlanmistir. Obezojenik c¢evre, agirlik artisinda oncii bir neden
olmamakla birlikte tetikleyici bir unsurdur. Bireyin obez olmasinda; yag artisina

karsilik genetik bir duyarliliktir esastir. Dolayisiyla c¢evresel faktorler, obeziteye



programlanmis olan bireylerde fenotipik durumu desteklemektedir (Marginean ve ark.,
2018).

Yapilmis olan ikiz ve aile ¢alismalar1 genetik degiskenlerin BKI iizerindeki
etkisinin % 40-70 arasinda oldugunu belirlemistir (Hebebrand ve ark., 2013). Anne ve
baba obez degilse % 7, yalnizca biri obez ise % 40, her ikisi de obez ise, ¢ocuklarinin
obez olma ihtimalinin % 80 oldugu bildirilmistir (Oncii, 2009).

Kronik hastaliklar ve obeziteyi etkileyen genlerin belirlenmesi i¢in “aday gen
iliskilendirme ¢alismalar1” ve “ GWAS‘lar” yapilmaktadir (Schork, 1997). Enerji
dengesindeki etkileri nedeniyle aday genlerin obezite agisindan bir role sahip olduklari
distiniilmektedir (Semerci, 2004). Son yillarda yapilan biiyiik ¢apli arastirmalar ve/veya
GWAS’lar; Tip 1 Diabetes Mellitus (TIDM) ve T2DM, crohn hastaligi, baz1 kanser
tirleri, romatoid artirit, kalp-damar hastaliklar1, hiperlipidemi ve multiple skleroz gibi
bircok hastalik ve saglik problemlerinin genetik nedenlerine 151k tutmustur. Mendel
yasalarina gore kalitilarak, bir patolojiye katkida bulunmayan ve toplumda %1’den daha
stk ortaya ¢ikan; DNA dizisindeki niikleotid degisimleri polimorfizm olarak
tanimlanmaktadir (Tirk Hematoloji Dernegi, 2013). Yunanca “poly” ve “morphos”
kelimeleri ile meydana gelmekte olup “gesitli form” anlamini tasimaktadir (Bozkaya,
2009). Ayn1 genin fonksiyonunda degisime yol agmaksizin meydana gelen DNA dizi
degisiklikleri sonucu polimorfizmler meydana gelmektedir. Genetik bir varyasyonun
polimorfizm olarak adlandirilabilmesi i¢in popiilasyonda goriilme sikliginin en az %1
oraninda olmasi gerekmektedir. Mutasyon ise bu varyasyonlardan farkli olarak gen ya
da kromozomda olusan kalici, kalitilabilir sonuglara yol agan yapisal ya da sayisal
degisikliklerdir. Mutasyonlar polimorfizmlere gére c¢ok daha nadir (<%1) ortaya
cikmakta olup, ikisini birbirinden ayiran da goriilme sikhigindaki bu farktir (Bozkaya,
2009). DNA dizisinde tek bir niikleotidde (adenin, guanin, sitozin veya timin) meydana
gelen degisiklikler SNP olarak adlandiriimaktadir. Ornegin; GAGCTGA dizisinin
GAGCCGA dizisine doniismesi SNP‘lere 6rnek olarak gosterilebilir (Sekil 1). Bu
ornekten yola ¢ikilarak; bazi kisilerin kromozomlarinin belirli bolgelerinde G bazi
bulunurken bazilarinda S bazi bulunmaktadir. Bu yapilardan herhangi birine “allel” ad1

verilmektedir (Tirk Hematoloji Dernegi, 2013).



Sekil 1. Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP’lerin) sematik gosterimi (Lonetti ve ark., 2016)

Organizmalarda allel ciftleri/setleri bulunmakta ve bunlar da “genotip” olarak
tanimlanmaktadir (Sekil 2). SNP’ler insan genom yapisinda en sik karsilagilan genetik
varyasyonlardir (Tirk Hematoloji Dernegi, 2013). FTO geninin 1. intronunda (protein
sentezlemeyen bolgesinde) ortaya c¢ikan SNP; son zamanlarda siklikla arastirilan
SNP’lerden biri olup; obezite ve bazi diger hastaliklarla iliskilendirilmektedir (Loos ve
Bouchard, 2008).

Allel genler

Genotype: Aa
|A aL
«_ Gen _—

Patemal
Kromozom 6

Matemal
Kromozom 6 DNA

Sekil 2. Allel ve genotipin sematik gosterimi (Wood, 2011)



Genom kapsamli iligkilendirme ¢alismalarina gore; 16. kromozomda bulunan
yag kiitlesi ve obezite iliskili genin (FTO) ortaya ¢ikisinin ardindan giiniimiize dek 12
kromozom iizerinde 200’den fazla aday gen saptanmustir (Farooqgi ve O’Rahilly, 2006;
Hu, 2008). Genler obeziteye ii¢ sekilde etki etmektedirler:
1. Lipid metabolizmasi ve enerji harcamasinin diizenlenmesi,
2. Besin tiikketiminin santral sinir sistemi tarafindan kontrol edilmesi,
3. Obezitenin tetikledigi insiilin direnci gelisimine ve yag deposunun
artisina katkida bulunabilen glikoz metabolizmasi ve insiilin etkisi (Semerci, 2004)
Obezite genetik agidan; monogenik obezite, sendromik obezite ve poligenik
obezite olarak tig alt grupta incelenmektedir (Herrera ve Lindgren, 2010; Thaker, 2017).

Monogenik Obezite

Monogenik obezite, tek bir gen mutasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Her birinin
leptin-melanokortin yolagina aracilik ettigi, enerji dengesinin diizenlenmesinde rol
oynayan genlerde meydana gelen defektler monogenik obeziteye neden olmaktadir
(Koves ve Roth, 2018; Rohde ve ark., 2019). insanlarda monogenik obeziteye neden
oldugu tanimlanmis olan bazi genler Tablo 2°de agiklanmistir (Thaker, 2017).

Tablo 2: Monogenik obeziteye neden oldugu tanimlanmis olan bazi genler

Gen Miras Sekli Kromozomal

Pozisyon
Leptin (LEP) Otozomal resesif 70932.1
Leptin reseptor (LEPR) Otozomal resesif 1p31.2
Proopiyomelanokortin (POMC) Otozomal resesif 2p23.2
Melanokortin 4 reseptor (MC4R) Otozomal dominant 18q21.32

/ otozomal resesif

Single-minded Drosophila Homologue-1 (SIM1)  Otozomal dominant 6016.3
Notrofik Tirozin Kinaz Reseptorii Tip 2 (NTRK2) Otozomal dominant 9¢21.33
Kinase suppressor of Ras2 (KSR2) Otozomal dominant 12q24.22-924.23
Karboksipeptidaz (CPE) Otozomal dominant 4932.3
Proconvertase 1 (PCSK1) Otozomal resesif 5q15
Beyin kaynakli n6trofik faktor (BDNF) Otozomal dominant 11p14.1
SH2B adaptor proteini (SH2B1) Otozomal dominant 16p11.2
Tubby, Homogue of Mouse (TUB) Otozomal resesif 11p15.4




Sendromik Obezite: Sendromik obezite genellikle erken baslangigli siddetli
obeziteye ek olarak norogelisimsel anormallikler ve diger organ / sistem
malformasyonlar1 gibi fenotiplerle de iliskilidir. Sendromik obezitenin en sik
karsilasilan sekilleri Bardet Biedl ve Prader Willi sendromudur (Thaker, 2017).

Bardet biedl sendromu; erken gelisimli obezite, retina distrofisi, bobrek
fonksiyon bozuklugu, post aksiyal polidaktili, hipogonadizm ve 6grenme giicliigii ile
karakterize nadir otozomal resesif bir siliyopatidir (Forsythe ve Beales, 2012).

Prader willi sendromu diinyada en sik goriilen sendromik obezite nedeni olup
(15000-25000 dogumda bir); obezite, zeka geriligi, hiperfaji, ve zeka geriligi ile
karakterizedir (Mutch and Clement, 2006).

Angelman sendromu, alstrom sendromu, MEHMO sendromu, carpenter
sendromu, Frajil X sendromu, Fanconi-Bickel sendromu, Wilson-Turner sendromu,
Borjeson-Forssmann-Lenmann sendromu ve Clark-Baraister sendromu da diger

sendromik obezite tiirlerindendir (Inang, 2014; Rohde ve ark., 2019).

Yaygin (Multi Faktoriyel) veya Poligenik Obezite

Obezite gibi kiiresel bir salgimmin tek gen bozukluklarindan kaynaklanmadig,
gercekte karmasik temelleri oldugu anlasilmistir (Fonseca ve ark., 2017). Agirhik
artigin1 destekleyici bir ortamda etkileri artan ¢ok sayida genin kiimiilatif katkis1 sonucu
meydana gelen obezite yaygin (¢ok faktorlii) veya poligenik obezite olarak
adlandirilmaktadir (Thaker, 2017). Obezite ile bu genlerin iliskisi GWAS, aday gen
dizilimi ve baglant1 analizi gibi yaklasimlarla incelenmistir (Fonseca ve ark., 2017).
GWAS’m ortaya ¢ikisi, biiyiik orneklerde yaygin obezite ile iliskili 100°den fazla
bagimsiz lokusun tanimlanmasini miimkiin kilarak, BKI’deki varyasyonlarm neredeyse
%?21’inin ortak genetik varyantlarla agiklanabilecegini ortaya koymustur. Sasirtict bir
sekilde GWAS, monogenik ve poligenik obezite formlarinda (POMC, LEPR,
BDNF,MC4R) bulunan hemen hemen biitiin genlerin, poligenik obezite ile ortak
varyantlarinin oldugunu gostermistir. Bu genlerden FTO, 20’den fazla bagimsiz
calismada tanimlanarak, yaygin obezite formlari igin giivenilir ve iyi tespit edilmis bir
risk faktorii olarak kabul edilmistir. Obezite {izerinde etkisi en biiyiikk gen olan FTO,
diyabet ve polikistik over sendromu (PKOS) gibi hastaliklar igin de gii¢lii bir genetik
duyarlilik odag: olarak kabul edilmektedir (Liu, 2017; Vettori ve ark., 2019). GWAS

sonuglarma gore, obezite iliskili yiizlerce lokusun tanimlanmis olmasia ragmen, BKI



varyanslar1 yalnizca %5 oraninda agiklanmistir. Dolayisiyla, geri kalan varyanslarin
aciklanmasimnin  zor oldugu goriilmektedir ve gelecekte bu alanda yapilacak

arastirmalarin odak noktasi olacaktir (Rohde ve ark., 2019).

Cevresel Faktorler ve Gen - Cevre Etkilesimi

Cevresel faktorler; mevcut besin alim miktarinin artisi, besin tercihlerinin
degismesi, fiziksel aktivite diizeyinde azalma ve sedanter aktivite tiplerinin tercih
edilmesi sonucu obeziteye neden olmaktadir. Son yillarda c¢evresel etkilere bagl olarak
yiyecek ortami Onemli Ol¢iide degismistir. Besin endiistrisindeki degisiklikler ve
degisen hayat tarz1 ailelerin evde yemek hazirlama aligkanliklarini etkilemektedir. Besin
sanayisi giin gectikge daha yiiksek enerjili, yiiksek oranda basit karbonhidrat ve yag
iceren yiyeceklere yonelmektedir. Bu tarz yiyeceklerin fiyati da aile biitcesine gore
dismiistir. Bu degisiklikler, pazarlama baskisi ile birlikte, daha biiyiik porsiyon
boyutlarina ve 06giin aralarinda atistirmalarin artmasina neden olmaktadir. Gazli
icecekler, sporcu igecekleri, meyve piiresi ve meyve suyu gibi yiiksek karbonhidratli
iiriinlerin tiiketiminin artmasi, obeziteyi tetiklemektedir. Iicecekler ve hazir yiyeceklerin
tatlandirilmasinda yiiksek fruktozlu misir surubu kullanimindaki ¢arpici artis, diisiik
fiyata yiiksek enerjili besinlerin bulunmasma yol acan bir diger 6nemli g¢evresel
degisikliktir (Kliegman ve ark., 2016).

Genetik ve cevresel faktorlerin etkisi bircok ¢alismada incelenmistir. Gen -
cevre etkilesimlerini (GxC) inceleyen calismalar son yillarda hiz kazanmis olsa da, net
sonuglar elde edilememistir. Calismalarin odak noktasi genellikle; obezite ile iliskili
polimorfizmler ile fiziksel aktivite, yas, cinsiyet, diyet, egitim, sosyoekonomik durum
ve etnik koken gibi obezite riskinin ¢evresel etmenleri arasindaki etkilesimler olmustur
(Andreasen ve ark., 2008; Li ve ark., 2010; Ahmad ve ark., 2011; Qi ve ark., 2012).
Ornegin, beslenme aliskanliklar1 GxC kapsaminda yogun bir sekilde ¢alisilmistir. FTO
varyantlarinin diyet ile iligkisi taspit edilmis olup; yiiksek proteinli bir diyetin, FTO
obezite risk alleli tasiyicilarinda agirlik kaybi ve viicut bilesimine olumlu etkileri
oldugu belirlenmistir (Zhang ve ark., 2012). Ayrica FTO rs9939609 alleli igin, diisiik
yagli ve disiik enerjili bir diyetin agirhik kaybi acisindan iyi metabolik sonuglar
dogurdugu ortaya konmustur (de Luis ve ark., 2012).

GxC'nin anlagilmas1 zor olmasina karsin, bu alandaki ¢alismalarin yiiriitiilmesi

yalnizca obezite tedavisi i¢in GxC'nin arkasindaki mekanizmalar ile ilgili daha derin
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bilgiler saglamakla kalmayacak; hastaligin onlenmesi agisindan obezite riski bulunan

kisilerin belirlenmesine de yardimc1 olacaktir (Rohde ve ark., 2019).

2.2. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, yag dokusu, iskelet kas1 ve karaciger hiicreleri gibi hedef
dokularda insiilinin etkisinin azalmasina bagli olarak, glukozun hiicre igine aliminin
azalmasi olarak agiklanmaktadir (Marther ve ark, 2013). Insiiline kars1 gelisen direng,
glikoz atimmni bozar ve beta hiicrelerinde insiilin tiretimini arttirarak hiperinsiilinemiye
neden olur (Deacon, 2019; Brown ve ark., 2019; Seong ve ark., 2019). Anabolik bir
hormon olan endojen insiilin seviyesinin artmasi, insiilin direncine ve sonrasinda agirlik
artigina yol agar. Meydana gelen kisir dongii, hiperglisemi ile sonuglanur.

Adolesan donemden sonra, insiilin direnci gelisimi konusunda erkekler
kadmlardan daha yiiksek risk altindadir. Ayrica etnik koken olarak da, Ispanyollar,
Giliney Asyalilar ve Latinlerin yiiksek risk altinda oldugu belirtilmistir (Maffeis ve
Morandi, 2018).

Genetik nedenler saptanmis olsa da insiiline karsi gelisen direng Oncelikle
viicut yag artist ile iliskilendirilmistir. Insiilin direncinin tespitinde bir standart olmadig
icin Kklinik a¢idan tamimlanmasi zor olmaktadir. Insiilin direncinin &lgiilmesinde
HOMA-IR, HOMAZ2, serum trigliserit ve trigliserit / HDL orani, QUICKI gibi 6l¢iitler
kullanilmaktadir. Olgiim igin en iyi standart hiperinsiilinemik-6glisemik glukoz kelepge
teknigidir, ancak klinikte uygulanabilirligi sinirlidir ( Henstridge ve ark., 2019; Laursen
ve ark., 2019)

Insiilin direncinin patofizyolojisi karmasiktir ve hala anlagilabilmis degildir
(Barazzoni ve ark., 2018). Insiilin direnci hiperglisemi, dislipidemi, viseral adipozite,
hipertansiyon, hiperiirisemi, artmis inflamatuar belirtegler ve endotel disfonksiyonu gibi
metabolik sonuglara yol agmaktadir. Insiilin direncinin ilerlemesi alkolik olmayan yagl
karaciger hastaligt (NAFLD), T2DM ve metabolik sendrom gibi komplikasyonlara
neden olmaktadir (Bothou ve ark., 2019). Yine insiilin direnci obezite ve polikistik over
sendromu (PKOS) ile iligkilidir (Russo ve ark., 2019).

Insiilin direnci tedavisinin ana hedefi yasam tarzi degisikligi olmalidir. Enerji
kisitlamasi ile birlikte; glisemik indeksi diisiik ve insiilin ihtiyacini arttirmayan, diisiik
sodyumlu, diisiik yagh besinlerden olusan bir beslenme miidahalesi ve fiziksel

aktivitenin tesvik edilmesi insiilin direnci tedavisinin temelidir (Henstridge ve ark.,
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2019; Yaribeygi ve ark., 2019). Buna ek olarak bagirsak mikrobiyal dengesinin
saglanmasi1 ve disbiyozisin o6nlenmesi, insiilin direncini etkileyen metabolitlerin
tretimini diizenler. Bagirsak mikrobiyomunun saglikli duruma getirilmesi; insiilin
direncinden korunma ve tedavide yasam tarzi degisikligine ek olarak sunulmaktadir
(Lee ve ark., 2019). Ancak yasam tarzi degisiklikleri her zaman etkili olmamaktadir.
Metformin gibi antihiperglisemik ajanlarin yasam tarzi degisikliklerine cevap vermeyen
cocuk ve gengler igin etkili oldugu kanitlanmis olsa da; Sun ve ark. (2019) tarafindan
randomize kontrollii ¢alismalarin incelendigi bir meta-analizde, metforminin obez
cocuk ve adolesanlarda insiilin direncine etkisi konusunda farkli goriisler oldugu
belirtilmis olup; metforminin insiilin direnci tizerinde énemli bir etkisinin olmadigi

bildirilmistir.
2.3. Yag Kiitlesi ve Obezite iliskili Gen (FTO)

2.3.1. Genin Kesfedilmesi

FTO geni ilk olarak, 1999°da mutant bir fare modelinde tanimlanmistir ve
ironik bir sekilde obezite ile herhangi bir baglantisi saptanmamigken yalnizca
biiytikligii nedeniyle “Fatso” olarak adlandirilmistir (Peter ve ark., 1999; Frayling ve
ark., 2007; Fischer ve ark., 2009; Larder ve ark., 2011).

Frayling ve arkadaslari, 2007°de, T2DM agisindan, Avrupa’da, 2,938 saglikli
kisi ile 1,924 hastay1 karsilagtirdiklart GWAS ¢alismalarinda FTO’nun birinci intronik
bélgesindeki bazi SNP*lerin BK1 ile iliskili oldugunu ortaya koymuslardir.

O tarihten beri yapilan GWAS c¢alismalarinda; FTO’nun poligenik obezite ile
giicli iliskisi; etnik koken cinsiyet veya yastan bagimsiz olarak defalarca onaylanmigtir
(Dina ve ark., 2007; Scuteri ve ark., 2007; Yang ve ark., 2012; Locke ve ark., 2015).
FTO risk varyantlarmin, artmis BKI ile giiclii iliskili olmasinin yam sira; adipozite ve
metabolik sendrom riskini de arttirdig1 saptanmistir (Locke ve ark., 2015)

Tiim bu ¢alismalardan sonra FTO obezite alaninda onemli bir arastirma hedefi

haline gelmistir (Jia ve ark., 2012).

2.3.2. Genin Fizyolojik Ozellikleri ve Hastahklarla Iliskisi
Insan FTO geni, 16g12.2 kromozomu iizerinde 400 kb‘dan fazla uzayan, 9
ekzonu kapsayan biiyiik bir niikleikasit dimetilazdir. FTO proteininin, 505 amino asitten

olustugu ve hiicre ¢ekirdegine lokalize oldugu 6ngoriilmektedir. Kristal yapisi; katalitik
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bir cekirdek iceren N-terminal alani ve N-terminallerin Kkatalitik yetenegini stabilize
etmede rolii oldugu diisiiniilen bir C-terminal alanindan olusmaktadir (Han ve ark.,
2010). Genin kristal yapis1 sekil 3’de (Shishodia 2017), genomik ve protein yapisi da

sekil 4’te verilmistir.

Sekil 3. FTO’nun kristal yapisi (solda). Zn (II) NOG (PDB ID 41E7). FTO'nun aktif bolgesi (sagda)
(Kristal yapida Fe, ¢inko ile degistirilmistir) (Shishodia 2017)

(A)
Fts RPGRIPTL FTO TRX3 TRX5 TRX6
— St s
—aa—8—8888 =3
A-nq =.':\
. [ |
T {}
exon 1 exon 2 exon 3
rs8050136
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. . ~ R316Q
C-terminal domain ) A <
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Sekil 4. (A) FTO’nun genomik yapisi. (B) FTO’nun protein yapisi. C-terminal alan (camgoébegi
renkli) ve N-terminali alan1 (sar1 renkli) gosterilmektedir. Katalitik ¢ekirdege bagh bir
substrat, 3-met ve 2-oksoglutarat (yesil renkte) bulunmaktadir. (C) FTO ve komsu
genlerinin genomik yapisi. R316 ve R322’nin FTO’da fonksiyon kaybina neden oldugu
bilinmektedir ve bunlarin substrati (2-OG) gene baglanmas: igin gereklidir (Larder ve ark

2011'den uyarlanmustir).
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FTO igin saptanan obezite risk varyantlari, genin ikinci ekzonunun yani sira ilk
iki intronu da iceren 47 kb bolgede yer almaktadir. (Dina ve ark. 2007; Fraying ve ark.
2007; Stratigopoulos ve ark. 2008). FTO’nun obezite riski agisindan en sik c¢alisilan
polimorfizmi rs9939609, genin ilk intronunda bulunmaktadir (Groop, 2007).

Wahlen ve arkadaglarinin, 2008 yilinda saglikli kadinlarda yapmis oldugu
calismada, FTO’nun periferik bir roliiniin oldugu saptanmistir. Arastirma Sonuglari;
FTO’nun yag dokusundaki mRNA diizeylerinin BKI ile artis gdsterdigini ve ek olarak
BKi’den bagimsiz sekilde risk alleli tasiyicis1 olan kadinlarda lipolitik aktivitenin diisiik
oldugunu gostermistir. FTO’nun bu belirtilen islevleri, FTO degiskenlerinin obeziteyi
etkileyen fizyolojik mekanizmalarin varligini ileri siirmektedir.

FTO’nun gelisimsel asamada tamamen islevsel olmasi olduk¢a 6nemlidir,
clinkii enzimatik islevinin bozulmasi dogumdan sonra biiyiime geriligi, beyin
malformasyonlari, mikrosefali, fonksiyonel beyin agiklari, yiiz malformasyonlari, ciddi
psikomotor gecikmesi, kalp yetmezligi ve erken dliime yol agabilmektedir (Boissel ve
ark., 2009).

Ozellikle hipofiz ve hipotalamusta olmak iizere; beyinde ve bobrek iistii
bezlerinde yiliksek miktarda FTO geni ekspresse olmaktadir ve ekspresyon diizeyi
obezite ya da aglik durumlarinda degiskenlik gostermektedir. Dolayisiyla; enerji alimi
stirecinin hipotalamik kontroli, enerji harcamasiyla adipogenez ve iskelet kaslarindaki
mitokondri fonksiyonlarinda rol oynadig: diigiiniilmektedir (Fredriksson ve ark 2008).

FTO geninin obezite ve diger hastaliklar ile iligskisi Tablo 3’te agiklanmustir
(Zhao ve ark., 2014).
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Tablo 3. FTO geninin obezite ve diger hastaliklar ile iligkisi (Zhao ve ark., 2014)

Hastaliklar

Lokus

iliski

Metabolik
Hastahklar

Kanser
Tiirleri

Nérolojik
Hastahklar

Obezite

T2DM

PKOS

Melanoma

Meme Kanseri

Endometriyum
Kanseri

Pankreas
Kanseri

Prostat Kanseri

Kolorektal
kanser /
adenom

Akciger kanseri
Bobrek kanseri
Kulak, boyun,
bogaz kanseri

Beyin voliim
yetmezligi/
azalmasi

Alzheimer

rs9939609, rs17817449,

rs3751812, rs1421085,

rs9930506, rs8050136,
rs7202116

rs9939609, rs8050136

rs9939609, rs1421085

rs12933928,
rs12932428, rs1125338,

rs12599672,
rs12600192, rs16953002

rs1477196

rs9939609, rs6499640

rs9939609, rs8050136

rs8050136, rs9939609

rs9939609, rs17817449,
rs8050136

rs9939609

rs9939609

BKI’deki artis ile iliskili

BKi’den bagimsiz bir sekilde
T2DM ile iliskili

BK{ iliskili calismalara gore daha
onemli etki

Bayes mutasyonlarindan bagimsiz
sekilde artmus risk

Meme kanseri ile iliskili

156499640 BKi’den bagimsiz
olarak kanserle gii¢lii bir iliski
ortaya koymustur.

Fazla kilolu ve obez kisilerde
pankreas kanseri ile giiclii iliski

Polimorfizmler ve prostat kanseri
arasinda ters iligki. rs9939609
kanserin erken donemine kars1

koruyucu etki

Italyanlarda kolorektal kanseri ile
onemli bir iligki yoktur
rs17817449, rs8050136 ile ters
iligki
Akciger kanseri riskinde azalma
Bobrek kanseri riskinde hafif artis

Kulak, boyun ve bogaz kanseri
iligkisi bulunmamaktadir.

Obezite risk allelleri tagtyicilarinda
beyin volimii yetersizlikleri

Risk alleli tastyicilarinda APO €4
etkilesimi yoluyla artmig risk
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FTO geni rs9939609 polimorfizmi A ve T allellerine sahiptir. Bu kapsamda;
AA genotipi risk alleli agisindan “homozigot genotip”, AT genotipi “heterizigot
genotip”; TT genotipi ise “yabanil tip genotip” olarak adlandirilmaktadir. (Lopez-
Bermejo ve ark., 2008).

FTO geni rs17817449 polimorfizmi ise T ve G allellerine sahip olup; TT
genotipi risk alleli agisindan “homozigot genotip”, TG genotipi “heterizigot genotip”;
GG genotipi ise “yabanil tip genotip” olarak adlandirilmaktadir (Do ve ark., 2008).

Bu bilgiler 1s181nda, ¢alismada fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda FTO rs9939609
ve rs17817449 gen polimorfizmlerinin incelenerek; insiilin direnci, biyokimyasal

parametreler ve antropometrik olgtimlerle ile iliskisinin degerlendirilmesi planlanmustir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Cahismada Kullanilan Cihazlar
Buzdolabi (+4 °C)
Derin dondurucu (-20 °C)
Termal 1s1 dongiileyici (PCR)
UV - Transilluminator
Spektrofotometre
Vorteks
Yatay elektroforez sistemi
Gli¢ kaynagi
Hassas terazi
Mikrodalga firin
Otoklav
Su banyosu
Mikropipet
Santrifij

3.1.2. Calismada Kullamilan Kimyasal Maddeler
Agaroz
dATP
dGTP
dCTP
dTTP
Ethidium bromide
Taq Polimeraz Enzimi
Taq Buffer
MgCI2
Forward primer
Reverse primer
DNA size marker-100bp
DNA 6X Loading Dye
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* 5X TBE
Etanol
* dH20

* DNA izolasyon kit ve kimyasallari

>(.

3.2. Metot

3.2.1. Orneklem Se¢imi ve Numunelerin Toplanmasi

Calisma kapsaminda Saghk Bilimleri Universitesi Samsun Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kadin Dogum Yerleskesi, Beslenme ve Diyet Poliklinigi’ne 1
aylik donemde (Mart 2018) basvurarak, fazla kilolu ve obezite tanisi almis olan, 6-12
yas grubu g¢ocuklar degerlendirildiginde, insiilin direnci olmayan 13 ¢ocuk, insiilin
direnci olan 22 ¢ocuk; toplam 35 ¢ocuk oldugu tespit edildi. Buradan yola ¢ikilarak 3
aylik donemde 105 obez ve fazla kilolu ¢ocugun basvuracagi 6ngoriildii. Bu say1 temel
alinarak orneklem hacmi;

Orneklem Hacmi:

n= [Nx(t1-0)*x(pxq)]/[S*x(n-1)+(t1-0)’(px )] formiilii kullanilarak hesaplandi.
N:kisi sayis1

(t1-a): %5 yanilma pay1 igin 1,96

S: arastirmada belirlenecek oranin standart hatasi (0,05)

P: Arastirilacak olaym goriilme siklig1

q: Goriilmeme siklig1 (1-p)

n: 6rnekte bulunmasi gereken en az kisi sayisi

n=[105x(1,96)*x(0,49x0,51)]/[(0,05)*(104)+(1,96)*x(0,49x0,51)]
n=83 bulunmustur.

Calismaya 1 Subat 2019 — 30 Nisan 2019 tarihlerinde hastaneye basvurarak,
fazla kilolu (85-95 persentil) ve obezite (> 95 persentil) tanis1 almis olan, 6-12 yas
grubu, 83 ¢ocuk dahil edildi.

Calismanin etik kurul onayr 21.01.2019 tarihli B.30.2.0DM.0.20.08/1699-
1865-54 sayil1 Karar ile alinmigtir (EK-1). Ayrica Samsun Saglik Bilimleri Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirma Degerlendirme Kurul'unda

incelenerek uygun goriilmiis olup, ¢alismanin yiiriitilmesi Tipta Uzmanlik Egitim
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Kurulunda (TUEK) 08.01.2019 tarihli TUEK1-2019BADK/1-4 sayili Kkarar ile
onaylanmuistir. (EKk-2)

Cocuklarin antropometrik olgtimleri (boy uzunlugu ve viiciit agirligi)
arastirmaci tarafindan alinmistir. Katilimcilarin antropometrik 6lgtimleri temel alinarak,
BKI persentil degerleri Tiirk ¢cocuklart icin hazirlanmis olan referans degerlerine gore
belirlenmistir (Neyzi ve ark., 2008). Cocuklarin viicut agirliklari, elektronik baskiil
(TESS — RP) ile kilogram biriminde O6l¢tilmiistiir. Agirlik 6lgtimleri yapilmadan 6nce
cocuklarin {izerindeki ceket, hirka, yelek vb. giysilerin, kemer, saat, toka vb.
aksesuarlarin ve ayakkablarinin ¢ikarilarak ve mimkiin olan en hafif giysilerle
kalmalar1 saglanmistir. Cocuklar yatay, diiz ve sert bir zemin iizerinde bulunan tartiya
cikarilarak; agirlik 6l¢timleri kayit altina alinmigtir. Boy uzunluklari ise stadiyometre ile
metre biriminde 6lglilmistiir. Boy uzunlugu 6lglimii sirasinda ¢ocuklarin ayaklariin
yanyana ve basinin Frankfurt diizleminde (g6z ve kulak kepgesi iistii ayn1 hizada, bas ile
boyun aras1 90 derece) olmasi saglanmistir (Pekcan, 2008).

Calismanin  amaci  ve igeridi, arastirmaya katilmayr kabul eden
goniilliilere/ailelerine agik bir sekilde anlatilarak ‘Bilgilendirilmis Goniilli Onam
Formu’ imzalatilmig ve izinleri alinmistir (EK-3).

Calismaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden her katilimcidan DNA eldesi
amaciyla EDTA’Il tiiplere 4 ml periferik ven6z kan hastane hemsiresi tarafindan
alinmigtir. Kan alma 6ncesinde, hastalara ¢alisma ile ilgili gerekli bilgiler verilmis olup,
goniillilik esasina dayali bir sekilde ornekler tamamlanmistir. Alinan kan 6érnekleri -20
C’de depolanmistir. Kan numunelerinin toplama islemi tamamlandiktan sonra soguk
zincir korunarak Ondokuz Mayis Universitesi Saghik Bilimleri Fakiiltesi Arastirma

Laboratuvari’na tasinarak, tekrar -20 C’de saklanmustir.

3.2.2. Insiilin Direnci ve Biyokimyasal Veriler

Calismaya katilan cocuklarda insiilin direnci olup olmadigi HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment Of Insulin Resistance) degerlerine gore belirlenmis
olup asagida belirtilen formiil ile hesaplanmustir.

HOMA - IR = Aglik kan sekeri (mg/dL) x a¢lik insiilin (uU/ml) / 405

Hesaplama sonucu elde edilen degere gore 2.7 ve tizerinde olan bireyler insiilin
direnci olan hasta grubuna dahil edilmistir. HOMA-IR degerleri 2.7°nin altinda olan

bireyler de kontrol grubuna alinmistir (Bilge ve ark., 2015).
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Biyokimyasal parametrelere ait veriler (aghik kan sekeri (AKS), total
kolesterol, trigliserit, VLDL, HDL, LDL, insilin, {ire, Kkreatinin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), hemoglobin, hematokrit, serbest

T4 ve TSH) hastalarin dosya bilgilerinden elde edilmistir.

3.2.3. DNA izolasyonu ve Genomik DNA Eldesi
DNA ekstraksiyonu, DNA izolasyonu igin hazir kitler (Invitrogen — purelink
DNA mini kit) kullanilarak gerceklestirilmistir. DNA ekstraksiyon islemi kullanilan

Kitlerin protokoliine gore yapilmastir.

DNA izolasyonunda Kullanilan Stok Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Lizis Tamponu: Tampon T2’nin igerisine, Tampon T1’in tamam1 bosaltild1.
Elde edilen karisimin iizerine Lizis Tamponu T3 etiketi yapistirildi. Hazirlanan
solusyon, oda sicakliginda, 1 y1l siireyle, bu sekilde saklanabilmektedir.

Proteinaz K: Liyofilize sekilde verilen 30 mg Proteinaz K’ya, 1,35 ml
Proteinaz Tamponu (PT) eklendi ve hafifce sallayarak c¢oziilmesi saglandi. -20 °C
sicaklikta saklandi.

Yikama Tamponu: %96-100’lik etanolden, Yikama Tamponu T5
konsantresinin (7 ml) icerisine 28 ml eklendi. Oda sicakliginda saklandi.

Protokol Basamaklari

1- Tampon T3, Tampon T5 ve Proteinaz K solusyonlar1 hazirlandi.

2- Eliisyon Tamponu (TE), her 6rnek i¢in 100 pl olacak kadar ependorf tiiplere
konuldu ve pipetaj hatalar1 olabilecegi diisiiniilerek, 6rnek sayisindan 1 fazla olacak
sekilde eklendi. Su banyosuna alinarak 55 °C’de 10 dk inkiibe edildi.

3- Kan ornekleri -20 °C’den oda sicakligina ¢ikarilarak, ¢oziinmesi beklendi.

4- Kan orneklerinin tiipleri lizerine ornek numaralart yazildi. 1.5 ml’lik
ependorf tiiplerinin lizerine de yine her 6rnek i¢in 6rnek numarasi yazildi. Kan 6rnekleri
tiiplere alinmadan o6nce ters diiz edilerek karistirildi.

5- Her bir ependorf tiiptine 200 pl kadar kan ve iizerine 20 pl proteinaz K
konuldu.

6- Karistima 20 pLL RNase A eklenerek, kisa bir siire vortekslendi ve iyice

karigmasi saglandi. Daha sonra karisim oda sicakliginda 2 dakika siireyle inkiibe edildi.
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7- 200 pl Lizis Tamponu T3 eklendi ve homojen bir ¢ozelti elde etmek igin
vorteksleyerek iyice karistirildu.

8- Vortekslenen karisim, tamamen lizis olmasi amaciyla; su banyosu
kullanilarak, 55 °C’de 10 dk inkiibe edildi.

9- Lisata, 200 pL %96-100 etanol eklendi. Homojen bir ¢6zelti elde etmek i¢in
5 saniye vorteksleyerek iyice karigtirildi.

10- Membranli Nucleospin Blood kolonu alinarak, toplama tiiplerine her 6rnek
icin 640 pL lizat eklendi, iizerine 6rnek numarasi yazildi ve ependorf tiipiindeki karigim
kolona aktarilarak kapagi kapatildi. 1 dk siireyle 10320 rpm’de. santrifiij edilmesi
saglandi. DNA’y1 membran i¢inde toplamak ve kalan tiim parcaciklari toplama tiipiine
biriktirerek ayirmak i¢in; membranl tiip i¢cinden spin kolonun siiziilmesi saglandi.

11- Membranl: tiipiin altinda bulunan toplama tiipii santrifiij edilip, ayrisarak
icinde kalan materyalle beraber atildi. yeni bir 2 ml’lik toplama tiipline membranli tiip
alinarak, kapagi agildi ve tizerine 500 pl kadar Yikama Tamponu (TY) eklendi ve tekrar
1 dk siireyle 10320 rpm’de santrifiij edilmesi saglandi.

12- Santrifiije ugrayan spin kolon alinarak yeni 2 ml’lik toplama tiipii icerisine
konuldu ve altindaki toplama tiipti yeniden atildi. Her kolon i¢ine 500 pl olacak sekilde
Tampon T5 eklendi ve 14000 rpm’de 3 dk boyunca santrifiij edildi. Membranli tiip yeni
toplama tiipiine alinarak, 6nceki toplama tiipleri yeniden atildi.

13- Kolona membranda biriken DNA’y1 serbest hale getirmek amaciyla 100
puL PureLink® Genomik Eliisyon Tamponu eklendi. 1 dk siireyle oda sicakliginda
inkiibe edildi. Daha sonra oda sicakliginda 1 dk kadar 14000 rpm’de satrifiij edildi.
Ependorf igine biriken DNA’nin saflik Ol¢limleri yapildiktan sonra —20 °C’de
depolandi.

3.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu - PZR (Polymerase Chain Reaction-
PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu, dizisi bilinen iki bolge arasindaki gen pargasini in
vitro kosullarda c¢ogaltmak i¢in kullanilan bir yontemdir. Amplifikasyon (cogaltma)
islemi igin gereken materyaller asagida verilmistir.

* Distile su
* PCR Master Mix
* dNTPs
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>(.

Forward (ileri) primer

>(.

Reverse (geri) primer
Taq DNA Polimeraz
Hedef (Templete) DNA

*

*

3.2.5. FTO Geni rs9939609 Polimorfizminin Belirlenmesi

PCR Karisimi ve PCR Programi

PCR karisimi ve programi Younus ve ark. (2017) tarafindan kullanilan
protokol revize edilerek olusturuldu. Kontaminasyon olup olmadigini kontrol edebilmek
amaciyla DNA icermeyen bir negatif kontrol tiipti de calismaya eklendi. Kullanilan
primer dizileri forward S’AACTGGCTCTTGAATGAAATAGA TTCAGAZ' reverse
5TAGAAGC AGCCTGGAGAAZ' seklindedir (Lopez-Bermejo ve ark., 2008).

PCR karigim1 toplam reaksiyon hacmi 25 pl olacak sekilde hazirland:.

10 ul PCR Master Mix

2.5 ul primer (2.5 mM) (Forward ve Reverse primerlerden)

2.5 ul dNTPs

0.2 ul 1 uw/pl Thermus aquaticus (Taq) DNA polimeraz enzimi

5 ul templete DNA

2.3 ul dH20

Genetik analizde PCR protokolii; 95°C’de 4 dakika pre-denaturasyon (ilk
denatiirasyon), 94°C’de 30 saniye denatiirasyon (DNA zincirinin agilmasi), 58°C’de 30
saniye annealing (primerlerin agilan DNA zincirlerine yapismasi/baglanma), 72°C’de 1
dakika primer extension (primer uzamasi) 35 siklus (dongii) ve 72°C’de 10 dakika final
extension (son uzama) seklinde gergeklestirildi (Younus ve ark., 2017). PCR firiinleri
%]1,5’luk agaroz jelde vyatay elektroforezde yiiriitildii. Agaroz jel U.V.

transilliiminatorde goriintiilenerek fotograflari kaydedildi
3.2.6. FTO Geni rs17817449 Polimorfizminin Belirlenmesi

PCR Karisim ve PCR Program
PCR karisimi ve programi Younus ve ark. (2017) tarafindan kullanilan
protokol revize edilerek olusturuldu. Kontaminasyon olup olmadigini kontrol edebilmek

amaciyla DNA icermeyen bir negatif kontrol tiipti de calismaya eklendi. Kullanilan
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primer dizileri forward5’CGGTGAAGAGGAGGAGAT TG3', and reverse primer was
5'CATCTCTG CCCCAGTTTCTC3'seklindedir (J.Zermeno-Rivera ve ark,2014).

PCR karisimi toplam reaksiyon hacmi 25 ul olacak sekilde hazirlandi.

10 pl PCR Master Mix

2.5 pl primer (2.5 mM) (Forward ve Reverse primerlerden)

2.5 ul ANTPs

0.2 pl 1 u/ul Thermus aquaticus (Taq) DNA polimeraz enzimi

5 ul templete DNA

2.3 ul dH20

Genetik analizde PCR protokolii; 94°C’de 5 dakika pre-denaturasyon (ilk
denatiirasyon), 94°C’de 30 saniye denatiirasyon (DNA zincirinin agilmasi), 57°C’de 30
saniye annealing (primerlerin agilan DNA zincirlerine yapismasi/baglanma), 72°C’de
30 saniye primer extension (primer uzamasi) 35 siklus (dongii) ve 72°C’de 5 dakika
final extension (son uzama) seklinde gergeklestirildi (Younus ve ark., 2017). PCR
riinleri %1,5’luk agaroz jelde yatay elektroforezde yiuritildia. Agaroz jel U.V.

transilliiminatorde goriintiilenerek fotograflari kaydedildi.

3.2.7. Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) -
Retsriksiyon Parc¢a Uzunluk Polimorfizmi Analizi Allellerin
Belirlenmesi
FTO geni rs9939609 polimorfizmine ait allelleri tanimlamak amaciyla RFLP
analizi yapilmistir. Lopez-Bermejo ve ark. tarafindan onerilen yontem revize edilerek;
FTO geni rs9939609 polimorfizmi igin elde edilen amplikonlar 37°C de 6 saat boyunca
2U Scal restriksiyon enzimi ile inkiibe edildi. Sonugta olusan {irlinler %2’lik agaraoz
jelde yatay elektroforezde yiiriitildi. Agaroz jel U.V. transilliminatérde
goriintiilenerek fotograflar1 kaydedildi. FTO geni rs9939609 polimorfizmleri temel
alinarak AA, AT, TT genotipleri’ne sahip olma durumlarina gére 3 gruba ayrildi. Bu
kapsamda AA genotipi risk alleli agisindan “homozigot genotip”, AT genotipi
“heterizigot genotip”; TT genotipi ise “yabanil tip genotip” olarak degerlendirildi
(Lopez-Bermejo ve ark., 2008).
FTO geni rs17817449 polimorfizmine ait allelleri tanimlamak amaciyla RFLP
analizi yapilmistir. Do ve ark. tarafindan 6nerilen yontem revize edilerek; FTO geni

rs17817449 polimorfizmi igin elde edilen amplikonlar 37°C’ de 6 saat boyunca 2U
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AlwN 1 enzimi ile inkiibe edildi. Sonugta olusan iriinler %2’lik agaraoz jelde yatay
elektroforezde yiritildi. Agaroz jel U.V. transilliminatorde goriintiilenerek
fotograflar1 kaydedildi. FTO geni rs17817449 polimorfizmleri temel alinarak TT, TG,
GG genotipleri’ne sahip olma durumlarina gore 3 gruba ayrildi. Bu kapsamda TT
genotipi risk alleli agisindan “homozigot genotip”, TG genotipi “heterizigot genotip”;
GG genotipi ise “yabanil tip genotip” olarak degerlendirildi (Do ve ark., 2008).

3.2.8. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
version: 21.0) istatistiksel paket programi kullanilarak yapilmistir. Olgiilen
degiskenlerde say1 (S), ortanca, alt-iist ve yiizde (%) degerleri verilmistir. Cinsiyetlere
ve genotiplere gore BKI ve isiilin direnci smiflamalarmin karsilastirilmasinda 2 testi
kullanilmuastir.

Verilerin normal dagilima uygunlugu analitik (Shapiro-Wilk/Kolmogorov-
Smirnov testleri) ile gorsel (olasilik ve histogram grafikleri) yontemler kullanilarak
incelenmistir.

Calismaya katilan bireylerin kan biyokimyasal degerlerinin FTO geni
rs9939609 ve rs17817449 polimorfizmleri, allelleri ve genotiplerine gore
karsilagtirilmasinda parametrik verilerde ”One Way ANOVA?”, parametrik olmayan
verilerde de “Kruskall-Wallis Varyans Analizi” kullanilmigtir. Farkli parametreler
arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde ise Sperman/Pearson korelesyon testleri
yapilmistir.

Tim analizlerde ¢:0.05 degeri yanilma diizeyi olarak alinmis olup, bu degere
esit ya da kiiciik olan p degerleri i¢in “aradaki farkin istatistiksel olarak énemli / anlaml

oldugu” yorumu yapilmaistir.
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4. BULGULAR

4. 1. Katihmcilara Ait Genel Bulgular

Calismaya Ocak 2019 - Nisan 2019 tarihlerinde hastaneye basvurarak, fazla
kilolu ve obezite tanis1 almis olan, 6-12 yas grubu, 83 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin
genel ozellikleri Tablo 4’te verilmistir. Caligmaya katilan g¢ocuklarin %57,8’1 kiz,
%42,2’si erkektir. BKI persentil degerlerine gore %4,8’inin fazla kilolu, %95,2’sinin
obez oldugu saptanmigtir. HOMA-IR degerlerine gore %62,7’sinde insiilin direnci

oldugu, %37,3’tiinde insiilin direnci olmadig: tespit edilmistir.

Tablo 4. Katilimcilara ait genel 6zellikler

Say1
(n=83) v

Cinsiyet

Kiz 48 57,8

Erkek 35 42,2
BKI Persentil

Fazla kilolu (85-95 persentil) 4 4,8

Obez (> 95 persentil) 79 95,2
Insiilin Direnci

Insiilin direnci (+) 52 62,7

Insiilin direnci (-) 31 37,3

Cocuklarm cinsiyetlerine gore insilin direnci  sikliklarmin - dagilimi
degerlendirildiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Cocuklarin cinsiyetlerine gore insiilin direnci sikliklarinin dagilimi

insiilin Direnci (+) Insiilin Direnci (-)
(n:52) (n:31)
Say1 % Say1 % p
Cinsiyet
Kiz 33 68,8 15 31,2
0,179
Erkek 19 54,3 16 4577
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Cocuklarm BKI persentil degerlerine gére insiilin direnci sikliklarmnin dagilimi
incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. BKI persentil degerleri ile insiilin direnci iliskisi

insiilin Direnci (+)  insiilin Direnci (-)

(n:52) (n:31)

Say1 % Say1 % p

BKIi Persentil

Fazla kilolu (85-95 persentil) 0 0 4 100

0,017
Obez (> 95 persentil) 52 65,8 27 34,2

Insiilin direnci olan ve olmayan cocuklarin biyokimyasal parametreleri
degerlendirildiginde; insiilin direnci olan grupta AKS, insiilin ve ALT degiskenleri,
insiilin direnci olmayan gruba gore anlaml sekilde yiiksektir (p<0,05) (Tablo 7). Ure,
kreatinin, AST, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, TG (trigliserit), hemoglobin,
hematokrit, serbest T4 ve TSH degerlerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak

onemli bir farklilik olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Tablo 7. insiilin direnci olan ve olmayan ¢ocuklarmn biyokimyasal parametrelerin dagilimi

n=83 X +SD p
AKS
Insiilin Direnci (+) 52 89,5423 8,88858 0,012
Insiilin Direnci (-) 31 84,9548 6,10398
Insiilin
Insiilin Direnci (+) 52 22,7731 13,54395 <0,001
Insiilin Direnci (-) 31 7,6852 2,60426
Ure
Insiilin Direnci (+) 52 20,7519 5,16422 0,756
insiilin Direnci (-) 31 20,0484 4,39043
Kreatinin
Insiilin Direnci (+) 52 0,4498 0,07684 0,368
Insiilin Direnci (-) 31 0,4290 0,07110
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Tablo 7. Insiilin direnci olan ve olmayan ¢ocuklarmn biyokimyasal parametrelerin dagilimi (devam)

n=83 X +SD p
AST
Insiilin Direnci (+) 52 25,8365 8,42366 0,903
Insiilin Direnci (-) 31 24,9806 4,46142
ALT
Insiilin Direnci (+) 52 27,6462 18,45782 0,044
Insiilin Direnci (-) 31 20,0323 8,22708
Total Kolesterol
Insiilin Direnci (+) 52 165,0192 27,04861 0,799
Insiilin Direnci (-) 31 163,9032 26,87422
HDL
Insiilin Direnci (+) 52 46,5577 8,86370 0,272
Insiilin Direnci (-) 31 49,7419 10,50387
LDL
Insiilin Direnci (+) 52 97,2615 22,37462 0,770
Insiilin Direnci (-) 31 95,7032 20,67906
VLDL
Insiilin Direnci (+) 52 21,2115 9,79997 0,087
Insiilin Direnci (-) 31 17,1645 6,50182
TG
Insiilin Direnci (+) 52 108,2500 48,64190 0,093
Insiilin Direnci (-) 31 92,9677 49,00577
HGB
Insiilin Direnci (+) 52 12,8731 0,79041 0,528
Insiilin Direnci (-) 31 12,9258 0,82784
HCT
Insiilin Direnci (+) 52 38,6615 2,31916 0,713
Insiilin Direnci (-) 31 38,3871 2,15743
Serbest T4
Insiilin Direnci (+) 52 1,1806 0,17520 0,713
Insiilin Direnci (-) 31 1,1771 0,13922
TSH
Insiilin Direnci (+) 52 3,0246 1,49437 0,384
Insiilin Direnci (-) 31 3,1113 1,00350
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Katilimcilarin % 75,9unun FTO geni rs9939609 ve %92,8’inin FTO geni
rs17817449 polimorfizmine sahip oldugu belirlenmis olup; kiz ve erkek ¢ocuklarin
cinsiyetleri ile FTO gen polimorfizmleri arasindaki farkin istatistiksel olarak onemli

olmadig1 saptanmustir (Tablo 8).

Tablo 8. Katilimcilarin FTO geni rs9939609 ve rs17817449 polimorfizm durumu

rs9939609 rs9939609 rs17817449  rs17817449
(+) ) (+) Q]
(n:63) (n:20) (n:77) (n:6)

Say1 % Say1 % p Say1 % Sayi1 % p

Cinsiyet

Kiz 39 81,3 9 187 46 958 2 4,2
0,182 0,235

Erkek 24 686 11 314 31 886 4 11,4

Calismaya katilan c¢ocuklarin FTO geni rs9939609 polimorfizmi allel ve
genotip sikliklarinin dagilimi1 Tabloda gosterilmistir. Buna gore %53 tiniin A alleline ve
%22,9’unun T alleline sahip oldugu; %41’inin AA genotipine, %30,1’inin TA
genotipine, %4,8’inin TT genotipine sahip oldugu belirlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9. FTO geni rs9939609 polimorfizmi allel ve genotip sikliklart

n=83 %

Allel rs9939609

A alleli 44 53,0

T alleli 19 22,9

Negatif 20 24,1
Genotip rs9939609

AA genotipi 34 41,0

TA genotipi 25 30,1

TT genotipi 4 4,8

Negatif 20 24,1
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Cocuklarin FTO geni rs17817449 polimorfizmi genotip ve allel sikliklarinin
dagilimi ise Tablo 10’da gosterilmistir. Buna gore %32,5’inin G alleline ve %60,3 iiniin
T alleline sahip oldugu; %43,4’iniin TT genotipine, %38,6’sinin TG genotipine,

%9,6’s1min GG genotipine sahip oldugu belirlenmistir.

Tablo 10. FTO geni rs17817449 polimorfizmi genotip ve allel sikliklarinin dagilimi

n=83 %

Allel rs17817449

G alleli 27 32,5

T alleli 50 60,3

Negatif 6 7,2
Genotip rs17817449

TT genotipi 36 43,4

TG genotipi 32 38,6

GG genotipi 8 9,6

Negatif 7 8,4

4. 2. FTO Geni rs9939609 Polimorfizmi ve BKI iliskisi
Cocuklarm BKI persentil durumu ile FTO rs9939609 polimorfizmi (p=0,014)
ve A alleli (p=0,030) arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 11).

Tablo 11. BKI persentil degerleri ile FTO rs9939609 polimorfizmi arasindaki iliski

FTO A T AA TA TT
rs9939609 alleli  alleli genotipi genotipi genotipi
BKI p 0,014 0,030 0,919 0,090 0,822 0,649
Persentil n 83 83 83 83 83 83

4. 3. FTO Geni rs17817449 Polimorfizmi ve BKI iliskisi
Cocuklarin BKI persentil durumu ile FTO rs17817449 polimorfizmi (p=0,001)
ve T alleli (p=0,011) arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 12).

Tablo 12. BKI persentil degerleri ile FTO rs17817449 polimorfizmi arasindaki iliski

FTO G T TT TG GG
rs17817449 alleli alleli genotipi genotipi genotipi
BKi p 0,001 0,451 0,011 0,074 0,635 0,509
Persentil n 83 83 83 83 83 83
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4. 4. FTO Geni rs9939609 Polimorfizmi ile Insiilin Direnci Tliskisi

Calismaya katilan ¢ocuklarm FTO geni rs9939609 polimorfizm durumlari ile
insiilin direnci olan ve olmayanlar arasindaki iliski degerlendirildiginde, istatistiksel
acidan 6nemli bir farklilik oldugu belirlenmistir (p<0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. FTO geni rs9939609 polimorfizm durumlari ile insiilin direnci olan ve olmayanlar iligkisi

rs9939609 (+) rs9939609 (-)
(n:63) (n:20)
n % Say1 % p
Insiilin Direnci
Olan 50 96,2 2 3,8
<0,001
Olmayan 13 41,9 18 58,1

r$9939609 Allelleri ile insiilin direnci iliskisi incelendiginde A alleli
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga sahiptir (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. rs9939609 Allelleri ile insiilin direnci iliskisi

Insiilin Direnci (+) Insiilin Direnci (-)
(n:52) (n:31)
n % Say1 % p
rs9939609 Allelleri

Aalleli 38 73,1 6 19,4 <0,001
T alleli 12 23,1 7 22,6 0,958
Negatif 2 3,8 18 58,0 -
Toplam 52 100 31 100 <0,001
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r$9939609 Genotipleri ile insiilin direnci arasindaki iligski degerlendirildiginde,

insiilin direnci olan ve olmayan c¢ocuklar arasinda AA genotipi agisindan istatistiksel

olarak dnemli farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo 15).

Tablo 15. rs9939609 Genotipleri ile insiilin direnci iligkisi

Insiilin Direnci (+)

insiilin Direnci (-)

(n:52) (n:31)

n % Say1 % p
rs9939609 Genotipleri
AA genotipi 32 61,5 2 6,5 <0,001
TA genotipi 16 30,8 9 29,0 0,867
TT genotipi 2 3,9 2 6,5 0,627
Negatif 2 3,8 18 58,0 -
Toplam 52 100 31 100 <0,001

4.5. FTO Geni rs17817449 Polimorfizmi ile Insiilin Direnci iliskisi

Calismaya katilan ¢ocuklarin FTO geni rs17817449 polimorfizm durumlari ile

instilin direnci olan ve olmayanlar arasindaki iliski degerlendirildiginde, istatistiksel

acidan 6nemli bir farklilik oldugu goériilmiistiir (p<<0,005) (Tablo 16).

Tablo 16. FTO geni rs17817449 polimorfizm durumlari ile insiilin direnci olan ve olmayanlar iliskisi

rs17817449 (+)

rs17817449 (-)

(n:77) (n:6)
n % Say1 % p
Insiilin Direnci
Olan 51 98,1 1 1,9
0,025
Olmayan 26 83,9 5 16,1
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rs17817449 Allelleri ile insiilin direnci iligkisi incelendiginde; G ve T allelleri
ile insiilin direnci arasinda sirastyla p=0,017 ve p=<0,001 olmak iizere, istatistiksel

olarak anlamli bir fark oldugu belirlenmistir (p<0,005) (Tablo 17).

Tablo 17. rs17817449 Allelleri ile instilin direnci iliskisi

Insiilin Direnci (+) insiilin Direnci (-)
(n:52) (n:31)
n % Say1 % p
rs17817449 Allelleri

G alleli 12 23,1 15 48,4 <0,001
T alleli 39 75,0 11 355 <0,001
Negatif 1 1,9 5 16,1 -
Toplam 52 100 31 100 <0,001

rs17817449 Genotipleri ile insilin direnci iliskisi incelendiginde, TT
genotipinde (p=<0,001), TG genotipinde (p=0.005) ve GG genotipinde (p=0,004) olmak

lizere tiim genotiplerde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (tablo 18).

Tablo 18. rs17817449 Genotipleri ile insiilin direnci iliskisi

Insiilin Direnci (+) Insiilin Direnci (-)
(n:52) (n:31)

n % Say1 % p
rs17817449 Genotipleri
TT genotipi 35 67,4 1 3,2 <0,001
TG genotipi 14 26,9 18 58,1 0,005
GG genotipi 1 1,9 7 22,6 0,004
Negatif 2 3,8 5 16,1 -
Toplam 52 100 31 100 <0,001
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4. 6. FTO Geni rs9939609 ve rs17817449 Polimorfizmleri ile Biyokimyasal
Parametreler Arasindaki iliski
FTO geni polimorfizmleri ile biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi
tablo 19’da verilmistir. FTO 1rs9939609 polimorfizmi ile insiilin (p=<0,001), VLDL
(p=0.001) ve trigliseritlerin (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli farkliliga sahip oldugu
belirlenmistir. Diger biyokimyasal parametreler olan AKS, iire, kreatinin, AST, ALT,
total kolesterol, HDL, LDL, hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), serbest T4 ve TSH
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05). FTO rs17817449
polimorfizmi ile HDL degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu

saptanmustir (p=0,042).

Tablo 19. FTO geni polimorfizmleri ile biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi

Ortanca (min-mak) FTO p FTO p
rs9939609 rs17817449
Test Test
Istatistigi Istatistigi

AKS 87,82 (72,50-132,80) x°=2,036 0,154 x°=0,852 0,356
[nsiilin 17,13 (2,7-96,40) ¥?=20,060 <0,001  x%=3,062 0,080
Ure 20,48 (10,70-45,80) x*=0,356 0,551 x*=10,017 0,895
Kreatinin 0,44 (0,28-0,63) x*=2,104 0,147 x*=0,973 0,324
AST 25,51 (14,10-69,50) x*=0,429 0,513 x*=2,450 0,118
ALT 24,80 (9,20-103,70) x*=0,672 0,412 x?=0,401 0,527
Total

Kolesterol 164,60 (87,00-223,00) x*=1,024 0,312 x?=0,112 0,738
HDL 47,74 (27,00-85,00) x?=1,542 0,214 x?=4,133 0,042
LDL 96,67 (46,00-147,00) x*=0,235 0,628 x*=0,017 0,895
VLDL 19,70 (5,20-52,80) x?=11,471 0,001 x*=3,219 0,073
TG 102,54 (41,00-296,00)  x?=12,055 0,001 x*=3,575 0,059
HGB 12,89 (10,80-14,30) x*=0,495 0,482 x?=0,234 0,628
HCT 38,55 (32,80-43,20) x*=0,16 0,898 x*=0,627 0,429
Serbest T4 1,17 (0,77-1,55) x*=0,362 0,547 x*=0,307 0,579
TSH 3,05 (0,81-8,36) x¥*=0,013 0,911 x*=0,379 0,538
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FTO  geni 1s9939609 polimorfizmlerine ait alleler ile biyokimyasal
parametreler arasindaki iliski tablo 20’de verilmistir. AKS, insiilin, iire, kreatinin, AST,
ALT, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, TG, HGB, HCT, serbest T4 ve TSH

degerleri ile her iki allel arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 20. FTO geni rs9939609 polimorfizmlerine ait alleler ile biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi
Ortanca (min-mak) A alleli p T alleli p
Test Test
Istatistigi istatistigi

AKS 87,82 (72,50-132,80) x¥*=0,809 0,368 %*=0,809 0,368
Insiilin 17,13 (2,7-96,40) ¥*=1,706 0,191 ¥*=1,706 0,191
Ure 20,48 (10,70-45,80) x¥*=0,481 0,488 ¥°=0,481 0,488
Kreatinin 0,44 (0,28-0,63) ¥*=0,013 0,909 x*=0,013 0,909
AST 25,51 (14,10-69,50) ¥*=0,474 0,491 ¥?=0,474 0,491
ALT 24,80 (9,20-103,70) x°= 2,608 0,106 x°= 2,608 0,106
Total 164,60 (87,00-223,00)  ,2=0,188 0,665 ¥°=0,188 0,665
Kolesterol

HDL 47,74 (27,00-85,00) ¥*=0,026 0,871 ¥*=0,026 0,871
LDL 96,67 (46,00-147,00) %¥*=0,099 0,753 x*=0,099 0,753
VLDL 19,70 (5,20-52,80) ¥*=2,111 0,146 ¥*=2,111 0,146
TG 102,54 (41,00-296,00)  4?=1,095 0,295 ¥°=1,095 0,295
HGB 12,89 (10,80-14,30) ¥*=0,047 0,828 ¥°=0,047 0,828
HCT 38,55 (32,80-43,20) ¥?=0,174 0,676 ¥?=0,174 0,676
Serbest T4 1,17 (0,77-1,55) ¥?=0,021 0,884 ¥?=0,021 0,884
TSH 3,05 (0,81-8,36) ¥?=0,512 0,474 ¥*=0,512 0,474
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FTO  geni rs17817449 polimorfizmlerine ait alleler ile biyokimyasal
parametreler incelendiginde, G alleli ile insiilin (p=0,024) ve ALT (p=0,010)
degerlerinin; T alleli ile ise yalnizca insiilinin (p=0,002) istatistiksel olarak anlamli bir

farka sahip oldugu, geri kalan diger parametreler arasinda anlamli bir fark olmadigi

tespit edilmistir (Tablo 21).

Tablo 21. FTO geni rs17817449 polimorfizmlerine ait alleler ile biyokimyasal parametrelerin

karsilagtirtlmasi
Ortanca (min-mak) G alleli p T alleli p
Test Test
Istatistigi Istatistigi

AKS 87,82 (72,50-132,80)  x*=0,057 0,812 x*=0,513 0,474
Insiilin 17,13 (2,7-96,40) x*=5,086 0,024 x?=9,516 0,002
Ure 20,48 (10,70-45,80) x%=1,042 0,307 x*=1,096 0,295
Kreatinin 0,44 (0,28-0,63) x%=0,148 0,701 x*=0,792 0,373
AST 25,51 (14,10-69,50)  x?=3,557 0,059 x*=0955 0,329
ALT 24,80 (9,20-103,70)  x*=6,661 0,010 x’=4561 0,033
Total

Kolesterol 164,60 (87,00-223,00) x*=0,151 0,697 x*=10,302 0,583
HDL 47,74 (27,00-85,00)  x*=0,692 0,405 x*=0,078 0,780
LDL 96,67 (46,00-147,00)  x*=1,113 0,291 x*=1,166 0,280
VLDL 19,70 (5,20-52,80) x*=0,783 0,376 x*=0,01 0,918
TG 102,54 (41,00-296,00)  x*= 0,069 0,793 x*=0,561 0,454
HGB 12,89 (10,80-14,30)  x%=0,103 0,748 x*=0,003 0,959
HCT 38,55 (32,80-43,20)  x?=0,036 0,850 x°=0,36 0,548
Serbest T4 1,17 (0,77-1,55) x*=0,775 0,379 x%=0,302 0,583
TSH 3,05 (0,81-8,36) ¥*=0,012 0,911 x%=0,048 0,827
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FTO geni rs9939609 polimorfizmleri ile iligkili genotipler ile biyokimyasal
parametreler arasindaki iliski incelendiginde; yalnizca AA genotipi ile insiilin arasinda

istatistiki olarak anlamli bir fark oldugu tablo 22’de goriilmektedir (p=<0,001).

Tablo 22. FTO geni rs9939609 polimorfizmleri ile iliskili genotipler ile biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi
AA Genotipi p TA Genotipi p TT Genotipi p
Test Test Istatistigi Test Istatistigi
istatistigi

AKS x%=1,047 0,306 x*=0,449 0,503 x*=0,875 0,349
Insiilin ¥?=2314 <0,001 ¥?=0,162 0,688 ¥?=1,547 0,214
Ure x*=0,001 0,970 x*=0,379 0,538 x*=0,002 0,966
Kreatinin x*=1,975 0,160 x*=0,594 0,441 x*=1,743 0,187
AST x*=0,946 0,331 x*=0,695 0,404 x*=0,742 0,389
ALT x*=3,228 0,072 x?=0,373 0,542 x?=1,393 0,389
Total x*=0,379 0,538 x*=0,361 0,548 x°=0,463 0,496
Kolesterol

HDL XZ: 0,32 0,572 )(2: 0,034 0,854 XZ: 2,480 0,115
LDL XZ: 0,264 0,607 )(2: 0,062 0,804 XZZ 0,554 0,457
VLDL ¥*=0,919 0,338 x*=2,733 0,098 x?=1,042 0,307
TG x?=1,235 0,266 ¥*=2,619 0,106 x*=0,836 0,360
HGB x*=0,274 0,600 x*=0,014 0,905 ¥?=0,210 0,647
HCT X2= 0,07 0,792 X2= 0,006 0,941 X2= 0,037 0,848
Serbest T4 x*=0,391 0,532 x¥*=0,124 0,724 ¥?=0,979 0,323
TSH ¥*=0,13 0,718 x*=0,059 0,808 x°=2,476 0,116
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FTO geni rs17817449 polimorfizmi iligkili genotipler ile biyokimyasal parametreler
arasindaki iligki degerlendirildiginde insiilin degiskeninin biitiin genotipler ile ALT
degiskeninin de TT ve GG genotipleri ile istatistiksel olarak anlamli bir farka sahip

oldugu tablo 23’de goriilmektedir.

Tablo 23. FTO geni rs17817449 varyantlar: ile biyokimyasal parametrelerin karsilagtirilmasi

TT Genotipi p TG Genotipi p TT Genotipi p
Test Test Test
Istatistigi Istatistigi Istatistigi
AKS )(2: 0,163 0,686 XZ: 0,001 0,974 XZ: 0,300 0,584
Insiilin ¥?=31.31 <0,001 ¥P=7,211 0,007 ¥?=11,78 0,001
Ure XZ: 0’051 0,822 XZ: 17040 0,308 XZ: 17486 0,223

Kreatinin x*=0,358 0,550 x*=0,002 0,963 x°=0,484 0,487

AST x*=0,534 0,465 x*=0,411 0,522 x*=1,269 0,260
ALT X°=4,143 0,042 x’=1,138 0,286 x°= 4,869 0,027
Total x¥*=0,762 0,383 ¥*=0,126 0,722 x%=1,085 0,297
Kolesterol

HDL )(2: 2,726 0,099 XZ: 0,030 0,862 XZZ 0,431 0,512
LDL ¥*=1,299 0,254 x¥*=0,154 0,694 x¥*=2,454 0,117
VLDL x’=1752 0,186 x*=0,053 0,819 x¥*=10,326 0,568
TG x*=2,875 0,090 ¥%=0,001 0,978 x%=0,607 0,436
HGB x°=0,256 0,613 ¥’=1111 0,292 x¥*=0,215 0,643
HCT x*=0,215 0,643 x¥*=0,228 0,633 x*=10,991 0,319

Serbest T4 x*=0,514 0,473 x*=1,985 0,159 x*=0,326 0,568

TSH x*=0,027 0,869 x*=0,574 0,449 x°=0,344 0,558
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5. TARTISMA

Kiiresel oOlgiitte giderek artan siklikta ortaya ¢ikan obezite ve T2DM'nin yol
actigr ciddi komplikasyonlar, yasam Kkalitesinin bozulmasi ve bu sonuglarin tedavi
stireclerinde artan ekonomik yiik sebebiyle ¢agin en 6nemli toplum sagligi sorunu
haline gelmistir. Her iki hastalikta da genetik faktorlerin etkisi bilinmekle birlikte son
yillarda yapilan c¢alismalarla ortaya ¢ikan bilgiler, genetik nedenleri agiklayabilmis
degildir. Frayling ve ark. (2007), FTO gen polimorfizmlerinin T2DM ile iliskisinin
BKi‘ye aracilik ettigini ileri siirmektedir. FTO geninin BKI iizerindeki etkKi
mekanizmalar1 kesin olarak anlasilamamakla birlikte, gen triinlerinin mMRNA, snRNA
ve tRNA gibi RNA tiirlerinin oksidatif demetilasyonuna aracilik ettigi bulunmustur (Jia
ve ark., 2012; Wei ve ark., 2018). Bu durum, FTO'dan iiretilen proteinin; muhtemelen
gen ekspresyonunu, translasyon baslangicini ve uzamasini etkileyebilen bir RNA
diizenleyici molekiil olarak isledigini gostermektedir (Wei ve ark., 2018).

2-oxoglutarate bagimh niikleik asit demetilaz’1 kodlayan FTO geninin; istah
kontrol merkezi hipotalamus bezi itizerine etkilerinin oldugu bildirilmektedir.
Insanlarda, enerji dengesi, aclik ve beslenme durumlarma etki ettigi tahmin
edilmektedir (Onat ve ark., 2013).

rs9939609 ve rs17817449 FTO gen polimorfizmleri obezite fenotipi ile olan
gicli iligkileri bakimindan birgok genom c¢alismasi ile incelenen en o6nemli
varyantlardir (Abdelmajed ve ark., 2017).

Tiirk toplumunda FTO gen polimorfizmlerini inceleyen calisma sayisi oldukca
azdir ve sonuglar1 geliskilidir. Ayrica, literatiir incelemesi yapildiginda FTO gen
polimorfizmlerinin obezite ve saglik iizerine olan etkilerinin hangi mekanizmalar ile
olustugu hentiz netlik kazanmamistir. Calismamiz Tiirk toplumunda fazla kilolu ve obez
cocuklarda FTO gen polimorfizmleri ile insiilin direnci iligkisini inceleyen ilk
calismadir.

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarn %57,8’i kiz, %42,2’si erkektir. BKI
persentil degerlerine gore %4,8’inin fazla kilolu, %95,2’sinin obez oldugu saptanmustir.
Homa-IR degerlerine gore %62,7’sinde insiilin direnci oldugu tespit edilmistir.

Obezite ile FTO geninin iliskisi ilk olarak Kafkas toplumunda saptanmustir.
Dort binden daha fazla Sardinyali'yr inceleyen GWAS c¢alismalari; FTO geninin
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rs9930506 polimorfizmi ile BKI arasindaki giiclii iliski tekrar ortaya ¢ikarmistir (L0oOS
ve Bouchard, 2008; Scuteri ve ark., 2007).

Frayling ve ark. (2007) Ingiltere populasyonunda, Haupt ve ark. (2008)
Almanlarda, Do ve ark. (2008) Kanadali Fransizlarda, Hubacek ve ark. (2008) Dogu
Slavlarinda, Rutters ve ark. (2011) Hollandali ¢ocuklarda, Albuquerque ve ark. (2013)
Portekizli cocuklarda, Ibba ve ark. (2013) Sardunyali ¢ocuklarda, Giiglii-Geyik ve ark.
(2016) Tiirk yetiskinlerde ve Farah (2017) Sudanli yetiskinlerde, Goutzelas ve ark.
(2017) Yunan yetiskinlerde rs9939609 ve/veya rs17817449 ile obezite arasindaki
iliskiyi dogrularken, Abadi ve ark. (2016) Meksikali ¢ocuklarda rs17817449 ve
rs9939609 polimorfizmleri ile obezite arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir.
Yine, Song ve ark. (2008) Afro Amerikanlar ile yaptiklar1 ¢alismada, obezite ile FTO
rs9939609 arasinda bir iliski olmadigimi tespit etmislerdir. Bu durum etnik koken
acisindan geliskili sonuglar oldugunu ortaya koymaktadir.

Inang (2014), Tiirk populasyonunda FTO geni rs9939609 polimorfizmini
arastirmis Ve calisma grubundaki obez bireylerde %67,83 oraninda polimorfizm
oldugunu saptamistir. Yine TEKHARF c¢aligmasinda FTO rs9939609 polimorfizminin
obezite, metabolik sendrom ve insiilin ile baglantili parametrelerle iligkisi 1967
yetiskinde incelenmis olup; Tiirk yetiskinlerde FTO geninin kadinlarda bagimsiz olarak
obeziteye; erkeklerde ise BKI ile etkileserek metabolik sendroma ve insiilin direncine
katkilarinin oldugu bulunmustur (Onat ve ark, 2017).

Bu arastirmada katilimcilarin %75,9’unun FTO geni rs9939609 ve %92,8’inin
FTO geni rs17817449 polimorfizmine sahip oldugu belirlenmis olup; o6nceki
calismalardan farkli olarak; kiz ve erkek ¢ocuklarin cinsiyetleri ile FTO gen
polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi bulunmustur.
Ayrica bu ¢alisma Tiirk populasyonunda FTO geni rs17817449 polimorfizmini arastiran
ilk ¢aligmadir.

Bu c¢alismada incelenmis olan rs9939609 ve rs17817449 FTO gen
polimorfizmleri ile obezite ve insiilin direnci arasinda giiglii bir iliski oldugu ortaya
konulmustur. da Silva ve ark. (2013), Shahid ve ark. (2013), Asher Fawwad ve ark.
(2015); Younus ve ark. (2017), bu galisma ile uyumlu olarak obezite ve T2DM iligkisini
dogruladiklar1 ¢aligmalarda, rs9939609 polimorfizmine ait T allelinin, obez bireylerde

AA genotipine gore, TT ve TA genotiplerinin T2DM riskini arttirdigini agiklamislardir.
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Dolayisiyla rs9939609 geni T risk allelinin ve genotiplerinin T2DM riskini arttirdig: bir
kez daha dogrulanmistir.

Majdi ve ark. (2017), rs9939609 polimorfizmi olan bireylerde insiilin direnci
ve TG ile istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu gostermislerdir (p <0,05). Bu
calismada FTO geni rs9939609 polimorfizmi ile insiilin direnci, TG ve VLDL
degiskenleri arasinda, literatiir ile uyumlu olarak anlamli bir iligki oldugu saptanmustir.

Farkli etnik populasyonlarda yapilan arastirmalara bakildiginda, FTO
19939609 polimorfizminin allel sikliginin degisiklik gosterdigi goriilmektedir. A risk
allelini tasima orani Asya topluluklarinda %17 iken, bu oranin bir¢ok Avrupa
toplulugunda %60 oranina yaklastig1 goriilmektedir (Chang ve ark., 2008; Al-Attar ve
ark., 2008; Karasawa ve ark., 2010). Wu ve ark. (2014), Cin'de 401 adolesanin dahil
oldugu FTO polimorfizmlerinin obezite ve metabolik parametrelerle iliskisini arastirdiklar
calismada rs9939609'a ait en az bir risk alleline sahip olan kisilerin, risk alleli
bulundurmayan kisilere kiyasla BKI diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ayni
caligmada rs9939609 polimirfizmine ait A allelinin siklig1 %9,5 olarak saptanmustir. Risk
alleli sikliginin bu populasyonda anlamli olarak diisiikliigii FTO gen polimorfizmlerinin
etnik acidan farkliliklara sahip oldugunu isaret etmektedir. inang¢ (2014), 199 Kkisiyi
kapsayan rs9939609 polimorfizmini inceleyen ¢alismasinda, bu polimorfizme ait allel A
sikligin1 %34,42 olarak bildirmis olup, A risk alleli sikligin1 obez hastalarda %37,79,
kontrol grubunda ise %28,47 olarak bulmustur. Bu calismada A allelinin oran1 %53
olarak bulunmustur. Iki calisma arasinda gecen zaman siirecinde artan obezite
prevalansinin bu oranin artisina etki ettigi diistiniilmektedir.

Yapilan arastirmada FTO geni rs9939609 polimorfizmine ait A allelinin
yiiksek insiilin direnci egilimi ile istatistiksel olarak kuvvetli bir iliskiye sahip oldugu
bulunmustur (p<0,001). Calismamizla uyumlu olarak, Grunnet ve ark. (2009) FTO
r$9999609 A alelinin yiliksek AKS, insiilin ve insiilin direnci ile iliskili oldugunu
gostermistir. Baz1 etnik gruplarda o6zellikle FTO geninin rs9939609 polimorfizminin
obezite ile iligkili oldugu, obezite i¢in riskli allelin minoér A alleli oldugu gosterilmistir
(Quan ve ark., 2015). Bu calismada da A alleli ile obezite arasindaki iliski
dogrulanirken (p<0,05), AKS ve insiilin degiskenleri ile bir iliski olmadigi
belirlenmistir (p>0,05).

Andreasen ve ark. (2008), 6514 Danimarkalinin katildig1 ¢alismada rs9939609

polimorfizminin A alleline homozigot olarak sahip olan kisilerin BKI'sinin, T alleline
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homozigot olarak olarak sahip olan kisilerden 1,95 kg/m® daha yiiksek oldugunu
belirlemiglerdir.

Luis ve ark. (2013), 1s9939609 polimorfizminin, obez bireylerde TT varyanti
ile inslilin, TG ve insiilin direnci degiskenleri ile iligkisini ortaya koymustur.
Agagiindiiz (2018)'iin yapmis oldugu c¢alismada, ¢alismamiz ile benzer sekilde, FTO
1$9939609 polimorfizminin sadece AA genotipi ile insiilin degiskeninin istatistiksel
olarak giiclii bir iligkisi oldugu belirlenmis olup (p<0,001), TA ve TT genotipleri i¢cin
bir iliski olmadig1 goriilmiistiir (p>0,005). FTO geni genotiplerine gore AKS, kan lipid
profili, insiillin ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak Onemli bir fark
olmadig1 belirlenmistir (Agagiindiiz, 2018). Bu sonuclar calismamiz ile benzerlik
gostermektedir.

Frayling ve ark. (2007), Hubacek ve ark. (2011), Prakash ve ark. (2011),
Younus ve ark. (2017) tarafindan yapilmis olan ¢alismalarda, bu calisma ile paralel
olarak, FTO rs17817449 gen polimorfizminin obezite ile iligkisinin oldugu
belirlenmistir.

Hubacek ve ark. (2018), Cek-Slavonik popiilasyonda FTO rs17817449 SNP ile
T2DM arasindaki iligkiyi ortaya cikardiklari calismada; GG genotipinin sikligi,
T2DM'de kontrollere gore anlamli derecede yiiksek (p<0,0005) olarak bulunmus olup;
hem T1DM hastalarinda (GG - TT homozigotlari, p<0,01) hem de T2DM hastalarinda
(G tasiyicilar1 - TT homozigotlari, p<0,05) diyabetik nefropatinin gelisme riskinin
arttigi bulunmustur. GG ve TT genotipleri karsilastirildiginda ise; sadece T2DM
hastalarinda diyabetik noropati gelisimini 6ngdérmistiir (p<0,01). FTO genotipi ile
retinopati gelisimi arasinda bir iliski saptanmamustir. Bu ¢alismada insiilin direnci
tizerinden T2DM riski ile FTO gen polimorfizm iliskileri belirlenmis olup diyabetik
ndropati Ve retinopati agisindan bir degerlendirme yapilmamustir.

rs17817449 polimorfizminin  fenotip  iizerine olan genetik etkileri
incelendiginde ii¢ allel arasinda 6nemli farkliliklar oldugu belirlenmistir (Younus ve
ark., 2017). BKI, insiilin ve LDL degiskenlerinin en yiiksek degerlerinin TT alelinde ve
en diistik degerlerinin GG alelinde oldugu, HDL degiskeninin ise GG alelinde yiiksek,
TT alelinde disiik diizeyde oldugu saptanmistir (Stratigopoulos ve ark., 2008). FTO
geni, peroksizom proliferator aktive edilmis reseptor-a'yr (PPAR- a) stimiile eder. Bu

uyari, A-1 ve A-1l apoproteinlerinin, karacigerden HDL sekresyonunu artiran hepatik
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ekspresyonunu yiikseltir (Bravard ve ark. 2013). Bu durum FTO gen polimorfizmlerini
tasiyan kisilerin diyabetten korunmasi ve diyabet yonetimi igin yeni stratejiler
gelistirmeye Yyol agabilir.

Al-Ogaidi ve ark. (2019), Irakli hamile kadinlarda FTO rs17817449
polimorfizmi ile maternal obeziteyi ve metabolik biyobelirtegleri inceledikleri
calismada, GG genotipine sahip katilimcilarin, fazla kilolu/obez olma olasiligin1 6nemli
olgiide arttirdigim, vaka grubunda daha yiiksek maternal BK1, total kolesterol ve LDL
ile iliskilendirmislerdir. Yine Barseem ve ark. (2019), Misirl1 120 obez ¢ocugun oldugu
vaka grubu ile 120 ¢ocuktan olusan kontrol grubunu dahil ettikleri ¢alismada; FTO
rs17817449 polimorfizminin hem obezite hem de insiilin direnci ve T2DM ile iliskili
oldugunu; FTO rs17817449 G alelinin yiiksek BKI, aclik glikozu, aglik insiilin ve
insiilin direnci ile pozitif olarak iliskili oldugunu saptamiglardir (p <0.001).

Rojas ve ark. (2018), gen¢ Silililerde 96 kisiyi dahil ettikleri calismada;
antropometrik degiskenler ile FTO rs17817449 polimorfizminin genotip dagilimi ve
allel sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini belirlemislerdir.

Slezak ve ark. (2018) FTO gen polimorfizmlerinin metabolik sendrom riski ile
iligkili olup olmadigmi arastirmis olup; rs1421085, rs17817449, rs1558902 ve
rs9939609 polimorfizmlerinin  metabolik sendrom riski ile iliskili olmadigini
bulmuglardir.

Bu c¢alismada rs17817449 allelleri ile insiilin direnci arasindaki fark G ve T
allelleri bakimindan (p<0,005); rs17817449 genotipleri ile insiilin direnci arasindaki
fark, TT genotipinde (p=<0,001), TG genotipinde (p=0.005) ve GG genotipinde
(p=0,004) olmak iizere biitiin genotiplerde istatistiksel olarak 6nemlidir.

Moselhy ve ark. (2017), Suudi populasyonda FTO rs17817449'un TT
genotipinin yiikksek BKI ile iliskisinin GG genotipinden daha giiclii oldugunu
bulmuslardir. Yine ayni ¢calismada, FTO rs17817449 polimorfizmi ile AKS arasinda bir
iliski olmadig1 belirlenmistir. Calismamizda da yine bu sonuca paralel olarak FTO
rs17817449 polimorfizmi, allelleri ve genotipleri ile AKS arasinda bir iliski olmadigi
saptanmuistir.

Ramos ve ark. (2011), Brezilya’da yaptiklar1 ¢alismada postmenapozal
kadinlarda rs9939609 yiiksek kan sekeri ve LAP indeksiyle iligkili oldugunu ortaya
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cikarmiglardir. Bu sonuca gore postmenapoz doneminde  AA genotipine sahip
bireylerde kardiyovaskiiler risk ve diyabet riskinin artabilecegini belirtmislerdir.

Hubacek ve ark. (2015) FTO rs17817449 ile total kolesterol, HDL, TG gibi
biyokimyasal parametreler arasinda bir iliski olmadigini saptamislardir. Yine Hubacek
ve ark. (2018) FTO rs17817449 ile dislipidemi arasinda bir iligki olmadigin1 tekrar
tespit etmislerdir. Bu g¢alismada FTO rs17817449 polimorfizmi ile yalnizca HDL
degiskeni icin istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmus olup (p=0,042), risk
allelleri ve genotipleri ile HDL arasinda bir iliski olmadig tespit edilmistir.

Khella ve ark. (2017) FTO rs9939609 AA varyantina sahip olan kisilerde, TT
varyansina gore HDL seviyesinin daha az oldugunu ve sasirtict bir sekilde ALT
seviyesinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Caligmamizin sonuglar1 da FTO
rs17817449 polimorfizminin TT varyanti ile ALT diizeyi arasinda bir iliski oldugunu
ortaya koymustur (p<0,05). Ancak AST diizeyi ile bir iligski saptanmadigi igin karaciger
hastaliklar1 riski acisindan daha genis populasyon ¢alismalarina ihtiyag duyulabilecegi
distiniilmektedir.

Sonug olarak bu galisma, FTO rs9939609 ve rs17817449 polimorfizmlerinin
insiilin direnci ve obezite ile gostermis oldugu iliskiyi agiklamakla ile birlikte; bu iki
polimorfizmin obezite, insiilin direnci ve dolayisiyla T2DM risklerinin bir belirleyicisi
olabilecegi fikrini destekler niteliktedir. Obezite ve insiilin direncinin baslica nedenleri
ve FTO'da var olan polimorfizmler ile ¢ocuklarda BKI / obezite - insiilin direnci
arasindaki iligkilerin nedenlerinin ortaya konulmas: igin, daha yiiksek istatistiksel giice

sahip olan daha kapsamli 6rneklem biiytikliikleri arastirilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tiirk ¢ocuklarinda rs9939609 ve rs17817449 FTO gen polimorfizmleri ile
BKI, insiilin direnci ve baz1 biyokimyasal parametreler arasindaki iliskileri belirlemeye
yonelik yapilan ¢alisma sonuglarinin 6zeti asagida verilmistir.

1- Cocuklarin %57,8°1 kiz, %42,2’si erkektir.

2- BK1 persentil degerlerine gore %4,8’inin fazla kilolu, %95,2’sinin obezdir.

3- HOMA-IR degerlerine gore %62,7’sinde insiilin direnci olup, %37,3’iinde
insiilin direnci yoktur.

4- Cocuklarin cinsiyetlerine gore insiilin direnci sikliklarinin  dagilimi
degerlendirildiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak o6nemli bir fark yoktur
(p>0,05).

5- Insiilin direnci olan ¢ocuklarda AKS, insiilin ve ALT degiskenleri, insiilin
direnci olmayan ¢ocuklara gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksektir (p<0,05).

6- Ure, kreatinin, AST, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, TG (trigliserit),
hemoglobin, hematokrit, serbest T4 ve TSH degerleri ise insiilin direnci olan ve
olmayan ¢ocuklar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildir (p>0,05).

7- Katihmcilarin % 75,9’u FTO geni rs9939609 ve 9%92,8’i FTO geni
rs17817449 polimorfizmine sahiptir.

8- Cocuklar FTO geni rs9939609 allelleri agisindan degerlendirildiginde;
%40,2’si A alleline ve %59,8’1 T alleline sahiptir. Yine ayn1 gen polimorfizmi igin
%41°1 AA genotipine, %30,1°i TA genotipine ve %4,8’i TT genotipine sahiptir.

9- FTO geni rs17817449 polimorfizmi genotip ve allel sikliklarina gore
%32,5’1 G alleline ve %060,2’si T alleline; %43,4’i TT genotipine, %38,6’s1 TG
genotipine, %9,6’s1 GG genotipine sahiptir.

10- Cocuklarin FTO geni rs9939609 polimorfizm durumlari ile insiilin direnci
arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemlidir (p<0,001).

11- Cocuklarin FTO geni rs9939609 polimorfizm durumlari ile insiilin direnci
arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemlidir (p<0,005).

12- rs9939609 allelleri ile insiilin direnci iliskisi incelendiginde A alleli
istatistiksel olarak anlaml bir farkliliga sahiptir (p<0,001).

13- rs9939609 genotipleri ile insiilin direnci arasindaki fark AA genotipi

acisindan istatistiksel olarak onemlidir (p<0,001).
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14- rs17817449 allelleri ile insiilin direnci arasindaki fark G ve T allelleri
bakimindan istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,005).

15- rs17817449 genotipleri ile insiilin direnci arasindaki fark, TT genotipinde
(p=<0,001), TG genotipinde (p=0.005) ve GG genotipinde (p=0,004) olmak iizere biitiin
genotiplerde istatistiksel olarak 6nemlidir.

16- FTO rs9939609 polimorfizmi ile insiilin (p=<0,001), VLDL (p=0.001) ve
trigliseritlerin  (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli farkliliga sahiptir. Diger
biyokimyasal parametreler olan AKS, iire, kreatinin, AST, ALT, total kolesterol, HDL,
LDL, hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), serbest T4 ve TSH arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki yoktur (p>0,05). FTO rs17817449 polimorfizmi ile HDL
degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p=0,042).

17- Glikoz, insilin, tire, kreatinin, AST, ALT, total kolesterol, HDL, LDL,
VLDL, TG, HGB, HCT, serbest T4 ve TSH degerleri ile her iki allel arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (p>0,05).

18- FTO geni rs17817449 polimorfizmlerine ait olan, G alleli ile insiilin
(p=0,024) ve ALT (p=0,010) degerlerinin; T alleli ile ise yalnizca insiilinin (p=0,002)
istatistiksel olarak anlamli bir farka sahip olup, geri kalan diger parametreler arasinda
anlamli bir fark yoktur.

19- FTO geni rs9939609 polimorfizmleri ile iligkili genotiplerden yalnizca AA
genotipi ile insiilin arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmaktadir(p=<0,001).

20- FTO geni rs17817449 polimorfizmi iligkili genotipler ile insiilin degiskeni
biitiin genotipler ile ALT degiskeni de TT ve GG genotipleri ile istatistiksel olarak
anlaml1 bir farka sahiptir.

21- Cocuklarm BKI persantil durumu ile ile FTO rs9939609 polimorfizmi (r= -
0,268; p<0,001) ve A alleli (r= -0,239; p<0,001) arasinda negatif yonli bir korelasyon
vardir.

22- Cocuklarin BK1 persantil durumu ile ile FTO rs17817449 polimorfizmi (r=
-0,372; p=0,001) ve T alleli (r=-0,277; p<0,05) arasinda negatif yonlii bir korelasyon
vardir.

Bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak asagidaki 6neriler gelistirilmistir.

o FTO gen polimorfizmi olan ¢ocuklarin obezite, insiilin direnci ve T2DM

riskinin yiiksek oldugu diistiniildiigiinde, rutin ¢ocuk muayenelerinde bu
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gen polimorfizmlerinin arastirilmas1 ve multidisipliner yaklasimla
birlikte diyetisyene yonlendirilerek koruyucu Onlemlerin alinmasi
gerekebilir.

J Obezite ile iliskili, riskli genotiplere sahip ¢ocuklarin genetik yatkinlig
da goz oniinde bulundurularak, normal bir agirliga sahip olsalar dahi
yeterli ve dengeli beslenme ile fiziksel aktiviteye tesvik edilmeleri
onerilmektedir.

o Risk allellerine sahip genotipi olan ¢ocuklarm, BKI persentil degetlerinin
risk alleli tasimayanlara gore daha yiiksek oldugu gbz oniine alindiginda,
bu cocuklarin 6zellikle beslenme ile aldiklari enerji ve makro besin
ogeleri alimlarin1 dengelemeleri gerekebilir.

J Trigliserit diizeyleri ile FTO rs9939609 polimorfizmi arasindaki iliski
g6z oniinde bulunduruldugunda; bu polimorfizme sahip olan ¢ocuklara
ve ailelerine diyetisyen yardimiyla saglikli beslenme egitimleri verilerek
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltilmas1 6nerilmektedir.

. ALT degerleri ile FTO rs17817449 risk allelleri ve genotipleri arasindaki
iliski baz alinarak, gelecek c¢alismalarda o6zellikle alkole bagli olmayan
yagl karaciger hastaligi ile bu gen polimorfizmlerinin arastirilmasi
gelecek calismalara 11k tutacaktir.

Giintimiizde ¢ocukluk donemi basta olmak iizere, tiim yas gruplarini etkileyen
obezite, diyabet gibi hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi kiiresel agidan biiyliik 6nem
tasimaktadir. Obezite ile gen polimorfizmleri arasindaki iliski bilinmekte olup, bu
polimorfizmlerin 6nceden tespit edilmesi obezite ve iliskili hastaliklardan korunmada
saglikli bir alternatif olabilmektedir. Ancak, boyle bir uygulamanin toplum geneline
yayginlastirilmasi i¢in bu alandaki ¢alismalarin artirilmasi gerekmektedir. Bu bilgiler
1s1¢inda, yapilan literatiir taramasinda FTO geni ve obezite iliskisinin giincel bir konu
olarak yurt diginda siklikla ¢alisilmakta oldugu gozlenmistir. Fakat iilkemizde, 6zellikle
cocuk yas grubunda insiilin direnci ile obezite ve FTO gen polimorfizmlerinin
incelendigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu amagla FTO geninin obezite ve iligkili
parametreler iizerindeki etkilerini ortaya koymak olduk¢a onemlidir. Bu nedenle; bu
¢alisma sonucunda FTO rs9939609 ve rs17817449 gen polimorfizmleri, risk allelleri ve

genotipleri ile ¢ocukluk ¢agi obezitesi ve insiilin direnci iliskisinin belirlenmesi
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calismanin 6zgiin degerini olusturmaktadir. Ayn1 zamanda c¢alismanin verilerinden yola
cikarak, obez ¢ocuklarda FTO gen polimorfizmlerinin insiilin direnci riskini artirmasi
sebebiyle, bu polimorfizmlerin tespit edildigi durumlarda, ¢ocuklarin ve ailelerinin
multidisipliner yaklasim ile birlikte diyetisyene yonlendirilerek, saglikli beslenme ve

fiziksel aktiviteye tesvik edilmesinin yararli olabilecegi ongériilmektedir.
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Ek 2: Samsun SBU Egitim ve Arastirma Hastanesi TUEK Karari

AAMELN SAGLI B ) DNV RSITIM VY
ARAFTILS HASTANES] - AAMSUN SAGLI B B ER]
umumn BETE VI ARAFTIRALS MANTANES]

T

SAGLIK BAKANLIGI

Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi

Say1 : 33646832-T02.99
Konu : TUEK Karar (Divetisyen Merve
KOKSAL)
TIFTA UZMANLIK EGITIM KURULU
] - Ouwrum Tarihi (Murnm saysy
Tipta Urmanhk Egitim Kuroly Kararlan 08012019 2019/ 01
Karar Sayisi TUEK 1-2019 BADK/1-4

Hastanemiz Beslenme ve Divet Klinigi'nde planlanan ve Dr. Ogr. Uyvesi Mehtap UNLU
SOGUTUN sorumlu aragtwmacisi oldufu, Hastanemizde divetisven olarak gérev vapan
Merve KOKSAL I viksek lisan tezi olarak planlanan "Fazla Kiloln ve Obez Cocuklarda
FTO Gen Polimorfizmlerinin insilin Direnci ile iliskisi" isimli calismasma ait bagvuru
formu ve ekleri Bilimsel Arastwma Degerlendirme Kurul'unda mcelenerek uygun gériillmiis
olup, calymanm viriitilmesi Tipta Uzmanhk Egitim Kunulunda onayvianmistr.

TUEK UYELERI
Uzm. Dir. Eda TURE {Bashekim V) MZA
Prof. Dr. Sileyman Sun KILIC (Egitim Koordinatirii) MZA
Dog. Dr. Orgiir GUNAL MZA
Doc. Dr. Mchmet Derya DEMIRAG MZA
Doc. Dr. Abdulladir OZGUR MZA
Doc. Dr. Murat YUCEL MZA
Dog. Dr. Zahide DOGANAY MZA
e-imzalidir.
Uz. Dr. Eda TURE
Bashekim V.
Kadikiiy Nh. Bang Bul No:199 [kadim/SAMSUN Bilgi igin: Zedwa KATKAY
Telefon: Faks Ma: TIBBI SEKRETER

;gf_;;[u];:;tuj-lly-y srlik_pov i intemet Adves: AR-GE + TIPTA UZMANLIK Telefon Ne: ((362) 311 15 60 (1371}

Evralnn elebsronik imrah saretine hgpefe-belpe bk pov ir adresinden e 568 8409 fd 3 a-48 od-hai? = T3 odfh Sefc? kadw ik engpbilrsmir.
Bubelre 5070 smayilicleitronik ez kamm pore pivenli eldiromk imea e mzalanmiste.
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Ek 3: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

SAGLIK BILIMLERi UNIiVERSITESI
SAMSUN EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI
TEZ VEYA TEZ DISI KLiINiK ARASTIRMALAR iCIN
“BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU”

Klinigimizde/Hastanemizde, Dr. Ogr. Uye. Mehtap Unlii S6giit’iin sorumlu arastirmacist
oldugu, “Fazla Kilolu ve Obez Cocuklarda FTO Gen Polimorfizmlerinin Insiilin Direnci Ile
Miskisi” isimli bir arastirmaya davet edilmis bulunmaktasiniz.

CALISMANIN AMACI ve HEKIM ACIKLAMASI:

Sismanlik, siklig1 tiim diinyada giderek artan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimi ile olusan kompleks bir hastaliktir. Cevresel faktorlere cocugun
asirt beslenmesi, yanhs beslenmesi, fiziksel aktivitede eksikligi, bilgisayar ve televizyon
karsisinda fazla zaman gecirmesi 6rnek olarak verilebilir. Bunlarin diginda sismanlik
olusumunda genetik yatkinlik da 6nemli bir etkendir. Sismanligin bir sonucu olan insiilin
direnci; metabolik sendrom, yiiksek tansiyon, kan yaglarinin yiikselmesi, kalp damar
hastaliklar1 ve seker hastaligr ile iligkilidir.

Bu g¢alismada 6-12 yas araliginda olan sisman g¢ocuklarda insiilin direnci ile obezite geni
iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Bu calismaya ¢ocugunuzun katilip katilmamasi tamamen sizin hiir iradenize baglidir. Calismaya
katilmadiginiz takdirde hastanemizdeki size ait tedavi ve takip siirecinde herhangi bir aksama
olusmayacaktir. Calismaya katildiginiz takdirde, daha sonradan dilerseniz ¢alismadan ayrilma
ve vazgeeme hakkina da sahipsiniz. Bu bir girisimsel ¢alisma olmadig: igin Size herhangi bir
miidahale veya deneysel amagli ilag verilmeyecektir.

Calismanin yaklasik olarak 3 ay zamanda tamamlanmasi planlanmaktadir. Calisma kapsaminda
degerlendirilecek olan g¢ocuklardan; kan vermek igin géntllii olanlardan, hastane hemsiresi
esliginde bir tiip (4ml) kan alinacaktir. Cocuklarin boy ve agirlik 6lgimleri yapilacaktir. Devam
eden analizler laboratuvar ortaminda aragtirmacilar tarafindan gergeklestirilecektir. Bu
yapilacak islemler arastirma disinda herhangi bir nedenle kullanilmayacaktir. Calismaya siz de
dahil olmak tizere 83 kisi dahil edilecektir.

Arastirmamiz sayesinde sisman c¢ocuklarda insiilin direnci ile obezite geni iliskisinin
degerlendirilmesi, ¢ocukluk ¢agi sismanliginin onlenmesi agisindan yararlar elde edilecektir.
Aragtirmaya katilmak ile her hangi bir parasal ya da yasal yiik altina girmeyeceginizi dnemle
belirtmek isteriz. Arastirma ile ilgili olarak bilgi edinme hakkina her zaman sahipsiniz ve bu
amacla Diyetisyen Merve Koksal’a 03623111500 no’lu telefon numarasindan ulasabilirsiniz.
Katihmcimin/Hastanin Beyani: Bilgilendirilmis goniilli olur formundaki tim agiklamalari
okudum. Bana tanik huzurunda yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve
sozli agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya ¢ocugumun goniillii
olarak katildigini, istedigimiz zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimizi ve Kkendi istegimize bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi
birakilabilecegimi biliyorum.

So6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay: kabul
ediyorum.

Katilmel Arastirmaci Goriisme tamgi

Ad/soyad

Telefon

Tarih

Imza
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