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Tiirk Popiilasyonunda Mitokondriyal
DNA Delesyonlarinda Yaslanma ve Sigara
Kullaniminin Etkisi

The Effects of Aging and Smoking on
the Deletions of Mitochondrial DNA in
Turkish Population

OZET Amag: Galigmada, Tiirk populasyonunda, sigara kullanan ve kullanmayan géniilliilerin sag fo-
likiillerindeki 4977 bg ve 7436 b¢ mtDNA delesyonlarinda yaslanmanin etkisi arasgtirildi. Gereg ve
Yontemler: Caligma igin 100 saglikh goniilliidden 3-7 adet sag folikiil 6rnegi toplandi ve bireyler yas-
larina, sigara kullanim aligkanliklarina ve sigara tiitketim miktarlarina gére gruplara ayrildi. Toplam
DNA izolasyonu, sag folikiillerinden “Qiagen DNA Mini Kit” i kullanilarak yapildi. 4977 bg ve 7436
bg mtDNA delesyonlarin: belirlemek i¢in, bolgeler polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile amplifi-
ye edildi, cogaltilan tiriinler %2’lik agaroz jel elektroforezi ile ayrilarak etidyum bromiirle boyan-
d1 ve ultraviyole 151k altinda gériiniir hale getirilerek fotograflandi. Bulgular: Sonuglarimiz 4977 bg
ve 7436 b¢ mtDNA delesyon frekanslarinin yaslanma ile arttigin1 gostermistir (sirasiyla, p=0.003
ve p=0.005). 4977 b¢ mtDNA delesyonu rolatif risk degerinin 65 tizeri yas grubunda, 35 alt1 yas gru-
buna gore 5.11 kat daha fazla oldugu (p= 0.002) belirlenirken, 7436 b¢ mtDNA delesyonuna 35 yas
altinda ve 35-65 yas gruplari arasinda hig rastlanmamistir. 4977 b¢ mtDNA delesyonu ile sigara kul-
lanimi ve sigara titketim miktar1 arasinda anlamh iligki bulunmus (p<0.01) ancak ayn iliski 7436 bg
mtDNA delesyonunda belirlenememistir. Ancak 7436 bg delesyon belirlenen ii¢ birey de agir siga-
ra igiciler ve 65 yas {izeri grupta yer almaktadir. Sonug: 4977 bg ve 7436 b¢ mtDNA delesyon fre-
kanslari ile yaglanma arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edilmis, ayrica
4977 b¢ mtDNA delesyonunun sigara kullanimi ve sigara tiiketim diizeyi ile artis gosterdigi belir-
lenmigtir.

Anahtar Kelimeler: DNA, mitokondrial; gen delesyonu; sigara igme; yaslanma; kil folikiilil

ABSTRACT Objective: We studied the effect of aging on 4977 bp and 7436 bp mtDNA deletions in
among the hair follicles of smoker and non-smoker volunteers inTurkish population. Material and
Methods: Three to seven hair follicles were collected from 100 healthy volunteers for the study
and subjects were grouped according to age, smoking habits and the amount of cigarettes consumed.
“Qiagen DNA Mini Kit” was used for the isolation of total DNA from hair follicles. The 4977 bp and
7436 bp gene regions were amplified with polymerase chain reaction (PCR) for the determination
of mtDNA deletions. Amplified products were photographed under ultraviolet light after 2% aga-
rose gel electrophoresis and staining with ethidium bromide. Results: The frequencies of 4977 bp
and 7436 bp mtDNA deletions increased with aging (p=0.003 and p=0.005, respectively). The rela-
tive risk of 4977 bp mtDNA deletion increased 5.11 fold among age group above 65 compared to the
group below 35 (p=0.002). The 7436 bp mtDNA deletion was not observed among subjects below
65 years of age. There was a significant relation between the 4977 bp mtDNA deletions and smok-
ing and the amount of cigarettes consumed (p<0.01). The same relation could not be demonstrated
for 7436 bp mtDNA deletions, however, three subjects who had 7436 bp deletions were heavy smo-
kers and older than 65 years of age. Conclusion: There was a statistically significant positive corre-
lation between the frequencies of 4977 bp ve 7436 bp mtDNA deletions and aging. The 4977 bp
mtDNA deletions increased with smoking and the amount of cigarettes consumed.

Key Words: DNA, mitochondrial; gene deletion; smoking; aging; hair follicle
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ayvan hiicrelerinde mitokondriler, oksida-
H tif fosforilasyonla ATP iiretiminden so-
rumlu, hiicre icerisinde ekstra
kromozomal DNA’ya sahip tek organeldir."? Insan
mitokondriyal DNA’s1 (mtDNA), 16569 b¢ uzunlu-
gunda, ¢ift zincirli, elektron transport sisteminde
gorevli 13 protein ile 22tRNA ve 2rRNA kodlayan,
dairesel bir yapidir.? Insan viicuduna alinan oksije-
nin %901 mitokondriler tarafindan tiiketilmektedir
ve tiiketilen bu oksijenin %1-5’1 oksidatif fosfori-
lasyon sirasinda siiperoksid anyonuna, hidrojen pe-
rokside, hidroksil radikaline ve diger reaktif oksijen
tirlerine (ROT) déniismektedir.* Olusan bu radi-
kaller hiicre igerisindeki makromolekiillere atak
yaparak, DNA kiriklarina, protein yapisindaki bo-
zukluklara ve lipid peroksidasyonuna neden ol-
Mitokondriyal ~DNA’lar

proteinlerince korunmamakta, ROT’un olustugu

maktadir.’ histon
i¢c membrana yakinligindan, ROT’lar1 tarafindan
olusturulan oksidatif hasara daha fazla maruz kal-
makta ve mtDNA’larda onarim sistemi niikleer
DNA’ya gére yetersiz olmaktadir.® Bu nedenle
mtDNA’larda mutasyon orami niikleer DNA’ya
(nDNA) gore 10-17 kat daha fazladir. MtDNA’da
yanlis bazi kesip ¢ikarma tamir mekanizmasi bulu-
nurken (base excision repair: BER), nitkleer DNA’-
da bulunan niikleotid kesip ¢ikarma tamir
mekanizmasi (nucleotide excision repair) mtDNA’-
da bulunmamaktadir.””?

Yapilan galigmalarda, mtDNA’da olusan mu-
tasyon ve delesyonlarin, yaglanma ve yasla birlikte
ortaya ¢ikan dejeneratif hastaliklarla iligkisi oldugu
gosterilmigtir.'®'! Ozellikle biiyiik delesyon olarak
adlandirilan 4977 b¢ mtDNA delesyonunun, yiik-
sek oksijen tiiketiminin oldugu iskelet kasi, beyin
ve kalp gibi postmitotik dokularda yasa baglh ola-
rak biriktigi,'” bu delesyonla ATPase 8 ve 6, COXI-
II, ND3, ND4, ND4L ve ND5 genleri ile
mitokondride protein sentezinde gorevli 5 tRNA’-
nin kodlandig1 mitokondriyal DNA bélgelerinin ¢1-
karildig1 ve boylelikle mitokondrideki oksidatif
fosforilasyon metabolizmasinin zarar gordiigii tes-
pit edilmistir.!® Tlerleyen Eksternal Oftalmopleji
(CPEO) ve Kearns—Sayre Sendromu (KSS) gibi mi-
tokondriyal miyopatilerde, 6nemli derecede 4977
b¢ mtDNA delesyonunun biriktigi saptanmgtir.'
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Yaglanma ile birlikte artan ROT un olusturdu-
gu oksidatif stresin yam sira," sigara kullanimi-
nin,' lipid peroksidasyonunun,'” radyasyonun'® ve
oksidanlarin da,' mtDNA’daki mutasyon ve deles-
yonlar1 artirdig1 bircok dokuda gosterilmistir. Sag
folikiillerindeki DNA hasarinin, uzun siireli maru-
ziyet sonucu sigaradan kaynaklanan genotoksisite-
nin izlenmesi i¢in iyi bir biyogosterge olabilecegi
ileri stirilmektedir.?

Sag folikiilerinde goriilen 4977 bg ve 7436 bg
mtDNA delesyonlarinin, sadece yasglanma ile degil,
ayni zamanda sigara kullaniminda da genomik ha-
sarin belirteci oldugu gosterilmistir. Ayrica bu de-
sigara
kullanimina bagh kanserlerin de gostergesi olarak

lesyonlarin yiiksek oranlarda olmasi,

digiiniilmektedir.?? Sigara duman, polisiklik aro-
matik hidrokarbonlar ve nitrozaminler gibi bircok
mutajenlerle ve serbest radikaller de dahil olmak
tizere diger bilesiklerle kolaylikla reaksiyona gire-
bilen 3800°den fazla bilesik tasiyan kompleks bir
karigimdir.* Sigara dumanindaki katran, kinon-se-
mikinon-hidrokinon (Q/Q/QH2) kompleksi tagi-
maktadir® ve bu kompleks, molekiiler oksijeni
stiperokside, hidrojen peroksidi de hidroksi radika-
line gevirmektedir.?® Yapilan bu ¢aligmada, Tirk
toplumundaki bireylerden alinan sa¢ folikiillerin-
deki 4977 ve 7436 b¢ mtDNA delesyonlarinin ora-
n1 ve bu delesyonlarin sigara kullanimi, sigara
tliketim miktar1 ve yaslanmayla korelasyonu olup
olmadiginin aragtirilmasi amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

SAC FOLIKULLERININ TOPLANMASI

Calismaya, yaslar1 18 ile 90 arasinda degisen, gorii-
niste saglikli, belirgin bir hastalig1 olmayan, 56’s1
sigara kullanan, 44’1 hig sigara kullanmamais top-
lam 100 gonillii erkek birey katildi. Biyolojik ma-
teryal olarak, gonillilerin bitemporal bolgesinden
alinan 3-7 adet sac folikiil 6rnekleri kullanildi. Bi-
reyler, yaslarina, sigara kullanip kullanmadiklari-
na ve sigara tiiketim miktarlarina gore
gruplandirldi. Bu ¢alisma icin Ankara Universite-
si, T1p Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 07.11.2005 tarih
ve 80-2093 sayil1 karari ile izin alindi, bireylerden

ornekler Helsinki Deklerasyonu Prensipleri'ne uy-
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gun olarak ve kisilerden “bilgilendirilmis olur” for-
mu alinarak toplanda.

SAG FOLIKULLERINDEN DNA iZOLASYONU

Sag folikiil 6rneklerinden “Qiagen DNA izolasyon
mini kiti” ile tim DNA izolasyonlar: yapildi. Tiip-
lere alinan 6rneklerin tizerine 300 ul ATL, 20 pl
Proteinaz K ve 30 pl 0.39 M DTT eklenerek, 56
°C’de, 1.5 saat lizis islemi yapildi. Uzerine 300 pl
AL konularak 70 eC’de 10 dakika ikinci defa inkii-
basyona alindi. Sonrasinda 200 pl soguk saf etanol
eklenerek tiim igerik kolon sistemine aktarildi. Ko-
lon tizerine sirastyla 500 ul AW1 konulup 8000
rpm de 1 dakika, 500 pl AW2 konulup 14000 rpm
de ti¢ dakika santrifiij edildi. Alttaki tiip atilarak
kolona yeni tiip takildi ve kolon tizerine 50 pl dis-
tile su konularak 8000 rpm de bir dakika santrifijj
edildi ve tiipe toplanan DNA’lar analizlere alinin-
caya kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

4977 BC VE 7436 BC MTDNA DELESYONLARININ
PZR ANALIZi iLE BELIRLENMESI

Sag folikiil 6rnekleri, izolasyon sonrasinda uygun
primer ciftleri kullanilarak polimeraz zincir reak-
siyonu’'na (PZR) alind1. Amplifikasyonda, PZR’nin
kontrolii amaciyla F1-R1 primer cifti, 4977 b ve
7436 b¢ mtDNA delesyonlarini belirlemek amaciy-
la ise sirasiyla F2- R2 ve F3-R3 primer ¢iftleri (In-
tegrated DNA Technologies Inc., Coralville)
kullanildi. Amplifikasyon total hacmi 50 pl olacak
sekilde, 100 ng DNA, 200 uM dNTP karigimi, 1 U
Hot Star Tag DNA Polimeraz (Qiagen), 10 pmol
primer ciftleri, IXPCR Buffer (Qiagen) ve distile su
ile hazirlandi. PZR programi; baslangic denatiiras-
yonu 94 °C’de 5 dakika, sonra 33 dongii halinde 94

$EKiL 1: 675 be'lik, 508 bg'lik ve 423 be'lik amplifikasyon Grtinleri.
(A:100 bg'lik ladder (Marker)

B:675 b'lik oligontikleotid (Amplifikasyonun kontrol)

C:508 be'lik oligonikleotid (7436 b¢ mtDNA delesyonlu birey)
D:423 bg'lik oligoniikleotid (4977 bg mtDNA delesyonlu birey).

°C’de 30 saniye, 55 2C’de 30 saniye ve 72 ¢C’de 30
saniye, final uzama ise 72 °C’de 10 dakika olarak
uygulandi. Sonuglar %2’lik agaroz jel elektrofore-
zinde, UV 1g1k altinda etidyum bromiirle goriiniir
hale getirilerek, Syngene goriintiileme sisteminde
incelendi (Sekil 1). Kullanilan primerler ve PZR
sonrasinda olusan oligoniikleotid uzunluklar: Tab-
lo ’de gosterilmistir.

istatistiksel Analiz

Biitiin istatistiksel analizler, SPSS V.16.0.1 progra-
m1 kullanilarak yapildi. Goniilliiler yaslarina gore
Grup I: <35, Grup II: 35-65 ve Grup III: >65 olmak
iizere ii¢ gruba ayrildi. Her bir yag grubunun, deles-
yonlar ve farkl sigara kullanim katsayilarina sahip
bireyler ile karsilastirilmasi Ki-kare testi ile yapil-

TABLO 1: Amplifikasyonda kullanilan primerler ile PZR sonrasinda olusan oligonUkleotidlerin uzunluklari.

Primer PZR pozisyonu Amplifikasyonun PZR iriiniiniin  Delesyon varliginda PZR
cifti Primerlerin sekansi 5-3 amaci uzunlugu (bg)  Griintiniin uzunlugu (bg)
F1-R1 F1: 5-GGAGTAATCCAGGTCGGT-3 3079-3753 Kontrol 675 675

R1: 5-AATGATGGCTAGGGTGACTT-3
F2-R2 F2: 5-CCGTATTTACCCTATAGC-3 8251-13650 4977 be mtDNA 5400 423

R2: 5-GGGGAAGCGAGGTTGACCTG-3 delesyonunu belirlemek
F3-R3 F3: 5-CTCTAGAGCCCACTGTAAAG-3 8285-16228 7436 bg miDNA 7944 508

R3: 5-GTTGAGGGTTGATTGCTGTAC -3' delesyonunu belirlemek

1294 Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(4)
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d1. Beklenen frekanslarin besten az oldugu durum-
larda Fisher’s exact test uygulandi. Sonuglar p<0.05
degerine gore istatistiksel olarak anlaml kabul edil-
di. Elde edilen sonuglar, capraz tablolar ile sunuldu.
Caligmanin prospektif olmasi dolayistyla rolatif risk
(RR) degerleri ayrica hesaplanarak s6z konusu ¢ap-
raz tablolara eklendi. Sigara kullanim katsayisi,
(giinde kullanilan sigara paketi x sigara kullanim
y1il1) olarak hesaplandi ve sigara kullanim katsayisi
1-20 olanlar hafifi¢ici, 20 ve {izeri katsayis1 olanlar
ise agir icici olarak gruplandirildi.

I BULGULAR

4977 bg ve 7436 b¢ mtDNA delesyon frekanslarinin
yasa bagli olarak artiginin istatistiksel olarak anlam-
L1 oldugu belirlendi (sirastyla p= 0.003 ve p=0.005)
(Tablo 2). 4977 bg delesyonlu bireylerin yas ortala-
malar1 61.26 + 17.93 (n= 23) iken, bu delesyona sa-
hip olmayan bireylerin yas ortalamalar1 45.09 +
19.98 (n=77) olarak hesaplandi. 4977 b¢ mtDNA
delesyonu ile yas gruplar1 arasindaki iligki rolatif
risk (RR) degerlerine gore incelendiginde, Grup
[IT'teki (>65) 4977 b¢ mtDNA delesyonunun goriil-
me frekansinin, Grup I'dekinden (<35) 5.11 kat faz-
la oldugu hesapland: ve bu sonucun istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (p= 0.002). Grup
IIT’teki 4977 b¢ mtDNA delesyonunun goriilme
frekansinin ise Grup II'dekinden (35-65) 1.95 kat
daha fazla oldugu belirlendi (p= 0.061).

Tiim yas gruplarinda sadece ii¢ bireyde 7436
b¢ mtDNA delesyonuna rastland: ve bu bireylerin
tamami 65 yas tizerindeki yas grubunda bulun-
maktaydi. 7436 b¢ mtDNA delesyonlu bireylerin
yas ortalamalar1 72.67+7.23 iken, bu delesyona sa-
hip olmayan bireylerin yas ortalamalar1 ise
48.07+20.46 olarak hesaplandi ve yaglanma ile 7436
b¢ mtDNA delesyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamhilik tespit edildi (p= 0.005).

Sigara kullanimi ile 4977 b¢ mtDNA delesyo-
nu arasinda istatistiksel olarak anlamlilik belirlen-
di (p=0.001). Bu delesyonun goriilme frekansinin,
sigara kullanimi olan bireylerde, kullanmayanlara
gore 5.25 kat daha fazla oldugu tespit edildi. Otuz
bes yas alt1 ve 35-65 yaslar1 arasindaki bireylerde
7436 b¢ mtDNA delesyonuna rastlanmadigindan,
bu delesyon ile sigara kullanimi arasinda istatistik-
sel olarak anlamlilik saptanamadi, ancak 7436 bg
mtDNA delesyonuna sahip bireylerin ii¢ii de siga-
ra kullanan bireylerin oldugu grupta bulunmak-
taydi (Tablo 3).

Calismada, gonilliiler sigara kullanimlarinin
yani sira, sigara titketim miktarlarina gore de grup-
landirildi. Agir sigara igiciler ile hafif sigara iciciler
ve agir sigara igiciler ile sigara kullanim1 olmayan
bireylerle, 4977 b¢ mtDNA delesyonu goriilme sik-
lig1 arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edildi (s1-
rasiyla p<0.05 ve p<0.01). Sigara tiiketim miktar1

TABLO 2: Yas gruplarina gdre 4977 bg ve 7436 b¢ mtDNA delesyonlarinin orani.

Yas 4977 b¢ mtDNA delesyon
Gruplari (+) ) RR
Grup | 3 32
(<35) (8.6%) (91.4%) 5.11 0.002
Grup Il 9 31
(35-65) (22.5%) (72.5%) 1.95 0.061
Grup Il 1 14
(>65) (44.0%) (56.0%)
Toplam 23 77
(23.0%) (77.0%) 0.003

7436 b¢ mtDNA delesyon
(+) (- RR p
0 B5
(0%) (100%) 0.067
0 40
(0%) (100%) 0.053
3 22
(12%) (88.0%)
3 97
(3%) (97%) 0.005

(+/-)= delesyonlarin var olup olmadigini gdsterir

%=ayni yas grubu icerisindeki ylizde oranlari belirtir

RR=“Grup Il ve Grup I”; “Grup Il ve Grup II'deki” delesyon ylizdelerinin oranlari
p= Grup Il ile Grup | ve Grup Ill ile Grup Il arasindaki farklilik

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(4)
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TABLO 3: 4977 bg ve 7436 b¢c mtDNA delesyonlarinin sigara kullanimi ve yas gruplarina gére dagilimi.

Yas Sigara Kullanma 4977 b¢ mtDNA delesyon
Gruplan Durumu (+) () RR
Grup | + 2 13
(<35) 1 19 267
Grup Il + 9 16
(35-65) - 0 15
Grup Il + 9
(65) 2 254
Toplam + 20 36

3 M 5.25

Fischers 7436 b¢c mtDNA delesyon Fischer’s
Exact P Test (+) () RR Exact P Test
0 15
0.565
0 20
0.015 0 %
' 0 15
3 13
0.208 0.280
0 g
3 53
0.001 0.253
0 44

RR=Gruplardaki sigara kullananlardaki 4977 b¢ mtDNA delesyonunun, sigara kullanimayanlardaki 4977 bg mtDNA delesyonuna orani

arttikca 4977 b¢ mtDNA delesyonun da arttig1, agir
sigara icicilerde bu delesyonun goriilme frekansi-
nin, hig sigara kullanmayanlara gore 6.45 kat daha
fazla oldugu belirlendi. 7436 b¢ mtDNA delesyon-
lu ii¢ birey de agir sigara igicilerin oldugu grupta
bulunmaktayd: ve bu delesyona hafif igiciler ve si-
gara kullanimi olmayan bireyler arasinda rastlan-
madi (Tablo 4).

I TARTISMA

Giintimiizde mitokondriyal DNA’da bir¢ok mutas-
yon ve biiyiik delesyonlar belirlenmis olup, bu de-
lesyonlarin hastaliklar ve yaglanma ile iligkisi egitli

dokularda arastirilmigtir.'7?

Calismamizda sag drnekleri, bireylerden inva-
ziv olmayan yontemle kolaylikla toplanabildigin-
den ve toksik maddelerle kronik maruziyet
sonucunda ortaya ¢ikacak genotoksik hasarlar i¢in
iyi bir gosterge olarak kabul edilebileceginden do-
lay1 6rnek olarak se¢ilmistir.”> MtDNA delesyonla-

rinin belirlenmesi ve organizmaya verebilecegi ha-
sarlar ile iligkisinin aragtirilmasinda, delesyon biri-
kiminin az oldugu karaciger ve kan gibi yenilenme
hiz1 fazla olan hiicreler yerine, delesyonlarin biri-
kim gosterdigi sag, beyin ve iskelet kas1 gibi ¢ok az
yenilenen veya hi¢ yenilenmeyen dokular kulla-
nilmaktadir. Bireylerin sa¢ folikiil érneklerinde
mtDNA delesyonlar: ve yaglanma arasindaki kore-
lasyon belirlenirken, ayn1 bireylerden alinan kan
orneklerinde bu delesyonlara rastlanmamigtir.'®?
Diger dokulara gore sa¢ 6rneklerinde mtDNA de-
lesyonlarinin daha erken belirlenebiliyor olmasiy-
la, organlarin fonksiyonlarini etkileyen bu
delesyonlarin, dokular arasinda yayilarak hasar
olusturmasinin ve kanser olusumunun 6nlenmesi
acisindan Onemli olabilecegi ileri siiriilmekte-

dir.

Mitokondriyal DNA’lar, niikleer DNA’ya g6-
re oksidatif stres hasarina ve karsinojenlerin etkisi-
ne daha fazla maruz kalmaktadir. Karsinojen

TABLO 4: Sigara kullanimi ile sigara tiketim miktarlarina gére 4977 b¢ ve 7436 b¢ mtDNA delesyonun orant.

Sigara Kullanma 4977 b¢ mtDNA delesyon 7436 b¢ miDNA delesyon
Durumu (+) ) RR p (+) ) RR p
Sigara Hafif iciciler (1-20) | 2(13.3%) | 13(86.7%) 3.30 p<0.05 0(0%) 15 (100%) p>0.05
Kullananlar |Agir iciciler (>20) | 18 (43.9%) | 23 (56.1%) 6.45 p<0.01 3(7.3%) 38 (92.7%)
Sigara Kullanmayanlar 3(6.8%) 41 (93.2%) 0(0%) 44 (100%) p>0.05
Toplam 23 (23%) 77 (77%) p<0.01 3(3%) 97 (97%) p>0.05

RR=“Agr iciciler ve hafif igiciler’; “agir iciciler ve hic sigara kullanmayanlar’daki delesyon yiizdelerinin oranlar

p=Agir iciciler ile hafif iciciler ve agir igiciler ile hig sigara kullanmayanlar arasindaki farklilik
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polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve nit-
rozaminler hayvan hiicrelerinin 6zellikle mito-
kondrisinde birikmektedir. Hiicre kiltiiriiriiyle
yapilan caligmalarda, bu maddelerin mtDNA’ya
baglanmalarinin nDNA ya gére 50-500 kat fazla ol-

dugu belirlenmistir.?>*

MtDNA delesyonlar1 ve yaglanma arasindaki
bagintiy1 arastiran bir¢ok ¢aligma bulunmakla bir-
likte,'*?? bu delesyonlarin sigara kullanim ve siga-
ra titketim miktar: ile korelasyonu sadece birkag
calismada arastirilmistir. Liu ve arkadaglar yaptik-
lar ¢caligmalarda, bireylerin sag folikiillerinde 4977
bg ve 7436 b¢’lik mtDNA delesyonlarini aragtirmis,
4977 b¢ mtDNA delesyonu ile yaglanma, sigara kul-
lanimi ve sigara tiiketim miktarlari arasinda istatis-
tiksel olarak anlamlilik tespit etmiglerdir.?*?* Ancak
7436 b¢ mtDNA delesyonuna sadece bir bireyde
rastladiklarindan bu delesyonla ilgili herhangi bir

anlamlilik belirlenememistir.2>

Yaptigimiz caligmada da literatiirdeki ¢alig-
malarin bulgularini dogrulayan sonuglar elde edil-
mis, sigara kullanan bireylerin mtDNA’larinda
4977 b¢’lik delesyonun, kullanmayanlara gore 5;
25 kat fazla oldugu tespit edilmistir. MtDNA’daki
7436 bg¢’lik delesyon ise agir icici grubundaki bi-
reylerin %7.3’tinde goriiliirken, sigara kullanma-
yan ve hafif icgici gruplarda bu delesyona
rastlanmamuigtir.

[ SONUC

Bu ¢alisma sonucunda ilk defa Tiirk toplumunda,
bireylerin sag folikiillerinde 4977 bg ve 7436 bg
mtDNA delesyonlar: aragtirilmig, bu delesyonlarla
yaslanma, sigara kullanimi ve sigara tiiketim mik-
tar1 arasindaki korelasyon belirlenmistir. Sa¢ foli-
kiillerinde, yaslanma ile 4977 bg ve 7436 bg
mtDNA delesyonlari arasinda istatistiksel anlamli-
ik tespit edilmistir. Ayrica bireyler sigara kullanip
kullanmadiklarina ve sigara titketim miktarlarina
gore de siniflandirilmis ve sigara tiiketim miktar:
arttikca 4977 b¢ mtDNA delesyonunun da artig
gosterdigi saptanmigtir. 7436 b¢ mtDNA delesyo-
nu sadece {i¢ bireyde tespit edilmis ve bu bireylerin
tamami da 65 yas tizerinde ve agir sigara i¢icilerin
oldugu grupta yer almistir.

Yapilan ¢aligmada, bireylerin sadece yas, siga-
ra kullanma durumlar ve sigara tiiketim miktarla-
[lerideki
calismalarda farkli dokular ve hastaliklar ile birey-

r1 degisken olarak ele alinmistir.

lerin ayrintili saglik profilleri ¢ikarilarak, mito-
kondriyal DNA delesyonlarinin arastirilmasi
planlanmaktadir.
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