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Bu tez calismasinda egzersiz fizyolojisi ag¢isindan 6nemli rolii oldugu bilinen spargel (srl)
geninin egzersize karsi olusturulan yanitta ifadesini etkileyen siiregleri ve etkilestigi
genlerin saptanmasini  hedeflenmektedir. Mitokondriyal biyogenez ve enerji
metabolizmasinda rol alan srl geninin bugiine kadar yapilmis ¢calismalarda egzersize karst
gelistirilen adaptasyonlara ve tirmanma becerisi performansina etki ettigi gosterilmistir.
Bu tez egzersiz fizyolojisinin karmasik genetigine iligkin, genetik arka plana odaklanilmis
kapsamli bilimsel bir ¢alismadir. Egzersize verilen yanit Drosophila melanogaster 'in
negatif jeotaksis davranisinda olusan degisimin tirmanma becerisi performansina etkisi
ile fenotiplenmistir. Yiiz bes “Drosophila Genetik Referans Paneli” (DGRP) soyu, srl
genine ait homozigot mutant alele sahip mutant soy ve bu soyun olusturuldugu kontrol
soyu; tez kapsaminda gerceklestirilen deneylerde kullanilmistir. Kontrol soyu ve mutant
soyuna ait tirmanma becerisi performanslar1 arasinda egzersiz statiisii, esey ve yas
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli farkliliklar goriilmiistiir. DGRP soylari, mutant
soy ve kontrol soyu arasinda gercgeklestirilen ¢aprazlar sonucunda elde edilen F; soyuna
ait bireyler egzersiz statiisii, her iki esey ve iki yas grubuna gore analiz edilmistir.

Caprazlardan elde edilen F; bireylerine ait tirmanma becerisi performansi skorlar
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varyans analizi ile incelendiginde, ortaya ¢ikan farkliliklarin Egzersiz x Genotip x Esey
x Soy, Egzersiz x Genotip x Soy x Yas etkilesim terimleriyle iligkili oldugu ve
iliskilenmenin istatistiksel olarak yiiksek anlamlilikta oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
Genom boylu iliskilendirme analizinde (GWAS) DGRP x Kontrol Soyu tirmanma
becerisi performansit skor ortalamalarindan, DGRP x Mutant Soyuna ait tirmanma
becerisi performansi skor ortalamalar1 farklari alinarak elde edilen veriler GWAS girdisi
olarak kullanilmistir. Deneyde yer alan egzersiz statiisii, esey ve yas parametrelerinin
anlamli kombinasyonlariyla toplamda 8 adet GWAS gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen
GWAS’lar sonucunda toplamda 214 Drosophila geni tespit edilmis ve yapilan ontoloji
analizlerinde bu genlerin 882 insan geni ile ortolojisi kurulmustur. Tespit edilen bu
genlerden 64 tanesinin biyoinformatik veri tabanlar1 iizerinden gergeklestirilen
analizlerde egzersiz fizyolojisi ile dogrudan iligkisi oldugu bilinen sistemlerde rol alan
onemli genler oldugu goriilmistiir. Sistemlerle iligskilendirilen bu genlerden yalnizca
Oamb geni harig¢ diger tiim genler ilk kez bu tez kapsaminda egzersiz fizyolojisi ile iligkili
aday gen olarak literatiire kazandirilmistir. Tespit edilen bu genlerin insan ortologlari
egzersize verilen adaptif yanitlardan etkilenen pek cok hastalikla iligkili oldugu
goriilmiistiir. Sonug olarak sunulan bu tez ile egzersiz fizyolojisinin kompleks genetigi

hakkinda literatiire 6nemli katkilar saglanacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: spargel, Egzersiz fizyolojisi, Drosophila melanogaster, Genetik,
Genom Boylu Iliskilendirme (GWA)
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In this thesis, it is aimed to determine the processes that affect the expression of the
spargel (srl) gene, which is known to have an important role in exercise physiology, and
the genes it interacts with. The srl gene, which plays a role in mitochondrial biogenesis
and energy metabolism, has been shown in studies to date to affect adaptations to exercise
and climbing ability performance. This thesis is a comprehensive study on the complex
genetics of exercise physiology with respect to the effects of genetic background. The
response to exercise was phenotyped by the effect of the change in negative geotaxis
behavior of Drosophila melanogaster on its climbing ability performance. 105 DGRP
strain, mutant strain with homozygous mutant allele of srl gene and control strain from
which this strain was formed were used in the experiments performed within the scope of
the thesis. There were statistically significant differences between the climbing ability
performances of the control strain and the mutant strain by exercise status, sex and age
groups. Individuals belonging to the F strain obtained as a result of crosses between
DGRP strains, mutant strain and control strain were analyzed according to exercise status,
both sexes and two age groups. When the climbing ability performance scores of F;

individuals obtained from the crosses were examined with analysis of variance, it was
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observed that the resulting differences were associated with the interaction terms Exercise
x Genotype x Sex x Strain, Exercise x Genotype x Strain x Age, and the correlation was
statistically highly significant (p <0.001). In the genome-wide association study (GWAS),
the data obtained from the DGRP x Control strain climbing ability performance score
averages, taking the differences in climbing ability performance score averages of DGRP
x Mutant strain were used as GWAS input. A total of 8 GWASs were performed with
meaningful combinations of exercise status, sex and age parameters in the experiment.
As aresult of the GWASs performed, a total of 214 Drosophila genes were identified and
the orthology of these genes with 882 human genes was established in ontology analysis.
64 of these detected genes were analyzed through bioinformatics databases and it was
seen that there were important genes involved in systems known to be directly related to
exercise physiology. Among these genes associated with systems, all genes except the
Oamb gene were first introduced to the literature as candidate genes related to exercise
physiology within the scope of this thesis. It has been observed that these detected genes
are associated with many diseases whose human orthologs are affected by adaptive
responses to exercise. As a result, it is thought that with this thesis presented, important

contributions will be made to the literature about the complex genetics of exercise

physiology.

Key Words: spargel, Exercise physiology, Drosophila melanogaster, Genetic, Genome
Wide Association (GWA)
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1. GIRIS

Egzersiz glinlimiizde sedanter yagamin yayginlagsmasi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan
hipokinetik hastaliklarin artmasi, ayrica sporcu yetistirilmesi agisindan onem arz
etmektedir. Egzersiz tiim viicut homeostazini bozan bir olgu olup, viicut tekrar bu dengeyi
saglamak i¢in tiim sistemlerin bir arada yer aldig biitiinlesik bir yanit olusturmaktadir
[1]. Olusturulan bu yanit temelindeki genetik bilesenlerin saptanmasi amaciyla pek ¢ok
calisma yapilmis ancak boylesine kompleks bir yanitin arkasinda yer alan genlerin

etkilesim agini yapilmis olan tek genli ¢aligmalarla ortaya ¢ikarmak miimkiin olmamistir

[2].

Model organizma olarak uzun yillardir biyoloji biliminde kullanilan Drosophila
melanogaster’in pek ¢ok farkli konuda ¢alisilmaya imkan tanimasinin yani sira egzersiz

calismalari i¢in de uygun oldugu bilinmektedir [3-5].

Birden fazla fizyolojik sistemi etkilemesi dolayistyla ¢oklu genli bir sistem oldugu bilinen
egzersizin genetik arka planinin bilinmemesi insan saglig1 ve sporcu yetistirilmesi gibi
pek ¢ok konu acisindan bir eksiklik olarak degerlendirilmektedir. Bu eksikligin
giderilmesi i¢in mitokondriyal biyogenez ve enerji metabolizmasinda rol aldig: bilinen
ayrica egzersize karsi olusturulan adaptif yanitlari etkiledigi kanitlanmis olan srl geninin
ve bu genin etkilestigi diger genleri saptamak ve boylece egzersiz fizyolojisinde etkili

olan gen agimi aydinlatmak bu tezin ana hedefidir [6].

Sunulan tez kapsaminda odak gen olarak secilen Srl geni enerji metabolizmasinda rol
oynamaktadir. Drosophila melanogaster ile gergeklestirilen egzersiz ¢alismalarinda
canliin dogal olarak gostermis oldugu negatif jeotaksis davraniginda gozlenen degisimin
tirmanma becerisi performansi skorlamasi tez deneylerinde fenotipik Sl¢lim ydntemi
olarak belirlenmistir. Yapilan deneyler, Dr. Trudy Mackay ve ekibi tarafinda olusturulan
“Drosophila Genetik Referans Paneli” (DGRP) [7, 8] soylari ile srl genine ait piggyBac
[9] transpozonuyla miidahele edilmis mutant soy PBac(PB)srl[c05624] [10] ve bu mutant

soyun white geninin bir alelini (W!*®) homozigot belirtec olarak tastyan BL6326 kontrol



soyu kullanilarak gerceklestirilmigtir. DGRP soylar1 ile mutant soy ve kontrol soy
bireyleri ¢aprazlanarak elde edilen Fi soyundan her iki eseye ait bireyler tasarlanan deney
cercevesinde 4 giin yas ve 20 giin yasa yaslandirilarak 2 haftalik egzersiz programina tabi
tutulup tirmanma becerisi performansi dlgiimleri gergeklestirilmistir. Yapilan 6l¢timler
neticesinde elde edilen tirmanma becerisi performans skorlar1 kullanilip Genom Boylu
lliskilendirme Analizi (Genome-Wide Association Study — GWAS) ile degerlendirilerek
srl geni ile etkilesen genlerin agiga c¢ikarilmasi hedeflenmis ve bu hedef
gergeklestirilmistir. Tez kapsaminda, oOnceden yapilan DGRP caligmalarinda
gerceklestirilen standart GWA analizlerinin aksine gen — gen etkilesimi saglanarak
epistatik GWAS yaklasimiyla bir model tasarlanmistir. Bu etkilesim DGPR soylari ile
tezin odak geni olan Srl’nin mutasyona ugratilmis mutant soyu ve bu mutant soyun
olusturuldugu kontrol soyu ile caprazlanmasi neticesinde saglanmigtir. DGRP soylarinin
her birinin kendi igerisinde genetik agidan homojen olmasi ve her DGRP soyunun sahip
oldugu genetik arka planin birbirinden farkli olmasi dolayisiyla, elde edilen F; soyu
bireylerinin, bu iki farkli genomun etkilesiminden kaynaklanan varyasyona sahip
olmalar1 bize srl geni ile etkilesen muhtemel aday genleri degerlendirmemize olanak
saglamaktadir. Her bir DGRP soyu i¢in; mutant soy ve kontrol soyu ¢aprazlarindan elde
edilen F; soyuna ait bireylerin fenotipik dl¢iim sonuglariin birbirlerinden, mutant soy ve
kontrol soyundan oldukga farkli ¢ikmis olmasi, bu farkin salt mutant genden degil her bir
soya ait genom igerisinde bulunan farkliliklardan kaynaklandigini gostermektedir. Bu

durum kay1p kalitsalligin gostergesidir.

Tez kapsaminda 105 DGRP soy hatti, mutant soy ve kontrol soyu ile ¢aprazlanmis ve bu
soylara ait bu ¢calisma kapsaminda belirlenen parametrelerde (egzersiz statiisii, esey, yas)
veriler elde edilerek GWAS gergeklestirilmistir. GWAS neticesinde tespit edilen genler
biyoinformatik veri tabanlari1 (KOBAS [11], DIOPT [12], Cytoscape — BINGO[13])
araciligr ile bu genlerin iliskilendikleri sistemler, silire¢ler ve insan hastaliklar
degerlendirilmistir. Bu iligkilendirme analizi sonucunda belirlenen aday genlerin
kardiyovaskiiler sistem, iskelet — kas sistemi, solunum sistemi, sinir sistemi, gelisim ve
hareket, anatomik yap1 gelisimi gibi egzersiz fizyolojisi ile dogrudan baglantisi olan
sistemlerde rol alan genler olduklar tespit edilmistir. Tez kapsaminda tespit edilen aday

genler iizerine yapilacak dogrulama deneyleri ile iliskilendikleri sistemler ve egzersiz



fizyolojisinde etkili olduklar1 daha net bir sekilde anlasilacagi ve literatiire

kazandirilacag: diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fiziksel Aktivite ile Egzersizin Tarihi ve Onemi

Disaridan bir kuvvet uygulanmadan hareket etmek canli varliklarin ortak 6zelligidir.
Canlilar ¢esitli hareket yeteneklerine sahiptirler ve harekete sebep olan etmenler yiyecek
arama, avlanma, korunma ve iireme gibi, hayatta kalma ve nesillerini devam ettirmek
tizere zorunda olduklar1 davranislardir. Cok hiicreli canlilarda hareket, bacak, kanat ve
ylizgec gibi yapilar ile saglanir. Hareket, ¢cok hiicreli bir canli olan insan da en 6nemli
ozelliklerinden birisidir. Tarihsel siirecte insanin iki ayak tlizerinde dik ytiriiyiisii, yiyecek
arama ve korunmada farkli hareket formlarini kullanmasi basta fiziksel 6zellikleri olmak
tizere beyninin de degisim ve gelisimini saglamistir. Binlerce yil aveilik ve toplayicilik
yapan Homo sapiens, tarimi kesfetmesiyle birlikte yerlesik yasama ge¢gmis ve hareketi de
farkli kiiltiirel formlarla ifade etmeye baslamistir. Giinlimiizdeki ifadesiyle bunlar;
fiziksel aktivite, fiziksel kiiltiir, beden egitimi, fiziksel egzersiz ve spor olarak alan

yazinda yer almaktadir [14-16].

Konu hareket olunca dogal olarak hareketin her formunun antik ¢aglardan beri 6nemini
korudugu sdylenebilir. Ornegin, erken dogu medeniyetlerinde fiziksel gelisimin 6nemi
lahitlerin iizerindeki yazilarda yer almaktadir. Ilkel toplumlarda bile ritiiellerinde yer alan
dans ve benzeri hareketlerle fiziksel kiiltiir dnemini korumustur. Diizenli fiziksel
egzersizin sagliga olumlu etkileri ve gelistirmelerinin ilk resmi kayitlar1 antik Cin’de
M.O. 2500 yillarina dayanmaktadir. M.O. 6.yiizyilda ortaya ¢ikmis olan Cin Taoizm
felsefesinden temel alan giizel hareket 6gretisi Tai Chi Chuan M.O. 200 yillarinda
uygulanmaya baslamistir. Hindistan’da da uygun bir beslenme ve fiziksel aktivite giinliik
yasam igin ¢ok énemliydi. M.O. 6000’1i yillara kadar dayanan antik bir saglik sistemi
olan Ayurveda’dan koken alan Yoga; postiir ve germe hareketlerini igeren bir 6gretidir.
Ayrica hayvanlarin, 6zellikle kaplanin, hareketleri izerine modellenen giintimiizde yanlis
bir sekilde siddetli miicadele ile iliskilendirdigimiz Kung Fu’nun da Yoga’dan
uyarlandig1 diisiiniilmektedir. Afrika’da esneklik, c¢eviklik ve dayaniklilik antrenman
sistemleri yer almaktaydi. Bu sistemler bireylerin doviis sporlarina iliskin yeteneklerini

gelistirmelerinin yani sira, toplumun dinsel ritiiellerinin ve giinliik yasamimnin birer



parcastydi. Antik Yunanlilar i¢inde fiziksel olarak aktif olmak 6nemli olup yiiksek atletik
yapiya sahiplerdi ve bu konuda “saglik kanunu” dersleri bulunmaktaydi. Bu donemde
yasadig1 bilinen Herodicus, Hipokrat, Galen ve bir¢ok filozof, bilim insan1 ve hekim
fiziksel olarak aktif olmanin saglikli yasamaya yardimci olacagi, fiziksel fonksiyonu
gelistirecegi ve yasam siiresini uzatacagi fikrini 6ne siirmiislerdi. Kizilderili kiiltiiriinde
ise haberlesmek, savasmak ve avlanmak icin kosu ¢ok Onemliydi. Tiim bu tarihsel
bilgilerin yan1 sira modern insan olarak tanimladigimiz Homo sapiens tarih sahnesine
cikisindan itibaren hayatta kalmak i¢in fiziksel olarak aktif olmak zorundaydi. Erken
donemde avci-toplayici olan insanlar yogun bir sekilde fiziksel aktivite gosterirken daha
sonralar1 tarim toplumlarinin ortaya c¢ikmasi ve gilinimiize dogru gelindiginde

sanayilesme ile fiziksel aktivitede bulunma orani ciddi miktarda azaldi [1, 17-19].

Yukarida harekete dair bahsi gecen kavramlardan fiziksel kiiltiir ve beden egitimi,
egitimsel bakis agisinda ele alinmasi dolayisiyla egzersiz ve fiziksel aktivitenin insan
sagligina etkisi ve egzersizin arka planinda yer alan genetik bilesenlerin aydinlatilmasi
acisindan gergeklestirilmis ¢aligmalarla ve bu tezle kavramsal olarak bagi
bulunmamaktadir. Bu baglamda egzersiz ve fiziksel aktivitenin giiniimiizde yapilan
calismalarla Onemini vurgulamadan oOnce fiziksel aktivite, egzersiz ve fiziksel

uygunlugun taniminin yapilmasi uygun olacaktir.

Fiziksel aktivite, iskelet kaslarinin kasilmasi sonucunda {iiretilen, bazal diizeyin lizerinde
enerji harcanmasii gerektiren giinliik yasami ve rekreasyonu siirdiirmek icin yapilan

genellikle sagliga yarar saglayan hareketleri ifade eder [14, 20].

Egzersiz, fiziksel aktivitenin bir alt kiimesidir. Fiziksel uygunlugun bilesenlerini
gelistirmek ve stirdiirmek i¢in planli, yapilandirilmis ve tekrarlayan viicut hareketlerinden
olusur. Diger bir ifadeyle, fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla bileseninin
(kardiyovaskiiler ~dayaniklilik, esneklik, kassal uygunluk) korunmasmi veya
gelistirilmesini amaglayan diizenli, planlanmis ve tekrarli fiziksel aktiviteler biitiiniidiir

[14].



Fiziksel uygunluk ise, glinliik yasamin gerektirdigi ve istege baglh gorevler, hipokinetik
hastaliklara kars1 bir derece koruma ve spora katilim i¢in bir temel saglayan fizyolojik
olarak iyi olma durumudur. Fiziksel uygunluk bilesenleri temelde saglikla ve yetenekle
iliskili olmas1 durumuna gore iki gruba ayrilir. Hareket bilimi ile ilgilenen bilim insanlar1
saglikla iligkili olan fiziksel uygunluk bilesenlerini hastalik riskini azalttigini, saglikli ve
zinde olma durumunun korunabilmesi agisindan gerekli olduklarini ispatlamis olup bu
bilesenler; viicut kompozisyonu, kardiyovaskiiler dayaniklilik, esneklik, kas
dayanikliligi, kuvvet ve giictiir. Adindan da anlagilacagi gibi yetenek ile ilgili olan
bilesenler ise gerek spor gerekse giinliik yasantimizda refleks ve motor becerilerimizi
etkileyen bilesenler olup; denge, ceviklik, koordinasyon ve reaksiyon zamanini

icermektedir [14, 18, 20-25].

Son yillarda, diizenli yapilan egzersizin insan viicudu lizerinde olusturdugu yararlarin
dikkat cekmesinin yani sira sporcu yetistirilmesi konusunda da olduk¢a énemli oldugu
tizerinde durulmaktadir. Egzersizle ilgilenen bilim insanlari, saglik ve spor uzmanlari
bir¢ok hastaligin ve bozuklugun gelisimine kars1 en 6nemli savunmanin diizenli yapilan
fiziksel aktivite ve egzersiz oldugunu sdylemektedirler. Kentlesme, sanayilesme ve
teknolojinin gelismesiyle insanlar hareketsiz bir yagam tarzina sahip olmaya baglamistir.
Bu yasam tarz1 halen devam etmektedir. Eger gerekli degisikliklerin yapilmasi i¢in 6nlem
alinmaz ise gelecekte de artarak devam etmesi kagimilmazdir. Onceden evin
temizlenmesi, kiyafet ve bulagiklarin yikanmasi, ¢im bigme gibi giinliik yagam aktiviteleri
icin en az bir saatlik enerji harcanmasi gerekirken gelisen teknoloji ile ¢imler
programlanmis bigme makineleriyle bicilmeye, evin temizligi akilli robotlar ile
yapilmaya, kiyafetlerin ve bulasiklarin yikanmasi isi ise tam otomatik makineler ile

gerceklestirilmeye baglanmistir.

Fiziksel hareketsizlik kiiresel bir sorundur ve kiiresel dliimlerin dérdiincli 6nde gelen
nedenidir. 122 iilkede yapilan anket sonuglari degerlendirildiginde kiiresel yetiskin
niifusunun (=15 yas) %31’nin fiziksel olarak aktif olmadigi tespit edilmistir [26].
Sedanter yasam tarzi o kadar yaygindir ki, fiziksel olarak egitimli olma durumu biyolojik
acidan bir norm olarak kabul edilse de giinlimiizde egzersiz “sagliga yararl” ve hatta

“ila¢” olarak tanimlanmaktadir. Sedanter yasam tarzinin yaninda istenilen zamanda



kalorisi yliksek gidalara ulagim rahathigi dolayisiyla bulasici olmayan hipokinetik
hastaliklar yayginlasmistir. Hipokinetik hastaliklar, fiziksel aktivite eksikliginden
kaynaklanan veya bu durumla iliskili hastaliklardir. Bunlar, obezite, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve felgtir. Hipokinetik
hastaliklarin yayginlagmasi ve buna bagl 6liim oranlarinin artmasi dolayisiyla egzersiz
ve fiziksel aktivitenin saglik iizerine olumlu etkileri daha fazla konusulmaya baglanmistir.

Bu baglamda, yapilan bazi ¢aligsmalara asagida kisaca deginilmistir [1, 21, 27].

Oncelikle, fiziksel aktivite diizeyiyle iliskisi kurulabilen insan fenotip &zelliklerini

Ozetleyecek olursak:

Yetigkin bireylerde sisman olma durumu veya obezite viicut kitle indeksine (Body Mass
Index - BMI) bakilarak siniflandirilir. Viicut kitle indeksi 25-29,9 kg/m? olan kisiler
sisman, 30 kg/m? ve iizeri kisiler ise obez olarak siniflandirilir. Obeziteye sadece sahip
olunan sedanter yasam tarz1 degil beslenme sekli de (fazla yagli, kalorisi yiiksek besinler)
sebep olmaktadir. Viicutta bircok hormonun ve hiicre zarinin yapisinda bulunan
kolesterol hayvansal gidalardan alinabilecegi gibi karacigerde de iiretilebilmektedir.
Kanda yiiksek oranda bulunan toplam kolesterol miktar1 hiperkolesterolemiye yol acar.
Kolesteroller dis kabuklarinda bulunan lipoprotein kalinligina gore siniflandirilmaktadir.
Bunlar trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein’lerdir (HDL). LDL kolesteroller HDL kolesterollerden daha biiyiik yapiya
sahiptirler ve kanda LDL kolesterol artis1 olursa kapladiklarin alan dolayisiyla plazmada
cokelir ve kan damarlarinda plak olusumuna sebep olurlar. Olusan bu plaklar kan akigini
kisitlayarak damar sertlesmesi ve tikanmasi, koroner arter spazmi, kalp krizi gibi bircok
kardiyovaskiiler rahatsizliga neden olurlar. Hipertansiyon ise temel olarak kan basincinin
artist olarak tanimlanabilir ve hipertansiyon ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda net
bir baglant1 vardir. Ayn1 zamanda hipertansiyon biitiin felg ¢esitlerinin birincil sebebi
olarak goriilmektedir. Bunlarin yaninda diyabet, koroner kalp rahatsizliklar1 ve felcin
olusumunda da biiyiik rol oynamaktadir. Diyabet, insiiline bagimli (Tip 1) ve bagimsiz
(Tip 2) olacak sekilde smiflandirilmaktadir. Tip 1 diyabet otoimmiin, genetik veya
cevresel faktorlerden kaynaklanabilir, ancak spesifik sebebi bilinmemektedir. Tip 1

diyabet pankreasin beta hiicrelerinin iirettigi insiilin miktarinin ortadan kalkmasi1 veya



azalmasi ile ortaya cikan ve sonug¢ olarak tam insiilin yetersizliginin olusmas ile
karakterize bir hastaliktir. Tip 2 diyabet ise insiilin etkisine kars1 direng gelismesi ya da
hiicre membraninda insiilin reseptorlerinin insiiline duyarliliginin azalmasi dolayisiyla
insiilin sentezinin gorece azalmasi nedeniyle gelisen bir hastaliktir. Tip 2 diyabet diinya
genelinde daha yaygin olup bu vakalarin yaklasik %90’ 1n1n sebebi obezitedir. Bahsedilen
tim bu hastaliklar birbiri ile iligkili olup bu hastaliklarin kombinasyonu metabolik
sendrom olarak tanimlanmaktadir. Bu sendromun prevalansi, yash yetiskinlerde (> 60
yas) geng yetiskinlere (20-29 yas) gore, obez bireylerde (BMI> 30 kg/m?) normal kilodaki
bireylere gore (BMI < 25 kg/ m?) daha fazladir. Metabolik sendrom ile bas etmek igin
yasam tarzi degistirilmelidir. Saglikli beslenme ve artan fiziksel aktivite kombinasyonu
HDL kolesteroliin artmasini saglarken kan basincinin, trigliseritin, viicut agirliginin ve

kan sekerinin diistiriilmesini de saglamaktadir [1, 28].

Hipokinetik hastaliklarin yan1 sira fiziksel aktivite kisilerin mental saglig1 {izerinde de
oldukea etkilidir. Kisilerin refah ve mental sagliklar1 yasadiklar1 ¢cevreye gore psikolojik
olarak degiskenlik gostermektedir. Bu gibi sorunlar farmakolojik terapiler 6rnegin
antidepresanlar ve antipsikotikler gibi ilaglar yardimiyla tedavi edilebilmekte ancak bu
gibi ilaglarin uzun siireli kullanimlart ciddi yan etkilere neden olmaktadir. Yapilan
arastirmalarda fiziksel aktivitenin kisilerin refahini arttirdigi ve ciddi mental sorunlar
hafiflettigi gézlenmis, ilagla tedavi yerine fiziksel aktivitenin milyonlarca insanin yagam

kalitesini olumlu etkileyecegi belirtilmistir [22].

Fiziksel hareketsizligin sebep oldugu hastaliklardan korunmak ve yasam kalitesini daha
iist diizeye tagimak i¢in yetiskin bireylerin tercihen haftanin her giinii 30 dakika veya daha
fazla, orta yogunlukta fiziksel aktivitede bulunmasi gerekmektedir. Ancak yapilacak
fiziksel aktivite ve egzersizden en iyi yanit1 alabilmek i¢in, yapilacak aktivite kisisel
ozelliklere (yas araligi, cinsiyet, egzersiz egitimli olma durumu) gore Ozgilinliik
gostermelidir. Yapilan fiziksel aktivite veya egzersiz sonucunda, insan viicudu belli
yanitlar verip adaptasyonlar gelistirmektedir. Bu yanit ve adaptasyonlar hastaliklara kars1
korunma ve kisisel refahin artisin1 saglamaktadir. Egzersiz, iskelet kaslarinin
kasilmasiyla metabolik aktivitenin artmasina sebep olan ve bunlara bir yanit olarak ¢ok

sayida hiicre, doku ve organda pertiirbasyonlara neden olan tiim viicut homeostazini



bozan (pertiirbe eden) bir olgudur ve viicut homeostazi tekrar saglama ihtiyaci duyar. Bu
ihtiyac1 kargilamak i¢in tiim sistemler entegre bir yanit olusturur. Egzersizin, homeostaz
tizerinde olusturdugu degisiklikleri (O2 ve enerji ihtiyaci) en aza indirgemek i¢in hiicresel
ve sistemik seviyelerde sayisiz akut ve adaptif yanitlar olusturulur. Olusan bu yanitlarin
hepsi fizyolojik birer olgudur. Elbette bu fizyolojik yanitlarin altinda bir¢ok hiicresel,
molekiiler ve biyokimyasal yolak aktif hale gelmekte ayn1 zamanda bu yanitlarin bir de

genetik temeli bulunmaktadir [1, 21, 28, 29].

Bahsedilen bu hiicresel, molekiiler ve biyokimyasal yolaklarin nasil isledigi ve bunlarin

isleyisini diizenleyen genetik temeller sonraki baglikta anlatilmaktadir.

2.2. Egzersiz Biyolojisi ve Genetik Arka Plam

2.2.1. Egzersiz Fizyolojisinin Kisa Bir Ozeti

Egzersiz ile iskelet kasinin kasilmasina bagli olarak artan metabolik aktivite viicut
homeostazini bozan (pertiirbe eden) bir olgu olup, viicut bu bozulan dengeyi saglamak
icin biitlin sistemlerin entegre yanitiyla tekrar bazal seviyeye getirir. Bu entegre yaniti
olusturan sistemler ve bu sistemlerin yanitlarin1 diizenleyen genetik temeller bir biitiin
olarak tekrar dengeyi saglasa da daha iyi anlasilmasi acisindan ayri ayri incelenmesi

gerekmektedir.

Basta iskelet kasinin kasilmasi ve diger biitiin biyolojik siiregler gerceklesirken canlilarin
yapisal ve islevsel 6zellikler gosteren en kiigiik birimi olan hiicrenin enerjiye ihtiyaci
vardir. Canlilar bu enerjiyi temel olarak aldiklar1 besinleri oksijen yardimi ile

parcalayarak olusturduklart adenozin trifosfat (ATP) molekiiliinden saglarlar.

Enerji metabolizmas: temel anlamda oksijen kullanimma gore aerobik ve anaerobik
metabolizma olarak ikiye ayrilir. Aerobik metabolizmada karbonhidrat, yag ve gerekirse
proteinlerin oksijen varliginda karbondioksit (CO») ve suya (H20) indirgenmeleri sonucu

ATP iiretimi gerceklesir. Bu reaksiyona oksidasyon denir. Anaerobik metabolizma ise

9



sadece karbonhidratin oksijen kullanilmadan kismen par¢alanmasi ve bir ara maddeye
(Piriivik asit) doniisiimii ile ATP tiretilmesidir. Bu reaksiyonda aerobik metabolizmaya
gore daha az miktarda enerji tiretimi gerceklesir. Enerji metabolizmasinin bu iki basligi
altinda enerji sistemleri kullanilan metabolizmaya ve yakita gore iice ayrilmaktadir.
Bunlardan ilki fosfojen sistemidir. Bu sistemde kaslarda depo edilen kreatin fosfatin
pargalanmasi ile ATP elde edilir. Fosfojen sistemi kisa siireli maksimal gii¢ gerektiren
egzersizlerde kullamilir. Ikinci sistem ise laktik asit sistemi olup glikozun oksijen
olmaksizin kismen parcgalanarak piirivik asite doniistiiriilmesiyle ATP elde edildigi
sistemdir. ATP’nin yaninda elde edilen piirivik asit, laktik aside dontstiiriiliir. Bu
anaerobik glikoliz sitoplazmada gerceklestirilir. Laktik asidin kaslarda birikmesi pH
dengesini bozdugundan kaslarda bulunan enzimlerin aktivitesi bozulur ve bu birikim
yorgunluga sebep olur. Laktik asit oksijen yeterli oldugunda karbonhidrata
donistiiriilerek veya tekrar piirivik aside doniistiiriilerek viicutta metabolize edilir. Bu
sistem 1-3 dakika stiren yiiksek siddetli egzersizler sirasinda gerekli olan enerjiyi saglar.
Son enerji sistemi ise aerobik sistemdir. Oksijen varliginda karbonhidrat, yag ve
proteinler tamamen yanarak CO2 ve H>O ya donistiiriiliirken enerji elde edilir. Bu
reaksiyon mitokondride gergeklesir. Canli ne kadar ¢ok oksijen kullanabiliyorsa o kadar
cok enerji elde edebilir. Bu 6zellik dlgiilebilir olup maksimal oksijen tiiketimi (VO2 max)
seklinde adlandirilir ve antrenmanla arttirilabilir, korunabilir bir 6zelliktir. Bu sistemin
antrenman yapilmasimna ve antrenmanlarin tlirline gore canli fizyolojisini nasil
degistirdigine dair hayvanlarla yapilan g¢alismalarda maksimum oksijen tliketiminin
arttig1, iskelet kaslarinin karbonhidrat kullanma kapasitelerinin arttigi, aerobik
antrenmanlar sonucu iskelet kaslarina kan akisinin artmasina bagli olarak iskelet
kaslarmin yag kullanma kapasitesinin arttig1 ve laktik asit birikiminin azaldig1, anaerobik
antrenmanlar sonucu kaslarda kreatin fosfat depolarinin arttig1, kaslarin laktik asidi tolere

etme kapasitelerinin arttig1 ve daha bir ¢ok gelisme saglandig1 gézlenmistir. [30, 31]

Egzersiz kapsaminda bu enerji metabolizmalarinin igleyis bigimleri ve yapilan antrenman
bicimine gore tercih edilen sistemler daha ¢ok iskelet kasinda calisilmistir. Kas dokusu,
i¢ organlarda bulunan otonom olarak kasilabilen diiz kas, yalnizca kalpte bulunan ve
iskelet kas1 gibi ¢izgili bir goriintiiye sahip olan ancak tizerindeki sinoatrial diigiim
sayesinde siirekli kasilabilen kalp kas1 ve son olarak binlerce fibrilden olusan istemli

kasilan iskelet kas1 olmak iizere {ice ayrilmaktadir. iskelet kasinin en énemli fonksiyonu
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“hareket” olusumu ile sonuclanan kas kasilmasidir. Kas lifleri aktin ve miyozin filamenti
ad1 verilen miyofibrillerden olusur ve belli bir organizasyonda dizilerek kasin kasilabilen
en kiicik birimi olan sarkomeri olusturmaktadirlar. Kas kasilmasini diizenleyen
intraseliiler tiibiiler yapilar olarak bulunan T tiibiilleri kasa gelen uyarimlarin iletilmesini
saglarken, sarkoplazmik retikulumlar vezikiillerinde tasidiklar1 Ca*™ iyonlarinin sinir
uyarimi aninda sitoplazmaya salinmasini saglar. Bu islev gergeklesirken kasin besin ve
oksijen ihtiyaci arterler ve venlerin bag dokusu igerisine girdikten sonra arteriol ve
veniillere ayrilarak olusturduklari kapiller ag ile saglanir. Iskelet kasinin uyarilmasi ise
hem duyu hem de motor sinirler aracilig1 ile olur. Motor sinirin kasta sonlandig1 noktaya
noromuskiiler kavsak denir. Aynt motor sinir tarafindan uyarilan biitliin kas lifleri ayni
zamanda kasilir ve gevser, yani tek bir iinite olarak calisir. Kas liflerinin aktiviteleri
yapilan antrenman tipine gore degisiklik gdstermektedir. Kas lifi tipleri kasilma hizi,
aerobik kapasite, anaerobik kapasite, i¢erdikleri mitokondri sayisi, kapiller damar sayisi,
kasilma kuvveti, ATPaz aktivitesi ve yorulma siireleri agisindan farklilik gosterir. Bunlar
kasilma siiresi yavas, mitokondri yogunlugu yiiksek, oksidatif kapasitesi yliksek,
yorgunluga direnci yliksek, baskin enerji sistemi aerobik olup genellikle aerobik
egzersizlerde aktif olan Tip 1, kasilma siiresi hizli, mitokondri yogunlugu ytiksek,
oksidatif kapasitesi yiiksek, yorgunluga direnci orta, baskin enerji sistemi hem aerobik
hem de anaerobik olup uzun siireli anaerobik egzersizlerde aktif olan Tip 2a ve kasilma
stiresi ¢ok hizli, mitokondri yogunlugu diisiik, oksidatif kapasitesi diisiik, yorgunluga
direnci diisiik, baskin enerji sistemi anaerobik olan kisa stireli anaerobik egzersizlerde
aktif olan Tip 2b’dir. Kas lifi tiplerinin kisilerdeki bulunma yiizdeleri biiyiik 6lciide
genetik temellidir. Kas aktivitesi sirasinda yapilan hareketin niteligine gore gerekli olan
yavas veya hizli kasilan kas lifleri uyarilir. Yapilan antrenmanlara gore kas lifleri
birbirine déniismez, Tip 1 ve Tip 2 kas liflerinde segici hipertrofi meydana gelir. Ornegin,
dayaniklilik sporcularinda Tip 1 kas lifleri, Tip 2 kas liflerine oranla daha fazla yer kaplar
fakat daha once de belirtildigi gibi herhangi bir doniisiim s6z konusu degildir [30-32].

Yukarida da bahsedildigi lizere kasa gelen sinirlerin sagladigir uyarim araciligiyla kas
kasilmaktadir. Sinir sisteminin temel fonksiyonu, periferik sinir sisteminden duyu
sinirleri yoluyla merkezi sinir sistemine gonderilen bilgiyi, ¢esitli duyular seklinde
algilamak (1s1, 151k, dokunma, koku, basing vb.) ve motor sinirler yoluyla da gerekli

cevaplari saglamaktir. Hiicre i¢i ve hiicre disindaki iyon degisimi membranda bulunan
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sodyum - potasyum pompalar1 araciligi ile gergeklesir ki bu islev sirasinda ATP
kullanilmaktadir. Sinaptik bosluklarda iletim ndrotransmitter maddeler araciligi ile
saglanip, bu maddeler sinaptik diiglimlerdeki vezikiillerde depolanir. Diger bir¢ok
biyolojik islev gibi norotransmitter maddelerin sentezlenmesi iginde aerobik sistem
tarafindan iiretilen ATP’ye ihtiya¢ vardir ve bu ATP sinaptik diiglimlerde bulunan
mitokondriler aracilig1 ile saglanir. Sinir uyarilarinin kas — sinir kavsaginda sinaptik
araliktan iletilmesi uyarici norotransmitter maddelerden olan asetilkolin salgilanmasi
aracilig1 ile gergeklesir [30, 31]. Uyan kas lifine ulastiginda kolinesteraz enzimi ile
asetilkolin parcalanarak kas lifinin daha fazla uyarilmasi engellenir. Periferik sinir
sisteminde bulunan duyu sinirlerini merkezi sinir sistemine ileten bu uyarimlari algilayan
birkag kas duyu organi bulunmaktadir. Bunlar; kas igcikleri, golgi tendon organi ve eklem
reseptorleridir. Sinir sisteminin iskelet kaslarini uyarimi ve kontrolii hari¢ egzersiz ve
fiziksel aktivite ile ilgili yapilan ¢aligmalarda 6zellikle beynin hipokampiis bolgesini
etkiledigi gozlenmistir [32]. Egzersizin hipokampiisteki sinaptik fonksiyonu ve
noroplastisiteyi etkileyip, fonksiyonel rahatsizliklar1 hafifleterek zihinsel sagligi modiile

ettigine dair kanitlar bulunmaktadir [22].

Iskelet kasinin kasilabilmesi ve bu islevi siirdiirebilmesi i¢in besin ve oksijen ihtiyaci
oldugundan yukarida bahsedildi. Oksijen canlilarin tiim sistemlerine ve iskelet kasina
solunum sistemi aracilifi ile alinip kan yoluyla iletilmesiyle saglanir. Bir dakika
igerisinde akcigerlere giren veya ¢ikan hava maksimal dakika ventilasyonu (MDV) olarak
tanimlanir. Egzersiz sirasinda kaslarin kullandigi Oz ve iirettigi CO2 miktar: arttig1 i¢in
maksimum dakika ventilasyonu da artar. Akcigerlerde gaz degisimi pulmoner diflizyon
ile gergeklesir. Kanin O» tasima kapasitesi temel olarak kanda bulunan alyuvar miktarina
baglidir. CO;’in kanda taginmasi ise kanda bulunan CO; ve H>,O molekiillerinin birleserek
karbonik asit molekiilii olusturmasi araciligiyla olur. Karbonik asit olustugunda kana
serbest H' salinir ve bu H" hemoglobine baglanarak bagli olan O nin serbest kalmasini
saglar, boylece kandaki asit — baz dengesi saglanmis olur. Kaslardaki kan degisimi de
alveollerde olan degisime benzer sekilde kaslarda bulunan kapiller kan dolasimi
araciligiyla Oz ve CO7’in yogunluk farklarina bagli olarak gerceklesir. Egzersiz baslarken
herhangi bir kimyasal uyar1 olusmadan 6nce serebral motor korteks daha aktif hale gelir
ve sinirsel uyarilar solunum merkezine iletilerek solunumun artig1 saglanir. Buna ek

olarak solunumdaki artis egzersizin psikolojik etkisi ve proprioseptif (kas duyu
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organlariin olusturdugu uyarilar) girdiler araciligiyla da gergeklesmektedir. Egzersizin
siiresi arttik¢a 1s1, CO, ve H" artar. Bu artis kaslardaki O kullaniminin ve arter-ven O,
farkinin artmasma neden olur. Bu artiglar dolayisiyla kemoreseptorler ve solunum
merkezi uyarilarak solunumun frekansi ve derinligi de artar. Yapilan egzersizin siddetine
bagli olarak canlinin VO2 max’1 %55’ten %70’e dogru yiikseldiginde kaslara giden O>
enerji liretimi i¢in yetersiz gelmeye baslar ve anaerobik glikoliz yoluyla enerji elde edilir.
Buna bagli olarak laktik asit {iretimi ve birikimi artar. Laktik asit tamponlanmak iizere
sodyum bikarbonat ile birleserek sodyum laktat, Ho O ve CO; olusturur. CO>’teki artis
solunum merkezi ve kemoreseptorleri uyararak solunumun artmasini saglar. Dayaniklilik
antrenmanlar1 sonucunda ayni submaksimal is yiikiinde daha az laktik asit iiretilir. Bu
durum egzersiz sirasinda daha fazla yag asidi kullanilmasiyla, egzersiz sirasinda tiretilen
laktik asitin enerji kaynagi olarak kullanilmasiyla ve antrenmanla gelisen daha bir¢ok

biyokimyasal degisiklikle saglanir. [30, 32]

Solunum sisteminin sagladigi oksijenlenmis kanin damarlar aracilig ile iskelet kaslarina
ve diger organlara ulastirildigindan bahsedilmisti. Egzersiz sirasinda kaslar enerji tiretimi
icin daha fazla oksijene ihtiya¢ duyar, bu ihtiyacin saglanmasi ve oksijen kullanimi
sonucu olusan atik maddelerin uzaklastirilip akcigerlere taginmasi kardiyovaskiiler
sistemin gorevidir. Kalp kasina (miyokard) koroner dolasim yani kalp iizerinde bulunan
kapiller damarlar araciliiyla besin ve oksijen saglanmaktadir. Dolagim sistemi pulmoner
dolagim ve sistemik dolasim olmak {iizere temelde ikiye ayrilmaktadir: Pulmoner
dolagimda O2 miktar1 az CO; miktar1 fazla kan akcigerlere gonderilir, O2 miktar: normal
diizeylere gelen kan kalbin sol boliimiine geri doner. Sistemik dolasim ise kalbe donen
O2’ce zengin kanin aort araciligiyla tiim viicuda pompalanmasi ve dokularda oksijenle
enerji liretimi sonucu agiga ¢ikan CO> orami yiiksek kanin vendz dontiisle tekrar kalbe
gelmesini igerir. Egzersiz sirasinda bu vendz doniisii arttiran ii¢ mekanizma vardir.
Bunlar; kas pompasi, solunum pompasi ve vazokonstriksiyondur. Kalpte bir dakikada
pompalanan kan miktar1 yani kardiyak debi dolasim sisteminin, fiziksel aktivitenin
gerektirdigi fonksiyonel ihtiyaglar1 karsilayabilme kapasitesinin bir gostergesidir.
Kardiyak debi bir dakikada kalpten gonderilen kan miktar1 ve kalbin bir dakikadaki atim
sayis1 carpilarak hesaplanir. Kardiyak debi antrenmanl kisilerde antrenmansiz kisilere
kiyasla egzersiz sirasinda daha yiiksektir. Bu baglamda antrenmanli kisilerin iskelet

kaslarmin gosterdigi gelisim, kalbe kanin vendz doniigiinde yer alan mekanizmalardan
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kas pompasimnin O6nemini gostermektedir. Bunun yaninda miyokardiyumun kasilma
giicinde meydana gelen artig kalpte bulunan kanin biiyiik bir ylizdesinin pompalanmasini
saglar. Egzersiz sirasinda artan O ihtiyacina bagh olarak, kaslarin O> ve besin ihtiyacini
saglayan kapiller damarlarin dinlenik kosula kiyasla daha fazla acilmasi saglanarak bu
ihtiya¢ giderilir. Yapilan c¢alismalarda sporcularin kalplerinin normal veya sedanter
bireylere gore daha biiyiik oldugu gézlenmistir. Sporcular arasinda da yapilan antreman
ve spor ¢esidine gore kalp biiyiikliikleri ve miyokard kalinlig1 degisiklik gostermektedir.
Dayaniklilik sporcularinda daha genis ventrikiil ve normal ventrikiil duvar kalinlig1
gozlenirken yiiksek siddette, izometrik aktiviteler yapan sporcularda ise ventrikiil
biiyiikliigiiniin normal, ventrikiil duvar kalinligmin arttigi gozlenmektedir. Bu
adaptasyonlar viicudun ihtiyact olan oksijenin daha rahat saglanabilmesi icin

olusmaktadir. [30-32]

Egzersiz sirasinda ve sonrasinda olusan, fizyolojik kosullardaki degisimi anlamak i¢in
yapilan ¢aligmalarin yani sira bu sistemleri diizenleyen genetik elementler {lizerine de

yapilmis bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

2.2.2. Egzersiz Fizyolojisinin Genetik Arka Plam

Genler, hiicrelerin ¢evreden aldiklar1 sinyallere yanit olusturmada kullandiklar
kanallardir. Fiziksel aktivite ve egzersiz birer ¢evresel etken olup genlerin ifade diizeyini
veya etkilesim Oriintiisiinii degistirebilir. Genlerin disaridan alinan sinyallerle degisen
ifadesinin egzersiz ile gelistirilen fizyolojik yanitlar1 etkilemesinin yam sira fiziksel
aktivite eksikligi ve beslenme bozuklugundan kaynakli bir¢ok hastalikla iligkisi
kurulmaktadir. Bu baglamda egzersiz fizyolojisinin genetik arka planini anlamak, fiziksel
aktivitenin saglik tizerine etkisinde rol oynayan genetik elementleri bulmak ve bu genetik
elementlerin fiziksel inaktivite nedeniyle meydana gelen ve heniiz genetik bilesenleri tam
olarak anlasgilamayan metabolik hastaliklarla iligkisini anlamak ve bu hastaliklarin
Onlenmesi, kontrolii ve tedavisi agisindan onemli olup gerek insan gerekse model
organizmalar iizerinde bir¢ok c¢alisma yapilmistir [2, 33-35]. Bu calismalar gen
ekspresyonu, kantitatif 6zellik lokusu (QTL), tekli niikleotit polimorfizmi (SNP), tek

genli iligkilendirme analizleri, genom boylu iliskilendirme analizleri ve epigenetik
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calismalar1 kapsamaktadir. Yapilan ¢alismalarda pek ¢ok lokus, polimorfizm ve aday gen

tespit edilmistir.

Atletik kapasite hiicresel metabolizma ve kardiyovaskiiler sistem fonksiyonu ile ilgili pek
cok faktorden etkilenmektedir. Bu faktorler, iskelet kasindaki kas lifi tiplerinin dagilim
yiizdeleri, kas hipertrofisi ve maksimum oksijen tiiketimi gibi ¢iktilar olabilir. Maksimum
oksijen tiiketimini etkileyen baslica faktorler kas kan akimi, solunum sistemi ve kas
metabolizmasidir. Atletik kapasite ve kardiyovaskiiler sistem ile iliskisi kurulmus birgok
gen bulunmaktadir. Bu genlerden ACE geni kardiyovaskiiler dolasimin homeostazinda
rol oynarken ADRA2A geni dolasim sisteminin diizenlenmesine etki eden epinefrin ve
norepinefrin hormonlarinin ifadelerini kontrol eder. Ayrica APLNR, GNB3, NOS3,
NR3C2 ve SCNNIB genleri damar fonksiyonlar1 dolayisiyla kan basincinmi etkileyip,
hemodinamik fenotiple iligkili olduklar1 bilinmektedir. Bunlarin yaninda PPP3CB geni
dinlenik kalp atim sayistyla iliskilidir. Bir baska ¢aligmada ise egzersiz ve diastolik kan

basinci ile iliskilendirilen AGT geni tespit edilmistir [2, 36].

Atletik kapasiteyi etkileyen bir diger sistem olan enerji metabolizmasina da iligkin bir¢ok
gen tespit edilmistir. Bunlardan AMPD1 AMP’nin IMP’ye deaminasyonunu
katalizlerken, ACSL1, HIF1A genleri maksimum oksijen tiiketimini diizenler. NR3C1 ve
CNTF genleri ise enerji liretiminde Oz kullanimina baglh olarak aerobik kapasite ile
iligkilidir. CKM kas enerjisi i¢in gerekli enzimlerle iliskiliyken PPARD, UCP2, UCP3 ve
PPARA vyag asidi oksidaysonu, kolesterol ve lipid metabolizmasi, enerji metabolizmasi
ve oksidatif fosforilasyonda gorev almaktadir. Yiiksek hizda kuvvet iireten ve hizh
kasilan kaslarda ifade olan ACTN3 geni bu metabolizmayla iliskili olup PPARG ise

iskelet kasinda enerji iiretimi i¢in kullanilan glikoz alimindan sorumludur [2, 34].

Iskelet ve kas sistemini diizenleyerek atletik kapasiteyi etkileyen bircok gen bulunmustur.
Enerji metabolizmasiyla da iligkili olan AMPD1 eksikliginde iskelet kasinda kas liflerinin
giicstizliigli ile karakterize miyopati gozlenmistir. IGF1 geni ve Onceden yag
metabolizmasina etkisinden bahsedilmis olan PPARG ve PPARA genlerinin kas
hiicrelerinin biiylimesini ve hipertrofisini etkiledigi bulunmustur. Bunlarin yaninda

COLS5ALI geni fibril, tendon, ligament ve deri ile ilgili hiicre dis1 matriks proteininin
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ifadesiyle, VDR geni ise kemik mineral yogunluguyla iligskilendirilmistir. Kalsiyum
homeostazi, kemik yogunlugu ve serumda kalsiyum konsantrasyonunu diizenlemekten
sorumlu olan CASR geninin de fiziksel aktivite ile ifade diizeyinin degistigi tespit
edilmistir. Kardiyovaskiiler sistem homeostazinda rol alan ACE, enerji metabolizmasini
regiile eden ACTN3 ve bunlara ek olarak PAPSS2 ve ACTN2 genlerinin de iskelet kas
sisteminin regiilasyonunda rol aldigi, fiziksel aktivite ile ifadelerinin degistigi tespit
edilmistir [2, 34, 37]. ANKRD1 ve ANKRD2 genlerinin kas aktivitesi lizerine etkisi insan
ile yapilan ¢alismalarla iliskilendirilmis olup bu bilgiler 1s18inda model organizmalardan
Danio rerio (Zebra balig) ile yapilan bir ¢alismada da bu iliski teyit edilmis ve evrimsel

olarak desteklenmistir [33].

Yukarida bir kisim enerji metabolizmastyla ilgili genlerden bahsedilmis olsa da egzersiz
ve fiziksel aktivite i¢in 6zellikle 6nem arz eden oksidatif fosforilasyonun gerceklestigi
mitokondri ve mitokondriyal biyogenez ile iligkili pek ¢ok gen yapilan ¢alismalarla tespit
edilmistir. Tespit edilen genlerin fiziksel aktivitede bulunup bulunulmamasi kosullarina
gore ifade diizeylerinin degistigi gézlenmistir. Bu agidan fiziksel inaktiviteye bagli ortaya
¢ikan hastaliklarla mitokondrinin islevi ve mitokondriyal biyogenez iliskisi kurulabilir.
Rasmussen ve arkadaglarinin [38] yazdig1 bir derlemede de bu iligskiyi destekleyen
calismalar olup mitokondriyal saglig1 arttirmanin metabolik hastaliklar iizerine terapotik
etkisi oldugu sdylenmektedir. Mitokondriyal biyogenez ve oksidatif metabolizma ile
iligkili Sirtuin gen ailesi iyelerinin (SIRT1 — SIRT?7) fiziksel aktivite yapildig1 kosullarda
ifade seviyelerinin ve aktivitelerinin etkilendigi gozlenmistir. Sirtuin gen ailesinin
mitokondriyal biyogenezde rol alan CREB, PGC-la ve CS genlerinin ifadelerini
etkiledigi bilinmektedir. Bu gen ailesinden 6zellikle SIRT1 ve SIRT3 genleri ¢alisilmistir.
Hareketsiz kaslarda SIRT1 geninin ifadesinin azaldig1 gézlenmis, SIRT3 geninin ise
fiziksel aktivite ile artan ifadesi SOD2 genini uyararak MnSOD antioksidan enziminin
kodlanmasini sagladigi saptanmis ve bu enzimin mitokondride reaktif oksijen (ROS)
miktarint azalttig1 belirlenmistir. SIRT3 geninin inaktivasyonu durumunda AMPK,
CREB ve PGC-la genlerinin ifadeleri azalmigtir. Fiziksel aktivite ve gen ifadelerinin
diizenlenmesinin 6nemini vurgulamak agisindan, yatak istirahatinde olan kisilerde bazi
yolaklar1 regiile eden genlerin ifadesinin azaldig1 (6rnegin; PGC-1a geninin metilasyonu
artarak ifadesinin azalmasi) ancak ardindan egzersiz ile eski diizeye c¢evrilebildigi

gozlenmistir [39]. AMPK geninin SIRT1 geni ifadesini arttirdig: tespit edilmistir. Ayrica
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yapilan ¢alismalarda mitokondriyal biyogenezde rol aldig: tespit edilen NRF1 ve TFAM
genlerinin de fiziksel aktivite ile ifadesi artan CS geni etkisiyle ifadelerinin arttig

gozlenmistir (Sekil 2.1.) [40].
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Sekil 2.1 Mitokondriyal biyogenez siirecinde islev géren genlerin aktif bir sekilde rol
aldig1 Apelin Sinyal Yolag: [41]

Kasa gelen sinir uyarimlari aslinda hiicrelerden Ca*? salinmasiyla birlikte kas kasilmasini
saglamaktadir. CaMK geni de bu Ca*? iyonlarinin depolanmasi ve salmimmiyla iliskili
tespit edilmis bir genetik elementtir. Bu genin ifadesine bagli olarak ayni siiregte rol alan
MEF?2 geni ifadesinin de arttig1 gézlenmistir. Yukarida bahsedilen SOD2 geni yaninda
NF-kB ve AP-1 genlerinin de oksidan toleransini arttirdigi ve bu genlerin ifadelerinin
fiziksel aktiveye bagl olarak artt131 tespit edilmistir. Ayrica, kas kasilmasina Ca*? iyonu
etkisi yani sira bu siirecle hiicre i¢inde indiiklenen siireglere pek c¢ok transkripsiyon
faktorii ve kofaktoriin dahil oldugu bulunmustur. Bunlar; daha once yag
metabolizmasiyla iligkisinden bahsedilen PPARA, mitokondriyal biyogenezde yer alan
PGC-1a ve PGC-1 koaktivator ailesinden PGC-1f genleri ile PPARD ve ERRa’dir. Bu
genlerin ifadesinin yapilan epigenetik calismalarla metilasyon ve histon modifikasyonlar1

gibi ¢esitli epigenetik mekanizmalar tarafindan diizenlendigi tespit edilmistir. Bu genler
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disinda birgok genin, gen - ¢evre etkilesimine bagli olarak ifade diizeyinin degismesi bu
mekanizmalar araciligi ile olmaktadir. Bu baglamda cevresel bir faktor olan fiziksel
aktivite; depresyon, kas - iskelet sistemi ve metabolik hastaliklar gibi ¢ok cesitli
hastaliklar1 6nlemek veya tedavi etmek icin giiclii bir fizyolojik miidahaledir. Fiziksel
aktivitenin yarattig1 bu etkilerin molekiiler mekanizmasini yani epigenetigini daha iyi

anlamak bu ag¢idan oldukg¢a 6nemlidir [38, 42].

Egzersiz ve fiziksel aktivitenin hafizayi, dikkati ve 6grenmeyi pozitif yonde etkiledigi
yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. Bu pozitif etki; biiyiime faktorlerini ifade eden genler
gibi bir¢ok geni etkileyerek, beynin kapiller damar artigini, ndroplastisiteyi ve ndrogenez
gibi diger pek ¢ok norolojik siireci regiile etmektedir [39]. Noron gelisiminde,
canliliginda ve islevlerinin siirdiiriilmesinde rol aldig1 bilinen BDNF bir biiylime faktorii
olup fiziksel aktiviteye bagli olarak iiretiminin arttig1 gézlenmistir [22]. Ayrica, bu genin
epigenetik olarak diizenlenmesinin ¢evresel bir faktor olarak stresten etkilenerek ifade
diizeyinin distiigii de gozlenmistir [39]. BDNF gibi bir biliylime faktorii olup ayni
zamanda kas iskelet sistemini diizenlemede rol alan IGF1 geninin fiziksel aktivite ile
ifadesinin arttig1 tespit edilmistir. Bahsedilen siirecler ve fiziksel aktivite ile iliskisi
bulunan genlere GDF11, VEGF, AKT ve CREB o6rnek verilebilir. Bunlarin yani sira
elbette genetik elementlerin de etkisi oldugu Alzheimer, Multiple Skleroz (MS),
Parkinson ve Huntington gibi ndrodejeneratif hastaliklar ile fiziksel aktivitenin iligkisi
calisilmis olup, fiziksel aktivite ve egzersizin bu hastaliklarin belirtilerini geciktirdigi
veya siddetini azaltti§i gozlenmistir. Ayrica, bu hastaliklara da iliskin olarak
dopaminerjik yolaklar1 etkileyen DRDI, DRD2 ve GABRG3 genlerinin fiziksel
aktiviteyle ifade diizeylerinin degistigi bulunmustur. Bu hastaliklardan Parkinson
hastalig1 dopamin yetersizliginden kaynakli olup, dopamin fazlalig1 ise sizofreniye neden

olmaktadir [37, 39].

“Fiziksel Aktivite ile Egzersizin Tarihi ve Onemi” bashig: altinda detayli bir sekilde
anlatilan hipokitenik hastaliklarin birbiri ile iligkisi nedeniyle ortaya ¢ikan metabolik
sendromdan bahsedilmisti. Metabolik sendrom ve hipokinetik hastaliklar: etkiledikleri
sistemlere de bagli olarak diizenleyen veya hastaliklara sebep olan genetik bilesenler tam

olarak aydinlatilamasa da yapilmis pek c¢ok calisma vardir [37]. FTO geni bir¢ok
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calismada obezite ve yag metabolizmasi ile iligkilendirilmis olup fiziksel olarak aktif
kisilerde etkisinin dnemli bir sekilde azaldigi gozlenmistir. FTO geni ile iligkili olarak
IRS1 ve SPRY2 genleri tespit edilmis ve viicut yag yiizdesi ile iliskilendirilmislerdir.
Adipoz doku ile iliskisinden daha oOncede bahsedilen PPARG geninin belirli bir
polimorfizmini tagiyan kisilerin beslenme aliskanligina gére obez olma risklerinin oldugu
ve kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanmaya yatkin olduklar1 gézlenmis, bunun yaninda
bu genin insiilin duyarhilig ile iligskisi de bulunmustur. Fiziksel olarak aktif olma
seviyesine bagli olarak ADRB2 ve ADRB3 genlerinin de obezite ile iligkisi oldugu tespit
edilmistir. Enerji metabolizmasini etkilemesi dolayisiyla LEPR geninin de obezite ile
iligskisi oldugu diisiiniilmektedir. Lipid ve lipoprotein metabolizmasini etkilemeleri
dolayisiyla 6zel olarak HDL kolesterol ile iliskisi kurulan genler CETP, LIPC ve LPL
olup, ayrica LPL geninin sedanter kisilerde ifade olma oraninin daha fazla oldugu
gozlenmistir. Obezite ile iliskisinin yan1 sira IRS1 geninin tip 2 diyabetle de iligkisi
kurulmustur. GCKR geninin viicutta insiilin ve glikoz yaniti1 ile iligkili oldugu
gbzlenmistir. Bunlara ek olarak fiziksel ag¢idan aktif olan kisilerin genetik risk faktorleri
olsa bile diyabet risklerinin azalacagi diisiiniilmektedir. SLC2A2, ABCCS8 ve KCNJ11
genleri glikoz seviyesini diizenlemeleri ve insiilin salgilanma mekanizmasina olan etkileri

dolayistyla tip 2 diyabet ile iliskilendirilmislerdir [34, 36, 37, 43].

Bahsedilen tiim bu genler ve bu genlerin sistemlerle iligkileri literatiiriin kisa bir 6zetidir.
Genetik olarak yapilan ¢alismalar gen ekspresyonu, kantitatif 6zellik lokusu (QTL), tekli
niikleotit polimorfizmi (SNP), tek genli iliskilendirme analizleri, genom boylu
iliskilendirme analizleri, epigenetik mekanizmalar {izerine yapilan calismalar ve
metaanalizleri icermektedir. Ancak, biitlin sistemleri pertiirbe (homeostazi bozan) eden
egzersize iliskin genetik varyantlar1 saptamak, her bir geni tek basina degerlendirmek
boylesine karmasik bir sistemin fenotipini agiklamak i¢in oldukga yetersizdir. Birtakim
caligmalar yapilsa da tek gen ve gen iliskilendirme analizlerinin eksiligi ve yapilan bu
caligmalarda Orneklem eksikligi ile yetersizligi vurgulanmaktadir. Ayrica, yapilan
calismalar tim genomu bir arada degerlendirmemizi saglayan genom boylu
iliskilendirme analizinin gelecek calismalar acisindan daha umut verici oldugunu

soylemektedir [34, 37, 43].
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Bu bagligin girisinde bahsedildigi gibi canlilar biyolojik siireclerinde -egzersiz ve hareket
sirasinda iskelet kaslarinin kasilmasi gibi- enerji kaynagi olarak ATP kullanmaktadir.
Okaryotik canlilarda bu molekiiliin biiyiik bir boliimii mitokondri aracihig ile
saglanmakta ve Ozellikle egzersiz sirasinda yapilan egzersizin yogunlugu ve siiresine
bagli olarak iskelet kaslar1 tarafindan ihtiya¢ duyulan ATP miktar1 artmaktadir. Artan bu
enerji ihtiyacindan dogan acik, mitokondriyal biyogenez ile kapatilmaktadir.
Mitokondriyal biyogenez iizerine yapilan ¢alismalarda bu siirecin ana regiilatorii PGC-1a
olarak tespit edilmis olup bu tezin odaginda bulunan Drosophila melanogaster ortologu
spargel geni de mitokondriyal biyogenez siirecinde yer almasi dolayisiyla bu konudan

biraz daha detayli bahsetmek gerekmektedir [44].

2.3. Mitokondriyal Biyogenez ve Egzersiz iliskisi

Mitokondri hiicrenin enerji kaynagidir. Bir hiicre enerji ihtiyacinin %90’nin1 ATP
iireterek saglar [44]. Mitokondri, enerji iiretimindeki hayati rolii disinda hiicresel
homeostaz ve hiicrenin hayatta kalimiyla ilgili 6nemli rollere sahiptir. Bunlara; lipid
metabolizmasi, kalsiyum sinyali ve homeostazi, metabolit sentezi ve planlanmis hiicre
olumii (apoptoz) ornek verilebilir [45, 46]. Mitokondri yapisal ve islevsel olarak iki farkl
lipid membranina sahiptir. Dis ve i¢ membranlar, membran boyunca icerdikleri protein
kompleksleri araciligi ile gerekli proteinler ve metabolitlerin mitokondri igerisine alimini
saglarlar. I¢ membran kompozisyonunda bulunan fosfolipid kardiolipini dolayisiyla
kiigiik molekiillere bile gegirgenligi az iken dis membranin daha gegirgen bir yapiya sahip
olmas1 yani sira her iki membranda permeaz adi verilen secici gegirgen proteinler
bulunur. i¢ membran solunum zinciri komplekslerini iceren kivrimlara sahiptir, bu
kivrimlar sayesinde membranin ylizey alanini biiyiik dlcilide arttirir ve bu yapiya krista

ad1 verilir.

Mitokondriyal matriste ATP {iretiminde yer alan koenzimlerin iiretimi i¢in gerceklesen
bir dizi enzim reaksiyonuna krebs dongiisii denir. Bu dongiide bir dizi reaksiyonla elde
edilen koenzimler, mitokondrinin i¢ zarinda bulunan solunum zinciri boyunca ATP
olusumu ic¢in gerekli olan elektronlarin tastyicilaridir. Mitokondri membranlarinda

bulunan proton pompalar1 aracilifi ile elektron taginmasi gerceklestirilerek
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elektrokimyasal bir proton gradyani olusturulur. Daha sonra bu protonlar i¢ membran
tizerinde bulunan solunum zinciri komplekslerine elektron tasiyicilart ve sitokromlar
araciligi ile dort kompleks halinde diizenlenmis yapidan gegerler. Son olarak ATP-sentaz

(kompleks 5) araciligi ile ATP sentezlenmis olur [46].

Yukarida bahsedilen Krebs dongiisii, oksidatif fosforilasyon ve solunum gibi reaksiyonlar
mitokondrinin kendi genetik materyaline yani DNA’sma sahip olmasi sayesinde
miimkiindiir. Dolayisiyla bu reaksiyonlarda yer alan enzimler, proteinler kisaca
proteomlar organizmadan organizmaya farklilik gostermektedir [46]. Yaklasik 130 yil
once mitokondrilerin bakterilerle bir iliskisi oldugu fikri ortaya atilmistir. Mitokondrinin

kendi DNA’s1 oldugu kesfedilince de ortaya atilan bu fikir giiclenmistir.

Mitokondrinin evrimsel kdkeniyle ilgili iki hipotez ortaya atilmistir. Ilki bir hiicrenin
kendiliginden bdliinerek mitokondri gibi ATP iiretiminden sorumlu kendi DNA’sina
sahip bir organel olusturmasi fikri olup, hiicrenin kendi genetik materyalini ikiye bélme
fikri mantikli gelmemistir. Ikincisi ise yaygin bir kabul alan endosimbiyoz hipotezidir.
Mitokondrinin kendi DNA’sin1 igerdiginin kesfedilmesi endosimbiyoz hipotezini
giiclendirmistir. Bu hipoteze gore en iyi ihtimal iki bakterinin birlikteligi, birinin konakg1
digerinin simbiyont olmasidir. Hem prokaryotlar hem okaryotlar krebs dongiisii
enzimlerine sahip olmak zorundadir. Buradan yola ¢ikarak iki hiicre arasindaki iliskinin
genetik bilgi agisindan fazlaliga yol agtigi, 6nciil proto-mitokondrinin genetik bilgisinin
bir kismini ¢ekirdege aktardigi diisiiniilmiistiir. Bunun sonucunda mitokondriyal DNA
(mtDNA)’nin ¢ok spesifik benzersiz proteinleri kodladigi ve bu kodladigi spesifik
proteinlerin bir organizmanin serbest yasamasi i¢in ¢ok kisitli oldugu bulunmustur.
Yapilan son proteomik caligmalarda modern mitokondriyal proteomun %14-16’sinin
bakteriyel endosimbiyonta kadar izlenebildigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak,
endosimbiyotik teoriye gore mitokondrinin kokeni bir a-protobakterin 6karyotik bir hiicre
ile evrim ge¢irmesine dayanmaktadir. Bu goriisii destekleyen molekiiler kanitlar,
mitokondriyal DNA’nin gen sekansinin (hem rRNA hem de protein) ve gen
organizasyonunun karsilastirmasini icermektedir [46]. Ayrica, mitokondri solunum
zinciri kompleksinde yer alan kompleks 2 evrimsel olarak ¢ok iyi korunmustur, bu da

mitokondrinin tek bir atadan koken aldigina isaret etmektedir [44, 47].
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Mitokondri 37 genden olusan halkasal bir DNA’ya sahiptir. Bu genlerden 13 tanesi
solunum zinciri komplekslerinin esansiyel protein alt birimlerini kodlamaktadir [48, 49].
Mitokondriyal proteinlerin %98°1 ¢ekirdek tarafindan kodlanir ancak mtDNA bu sentezi
koordine eder. Mitokondriyal isleyisle ilgili pek ¢ok protein ¢cekirdek DNA’s1 tarafindan
kodlansa da mtDNA islevsel bir mitokondri i¢in olduk¢a Onemlidir. mtDNA’nin
mutasyona ugratilmasi ile yapilan caligmalarda, hiicrelerin oksidatif fosforilasyon ve

solunum yapma kapasitesinin diistiigli gézlenmistir [47, 50].

Mitokondri beslenme, oksijen seviyeleri ve metabolik talep degisikliklerine gore
morfolojisini ve bilesimini degistirebilen dinamik bir organeldir [44]. Cevresel etmenler
dolayistyla olusan stres kosullarima ve degisikliklere uyum saglamak i¢in hiicreler
mitokondri say1 ve islevini diizenleyecek mekanizmalar gelistirmistir [45, 51]. Bu
mekanizmalardan mitokondriyal biyogenez siireci dnceden var olan mitokondrinin
biiyiimesi ve boliinmesi olarak tanimlanabilir. Mitokondriyal biyogenez yalnizca sayica
artis degil, boyut ve kiitledeki artis1 da kapsar [52]. Yeni mitokondrilerin olusmasi ve
biiylimesi ile hasarli ve istenmeyen mitokondriler olusabilir. Mitokondriyal ve hiicresel
homeostazin siirdiiriilmesi i¢in dilizenlenmis siireglerden biri de mitofaji, yani
programlanmis mitokondri Oliimiidiir. Bozuk mitokondriyal islevin bir takim insan
hastaliklariyla iligkili bulunmasi sebebiyle mitofajinin 6neminden ve bu hastaliklardan
basligin ilerleyen kisimlarinda bahsedilecektir. Bundan 6nce stres kosullar1 ve artan enerji
thtiyacina cevaben gelisen mitokondriyal biyogenezin isleyisine deginilmelidir [45].
Mitokondriyal biyogenezin enerji ihtiyacina bir cevap olarak artmasi ilk olarak 1952
yilinda Bottjie’nin ¢alismasinda fiziksel olarak aktif olan ve olmayan giivercinlerin gogiis
kaslar incelenerek ortaya konmustur [44]. Mitokondriyal biyogenezi arttirdig1 kesfedilen
ilk faktorlerden biri “Egzersiz Fizyolojisinin Genetik Arka Plan1” basliginda da kisaca
deginilmis olan PGC-1a genidir. PGC-1a geni ve yer aldig1 PGC-1 koaktivator gen ailesi
adaptif termogenez, glikoz metabolizmas1 ve genis bir doku yelpazesinde oksidatif
kapasite dahil olmak tizere pek ¢ok hiicresel siirecte yer alan ¢ok iyi incelenmis bir
niikleer diizenleyici protein grubudur [53]. Yapilan pek ¢ok calismada bu gen ailesinin ve
ozellikle PGC-1a geninin mitokondriyal biyogenez siirecinin ana regiilatdrii oldugu
kanitlanmustir [44, 48, 49, 51, 52, 54, 55]. PGC-1a mitokondriyal biyogenez regiilatorii
olarak pek ¢ok transkripsiyon faktoriinii uyarmaktadir ancak ondan once PGC-la’y1

cevresel etmenler etkisi ile uyaran faktorlerden bahsetmek gerekmektedir.
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Sekil 2.2. PGC-1la'nin yer aldig1 mitokondriyal biyogenez siireci [53]

Cevresel faktorlerden kaynakli olarak pek cok hiicresel siire¢ gergeklesmektedir. Bu
stirecler dolayisiyla hiicresel sinyaller ve enzimatik reaksiyonlar gercekleserek
mitokondriyal biyogenezi regiile eden genetik faktorleri uyarmaktadir (Sekil 2.2.). Bu
uyaranlardan biri egzersiz ve hareket sirasinda iskelet kaslarinin kasilmasi ig¢in de
esansiyel olan sarkoplazmik retikulumlardan salinan Ca*? iyonundaki degisimdir. Ca™
ilkin olarak Ca*?/Kalmodulin Bagimli Protein Kinaz (CaMK) enzim ailesini uyararak ve
haricen daha sonra da bahsedilecek olan mitokondriyal enzim aktivitesinin artmasini
saglayan niikleer solunum faktorlerini (NRF-1 ve NRF-2) uyararak mitokondriyal
biyogenezi diizenlemektedir. Ca™ ile aktive olan CaMK, PGC-la’y1 uyararak
mitokondriyal biyogenezi diizenlemektedir. Egzersizden, sitokinlerden ve biiylime

faktorlerinden etkilenerek aktive olan p38 MAP Kinaz’inda (p38 MAPK) PGC-1a’y1
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fosforile ederek mitokondriyal biyogenezi diizenlemesinin yani sira, mitokondriyal
proteinlerin ifadesini diizenleyen p53, MEF2, ATF-2 gibi faktorleri de uyardigi
bilinmektedir. Egzersiz sirasinda artan kas kasilmasina bagli olarak ATP dongiisii de
artmaktadir. Enerji elde etmek amaci ile ATP’nin ADP’ye (Adenozin Disfosfat) ve
ADP’nin de AMP’ye (Adenozin Monofosfat) doniistiiriilmesiyle artan AMP orani
metabolik AMP sensorii olan AMPK ’nin aktivasyonuna yol agar. Uyarilan AMPK, PGC-
lo’nin fosforilasyonunu saglayarak mitokondriyal biyogenezi diizenler. Artan AMP
orani yani sira oksidatif fosforilasyon sonucu mitokondri tarafindan ve mitokondri harig¢
kaynaklar tarafindan olusturulan Reaktif Oksijen Tiirleri (Reactive Oxygen Species —
ROS) AMPK’y1 uyararak PGC-1a mRNA ekspresyonunda artig saglar. Bunlarin yani sira
ATP’den sentezlenen siklik AMP (cAMP) tarafindan uyarilan CREB faktoriide PGC-
la’yr uyararak mitokondriyal biyogenezi diizenlemektedir. CREB’in de koaktivatorii
olan TORCI aynm1 zamanda PGC-la transkripsiyonunu uyarmaktadir. Mitokondriyal
enerji homeostazi, antioksidan aktivitesi, proliferasyon ve DNA onarimi ile iligkili
spesifik hiicre ici lokalizasyon ve biyolojik fonksiyonlari olan Sirtuin gen ailesinden olan
SIRT1’de PGC-1a aktivatdriidiir. Bunun yaninda yapilan ¢aligmalarda SIRT3 geninin de
AMPK’y1 aktive ettigi bulunmustur. Ayrica son yapilan ¢aligmalarda endotelyal nitrik
oksit (eNOS) sentezinin artmasina bagli olarak artan nitrik oksitin (NO) mtDNA’nin,
mitokondri solunum zincirinde yer alan sitokrom c ve kompleks 4’iin protein ifadesini
arttirmasinin yani sira PGC-1a, NRF-1 ve TFAM genlerinin mRNA ifadelerini arttirdig:
gbzlenmistir. PGC-1a’n1in ifadesini arttiran faktorlerin yani sira RIP140 ve Sin3A gibi
faktorlerin gen ifadesini baskilayici yonde etki ettikleri gdzlenmistir [40, 44, 45, 52, 53].
Yukarida bahsedilen faktdrlerin uyarimiyla ifadesi artan PGC-la niikleer solunum
faktorleri olan NRF-1 ve NRF-2’nin promotorlarina baglanarak ifade olmalarini saglar.
NRF-1 ve NRF-2 ise mitokondriyal transkripsiyon faktorleri olan TFAM, TFBIM ve
TFB2M ifadeleri arttirarak mtDNA transkripsiyonunu regiile etmektedir. Bu yolla
mitokondriyal biyogenez uyarilmis olur. PGC-1a’nin mitokondriyal biyogenezi regiile
etmesinin yani sira mitokondriyal solunum zincirinde yer alan sitokrom c, kompleks 2 ve
4’ iin enzim ifadelerini de arttirdig1 bilinmektedir [44, 45, 52, 53, 56]. PGC-1 gen
ailesinde yer alan diger iki faktér de PGC-1PB ve PRC (PGC-1a Related Coactivator)
PGC-1a’ya benzer molekiiler yap1 ve fonksiyona sahiptir. PGC-1p ve PRC, PGC-1a gibi
mitokondriyal igerik ve aktivitesinin diizenlenmesinde yer alsa da PGC-1a kadar kas ve

adipoz dokuda fazla ifade olmamalarindan kaynakli olarak baskin degillerdir. Doku
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spesifik olarak ifadeleri ayni olmasa da ektopik ifade ile oksijen tiiketimi ve

mitokondriyal biyogenezi arttirdiklart gézlenmistir [44, 52-54].

Mitokondriyal biyogenez kalori kisitlamasi, diisiik sicaklik, oksidatif stres, hiicre
boliinmesi, yenilenmesi, farklilasmasi ve egzersiz gibi ¢evresel etmenlerden
etkilenmektedir. Ozellikle egzersiz bu konuda en c¢ok c¢alisilmis ¢evresel faktdr olup
yukarida mitokondriyal biyogenez ile ilgili bulgular egzersiz ve iskelet kasi iizerine
yapilan ¢alismalar sonucu elde edilmistir. PGC-la genini uyaran faktorlerin
aktivasyonunu saglayan Ca™>, AMP ve ROS gibi molekiillerin oranindaki artis temelde
mitokondriyal biyogenezin artigin1 saglamakta ve bu faktdrlerin oran degisikligi egzersiz
tarafindan tetiklenmektedir. Tiim bu degisimler temelde egzersiz sirasinda ATP
kullaniminin artmasi ve enerji ihtiyacinin dogmasindan kaynaklanmaktadir [52]. Egzersiz
dolayisiyla gergeklesen kasilma aktivitesi mitokondriyal biyogenezin artigini uyarirken
ayn1 zamanda bu siirecin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan proteinlerin hiicre matrisinden
mitokondri igerisine alinmasini saglayan mitokondri membraninda bulunan TIM
(Translocase of the inner membrane) ve TOM (Translocase of the outer membrane)
protein komplekslerinin ifadelerini de arttirdigi gozlenmistir [46, 53]. Egzersizin
mitokondriyal biyogenez siireci ile ilgili uyardig1 yolaklar disinda bu siirece iliskin
mitokondriyal dinamikleri (flizyon ve fisyon) ve mitofaji ilizerine de etkileri oldugu
gosterilmistir. Hasarli ve islevsiz mitokondrilerin fisyon yolu ile ayrilmas: ardindan bu
yapinin bozulmasi siireci gelir. Bu slire¢ egzersiz egitimine duyarli mitokondri kalitesi
acisindan oldukca Onemlidir. Mitofaji spesifik olarak mitokondrinin ve mitokondri
parcalarinin otofajiye ugramasi durumudur. Fisyon ile ayrilan hasarli ve islevsiz
mitokondri pargalart otofagozom adi verilen c¢ift membranli yapiya ayrilir.
Otofagozomlarin olusumu ULK1 / ATG13 / FIP200 kompleksinin aktivasyonunu saglar.
Otofagozomun hedef mitokondri etrafinda olusup uzamasi bu islevi tetikler ve
mitokondrideki bozulma durumuna gore farkli mitofajik yolaklar1 uyarir. Otofagozomun
olgunlagmasinin ardindan lizozomla birlesme ve amino asitlere degredasyonu
gerceklesir. Mitofaji, mitokondriyal kalitenin korunmasi i¢in kritik olan bir hiicre i¢i geri

doniisiim mekanizmasi olarak yer alir [45, 49].
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Yaslanma, fizyolojik islevlerin azalmasi ve buna bagli olarak hastaliklara olan yatkinligin
artmasi olarak tanimlanabilir. Bu siirece yaslanma ile mitokondriyal enzimlerin miktari
ve aktivasyonunun azalmasima bagli olarak hiicrelerde biriken ROS artis1 da dabhil
edilebilir. ROS artisina bagli olarak da makromolekiiller ve hiicre, geri doniisiimsiiz
oksidatif hasara ugramaktadir. Yaslilarda olusan iskelet kasinda bulunan lif sayisinda
azalma (sarkopeni), biyokimyasal ve morfolojik bozukluklar kismen mitokondriyal
islevin bozulmasi diger bir adiyla mitokondriyal disfonksiyona atfedilmektedir.
Mitokondriyal disfonksiyon dolayisiyla mitokondri membran potansiyeli ve mitokondri
icerisine protein alimini kontrol eden protein komplekslerinde bozulmalar ayrica ATP
sentezinde azalmalar gbzlenmistir. Bunun yaninda solunum zinciri komplekslerinin de
bozunumuyla oksidatif fosforilasyonda bozulmalar gbzlenmis, kompleks 2 ya da diger
adiyla siiksinat dehidrogenaz aktivitesinde artisa bagli olarak sicanlar ve Rhesus
maymunlarinda fibril artis1 gozlenmistir. Ancak bu durum MERFF (Myoclonic epilepsy
and ragged red fibers) sendromuna sahip hastalara benzetilmistir [53, 57]. Mitokondriyal
disfonksiyon durumu enerji eksikligi nedeniyle kas mitokondriyal metabolizmasinin
bozulmasi, yag asitlerinin oksitlenme reaksiyonunda olusan bozukluklar, kas ici lipit
birikimi ve insiilin direnci gelisimine sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu bakis acisiyla
instilin direncine ve tip 2 diyabet hastaligina sahip ebeveynler ve ¢ocuklar {izerine
yapilan arastirmalarda iskelet kasinda ATP sentezi ve krebs dongiilerinde azalmalar
gbzlenmis ve tip 2 diyabet, obezite ve birtakim kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik
sendrom ile mitokondriyal disfonksiyon arasinda iligki kurulmustur [48, 52, 58].
mtDNA’nin solunum zincirine yakin olmasi ve koruyucu histon proteinleri eksikligi,
mitokondriyal ROS aracili oksidasyona niikleer DNA’dan daha duyarli olmasina,
mtDNA mutasyonlarina ve mitokondriyal disfonksiyona neden olabilir. Dolayisiyla
mtDNA’da olusan mutasyonlar pek c¢ok iskelet kas1, norodejeneratif hastalik, diyabet ve
yaslanma ile ortaya ¢ikan hastaliklara sebep olmaktadir [44, 54, 59]. Olusan mutasyonlar
ve mitokondriyal disfonksiyondan etkilenen faktorlerin olusturdugu bozukluklarin
egzersize verilen transkripsiyonel yanitlar ve diizenli egzersizin yarattig1 adaptasyonlarla
olusan rahatsizliklarin aza indirgenecegi ve egzersizin terapotik etkisi yapilan
caligmalarla kanitlanmistir [52, 57, 60]. Mitokondri, kendi genomunu i¢ermesi agisindan
benzersiz bir organeldir ve daha 6nce bahsedildigi gibi kendi genomunun olmas1 yani sira
niikleer genom tarafindan kodlanan pek ¢ok protein tarafindan da regiile edilmektedir.
Sonug olarak hem niikleer hem de mitokondriyal genomdaki mutasyonlar mitokondriyal

fonksiyon iizerinde etkilidir. Bu mutasyonlar mitokondriyal fonksiyonu bozabilir ve

26



insan hastaliklarina yol agabilir. Bu agidan pek ¢ok hastalik mitokondriyal bozukluklarla
iliskilendirilmistir. Mitokondriyal hastaliklarin fizyopatolojisini anlamak ve etkili
tedaviler gelistirmek acisindan bu hastaliklar1 ve iliskili semptomlarini simiile eden
hayvan modelleri gereklidir. Son zamanlarda Drosophila melanogaster'in mitokondriyal
genomu lizerine degisiklikler yapilabilmesi ve ayrica Drosophila melanogaster 'in pek
cok genetik ¢alisma agisindan 6nemli bir model organizma olmas1 gerek mitokondriyal
biyogenez gerekse egzersiz gibi konularin yani sira daha pek ¢ok konuda insan lizerinde
yapilan ¢alismalarin eksikligi ve zor olmasi dolayisiyla olduk¢a 6nemli bir organizmadir

[56, 61].

2.4. PGC1 Gen Ailesi Drosophila melanogaster Ortologu spargel (srl)

PGC-1 gen ailesinin transkripsiyonel koaktivatorleri, mitokondriyal biyogenez ve
metabolizmanin ana diizenleyicileri olarak tanimlanmaktadir [6, 62]. Bu gen ailesinin ii¢
tiyesi, PGC-1a, PGC-1B ve PRC insan genomunda, dokuya 0zgii veya fizyolojik
degisimlere yanit olarak farkli Oriintiilerde kodlanmaktadir. Yiiksek metabolik
gereksinim olan dokularda glukoneogenez, adipogenez, miyogenez ve mitogenez gibi
coklu metabolik stire¢lerde gorev alirlar. Metabolik siireclerin yani sira PGCI1 gen ailesi
cogunlukla oksidatif homeostazin korunmasinda ve enerji ihtiyacinin karsilanmasi
gereken durumlarda mitokondriyal biyogenez ve aktivitesinde rol oynamaktadir. Yapilan
son caligmalardaki bulgulara gore de bilinen yer aldig: siirecler haricinde erken gelisim
evrelerinde de 6nemli bir role sahip oldugu anlasilmistir. Termogenezden de sorumlu olan
PGCI1 gen ailesi, viicut sicaklig1 diizenlemesine ihtiyaci olmayan balik genomu dahil tiim
omurgalilarda bulunmaktadir (Sekil 2.3.). Omurgasiz model organizmalar arasinda,
sadece Drosophila melanogaster genomunda tek bir ortologu bulunmakta,
Saccharomyces cerevisiae (maya) ve Caenorhabditis elegans (nematod) gibi diger
omurgasiz modellerinde herhangi PGC1 homolog sekansi bulunmamaktadir. PGC1 gen
ailesi Drosophila melanogaster’de spargel adinda tek bir gen ile ifade olmaktadir [6, 62-
64]. PGC1 ve srl arasindaki tek onemli fark, s#/ nin PGC1’e gore ~300 amino asit fazla
kodluyor olmasidir [6]. Drosophila yasadigi ¢evrenin, ¢evresel etmenlerin ve sagladigi
zengin genetik araclarin manipiilasyonlarinin kolay olmasi dolayisiyla insan ve diger
memeli canlilarda ¢alisilmas1 zor olan pek cok hastalik, gelisimsel siire¢ ve fizyolojik

olgularin incelenmesi agisindan ¢ok uygun bir model organizmadir [65]. Yapilan pek ¢cok
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calisma ve alinan sonuglar dogrultusunda Drosophila'daki mevcut genetik araglarin pek
¢ok metabolik ve fizyolojik siirecte yer alan transkripsiyon faktorii srl ve diger genetik
elementlerin ¢alisilmast agisindan kullanishi  oldugu kanitlanmistir  [6].  srl’nin
mitokondriyal aktivite, insiilin sinyalizasyonu ve biiyiime iizerine etkisinin incelendigi
bir ¢aligmada bu etkilesimlerin incelenebilmesi i¢in olusturulmus mutantlarda, imajinal
disklerden koken alan kanat ve bacak gelisiminde olusan kusurlar, yetiskin bireyin ciliz
bir gdriintliye sahip olmasina neden olmus, sergiledikleri bu fenotip nedeniyle mutasyona
ugratilmis olan gene Almanca “kuskonmaz” anlamina gelen “spargel” adi verilmistir
[66]. sri'nin PGCI1 ile islevlerinin benzerlikleri ve farkliliklari agisindan pek ¢ok calisma
yapilmustir.

PGC-10

Balon Balig Tavuk inek pomuz

Sekil 2.3. PGCI gen ailesinin omurgali canlilarda korunumunu gosteren filogenetik
agaci [67]

PGC1’e benzer olarak insanlarda bulunan NRF-1 geni ortologu olan Drosophila
melanogaster genomunda bulunan delg geni araciligi ile srl mitokondriyal oksidatif

fosforilasyondan sorumlu genleri, bu sisteme dahil olan mitokondride elektron tagima

28



zincirinde yer alan komplekslerin genlerinin ifadesini ve krebs dongiisiinde yer alan
genlerin ifadesini regiile etmektedir. srl i¢in yapilan ifade diizeyi ¢aligsmalarinda; ifadesi
arttirildiginda mitokondriyal matrikste; mitokondriyal oksijen aliminin, ATP {iretiminin,
mitokondriyal DNA igeriginin, protein iiretiminin ve enzim aktivitesinin arttigi

gbzlenmistir [6, 62, 66, 68, 69].

srl’nin mitokondriyal proteinleri kodlayan genlerin diizenlenmesi ag¢isindan kritik
olmasimin yani sira besin alimi ile diizenlenen insiilin sinyal yolaginda da yer aldigi
kesfedilmistir. Biiylimeyi slirdiirmek ve orantili bir viicut gelisimini saglamak agisindan
insiilin — TOR sinyal yolag: bulunmaktadir. Insiilin salgilanmas: sirasindaki veya
TOR'daki ifade yetersizlikleri, diisiik ATP seviyesinden dolay:1 hiicre boyutu, hiicre
biiylimesi ve gelisimsel biiylime kusurlarina neden olur. Mitokondriyal biyogenezin ana
regiilatorii olmasi dolayisiyla bu yolakta yer alan genetik elementlerin ATP seviyesi ile
iligkisi nedeniyle s7/ 'nin de bu siiregte bir gorevi oldugu diistiniilmiistiir. Hem insiilin —
TOR yolaginda yer alan genetik elementlerin gorevini hem de s7/'nin bu yolaklardaki
genler lizerine olan etkisi arastirilmasi amaciyla ¢esitli mutantlar olusturularak ifade
seviyelerine gore ¢aligmalar yapilmistir. Bu caligmalar ve mikrodizileme c¢alismalari
sonucunda insiilin seviyesinin azalmasina bagli olarak mitokondriyal proteinleri
kodlayan genlerin ifade seviyelerinin diistiigli ve TOR’un hiicre biiylimesi iizerindeki
etkisine s7/ nin aracilik ettigi ve dolayisiyla s#/ nin TOR'un hiicre biiyiimesi sinyallemesi
icin 6nemli bir agag1 yonlii (downstream) efektdrii oldugu sonuglaria varilmistir. Bunun
yaninda srl ifadesinin azaltilmasi ile elde edilen mutant sineklerde insiilin
sinyalizasyonunda yer alan InR (Insulin-like receptor) ifadesinin azaldig1 gézlenmistir.
Bu nedenle InR ile indiiklenen genlerin ¢cogunlugu (%75,75) srl'ye ve srl’nin regiile ettigi
oksidatif fosforilasyon aktivitesine dahil olan genlere, mitokondriyal ribozomal
proteinlere ve amino asit metabolizmasina ihtiya¢ duydugu bulunmustur. Ayrica besin
alimini diizenleyen genleri regiile eden dFoxo transkripsiyon faktoriiniin mitokondriyal
biyogenez i¢in besin alimina etkisi dolayisiyla srl’yi regiile eden faktorlerden biri olarak
bilinmektedir. Insiilin sinyaline iliskin transkripsiyonu kontrol etmede baskin bir rolii
oldugu diisiiniilen dFox0’nun insiilin sinyalizasyonuna kismen etki ettigi bulunmustur [6,

64, 66, 68].
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Sinirlanmis besin kosullar1 altinda hem organizmanin biiylimesi hem de dogurganlik
onemli Olctide etkilenmektedir. Yukarida da bahsi gegcen InR / IGF-1 / TOR sinyal yolu
besin alimini ve diyetteki amino asit alimin1 kontrol eden bir yolaktir. Drosophila’dan
omurgali canlilara kadar korunmus olan bu yolak olduk¢a onemlidir. Drosophila i¢in
temel bir amino asit kaynagi olan maya, sineklerin diyetinde olduk¢a dnemli bir besin
kaynagidir. Diger organizmalarda oldugu gibi Drosophila’da da yumurta iiretimi biiyiik
Olclide annenin beslenme sekline ve besin kaynakli tiiretilmis endokrin sinyallerine
dayanmaktadir. Dolayisiyla Drosophila’da oogenez siirecinde yumurta tiretimi ve
gelisimi i¢in diyet siirekli bir maya yani protein kaynagi bulundurmalidir. Alinan besin
kaynaklarina yanit olarak yumurtaliklarin biiylimesi ¢ogunlukla besin alimini kontrol
eden InR / TOR sinyal yolu ile kontrol edilir. Bu faktdrlerin mutasyonla olusturulmus
mutantlarinda ¢ogunlukla biiyiime azalmasi ve sterilite gozlenmistir. Soguga maruz
kalma, besin kisitlamasi ve egzersiz gibi asir1 fizyolojik kosullar altinda, PGC-1
proteinleri, enerji gerektiren dokularda mitokondriyal biyogenez yoluyla ATP {iretimini
artirmak i¢in bu transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Bahsedilen bu faktorlerin, diyette
bulunan mayanin lireme ve yumurta gelisimi {izerine olan etkisi ve s#/'nin oogenez ve
biiyiime lizerine etkileri aragtiritlmistir. TOR ve s7/ nin ifade diizeyleri ve diyette bulunan
maya miktarlar1 degistirilerek ¢alismalar gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda
maya ile beslenmesi arttirilan sineklerin tireme hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde srl ifadesinin
arttig1 gozlenmistir. s/ nin regiilasyonu ile saglanan mitokondriyal aktivite hiicresel aktif
tagima i¢in Onemli bir enerji kaynagi olmasi dolayisiyla srl geninde delesyona sahip
mutantlarda yumurtlamanin, oosit olgunlagsmasinin, esey hiicrelerinin, folikiil ve
yumurtaliklarin gelisiminin etkilendigi ve hatta sterilite gozlenmistir. TOR mutantlarinda
ise srl ifadesinin azaldig1 gozlenmistir. Bu iki faktoriin hiicre yasayabilirligini ve esey
hiicre olusumunu etkiledigi sonucuna varilmistir. Bunlardan ayr1 yapilmis bir ¢alismada
da esey lreme hiicrelerinde s7/’ nin ifadesinin baskilanmasiyla olusturulan mutantlarda
erken gelisim evrelerinde kusurlar, anormal hiicresellesme, gastrulasyon hareketlerinde

anormal dagilimlar ve anormal embriyo boyutlarina neden oldugu gézlenmistir. [63, 65].

Beslenme seklinin alinan amino asit diizeyine bagl olarak lireme ve gelisim iizerine
etkilerinin yaninda beslenme seklinde olan bozukluklar -6rnegin asir1 yagl beslenme
gibi- obeziteye sebep olmakta, obezite ise lipotoksik kardiyomiyopatiye, kalp

yetmezligine ve dolayisiyla yiiksek mortalite oranina sebebiyet verebilmektedir. Asiri
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yagli beslenme ve buna bagli olusan kardiyak disfonksiyon metabolik bir regiilatdr olan
adipoz trigliserit lipaz (ATGL / bmm) ve transkripsiyon kofaktérii PGC-1'in
ifadelerindeki azalmalardan kaynaklanmaktadir. Beslenme sekilleri degistirilerek
Drosophila’da yapilan ¢alismalarda asir1 yagli beslenmenin bmm ve srl ifadelerindeki
etkileri calisilmig, yagli beslenme sonucunda H3K27 trimetilasyonu artisinin bmm
ifadesini kisitladigi, s/ nin ifadesinin azaldigi gézlenmistir. srl ifadesinin azalmasi ile
olusan fonksiyonel kalp bozukluklari, bozulan mitokondriyal biyogeneze baglanmistir.
Asir1 yagli beslenme sonucu H3K27 trimetilasyonu artis1 nedeniyle ayrica kalp fonksiyon

bozuklugunun iki nesle kadar epigenetik olarak aktarildigi tespit edilmistir [70].

Yapilan pek ¢ok calismaya ragmen Parkinson hastaliinin etiyolojisi hala tam olarak
anlagilamamis olup, kesin bir tedavisi bulunamamistir. Bununla birlikte gergeklestirilen
pek c¢ok arastirmadan elde edilen kanitlar Parkinson hastaligi patogenezinde
mitokondriyal disfonksiyonun rolii oldugunu disiindiirmektedir. Bu bilgi 1s181inda
mitokondriyal biyogenezin diizenleyicisi olan PGC1’in Parkinson hastalig1 iizerine
terapotik bir etkisi olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Diger pek ¢ok hastalik ve fizyolojik
durumun ¢alisilmasi agisindan uygun olan Drosophila melanogaster iizerinde bu konu
hakkinda da galismalar yapilmistir. Drosophila’da mitokondriyal biyogenezden sorumlu
olan sr/ nin mitokondriyal ve dopaminerjik néron homeostazinin korunmasindaki roliinii
ele almak igin, s7/ nin ifadesi azaltilmis ve kontrol deneyi igin Drosophila’da Parkinson
hastaligr ile iliskilendirilen parkin ifadesi azaltilmis mutantlarla g¢alisilmistir. srl
eksikliginin sineklerde tirmanma performansimni diistirdiigii, srl’nin optimal ifadesinin
mitokondriyal ve dopaminerjik ndronal biitiinliigiin korunmasi agisindan énemli oldugu
sonucuna da varilmistir. Ayrica parkin ifadesi azaltilmis sineklerde srl’nin ifadesinin
arttirilmasiyla tirmanma performansinda olan kusurlarin iyilestigi, parkin fonksiyonunun
kaybina karsin srl’nin noroprotektif olacag: ifade edilmistir. Tiim sonuglar birlikte ele
alindiginda Drosophila PGC1 ortologu spargel’in genetik veya farmakolojik
aktivasyonunun parkin mutanti ile olusturulmus Parkinson hastaligi modellerinde

hastalik fenotipinde iyilesme saglanabilecegi sonucuna varilmistir [71].

spargel’in hareket kabiliyetine olan etkisinden de bahsedildikten sonra pek ¢ok ¢evresel

etmene yanit olusturan Srl’nin egzersize olusturdugu yanitlarin incelenmesi tezin
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odaginda olan konu agisindan 6nem arz etmektedir. spargel ile ilgili yapilan temel bir
egzersiz calismasinda, bu genin egzersize bagimli fenotipleri indiiklemek i¢in gerekli
veya yeterli olup olmadigr arastirilmistir. Bu ¢alismada spargel’in kalp kasi ve iskelet
kasinda ifade seviyesine bagli olarak negatif jeotaksis ve kardiyak performans iizerine
etkilerine bakilmistir. Bunlarin yan1 sira lokomotor aktivite, dmiir uzunlugu, yorgunluk
ve mitokondriyal biyogenezden sorumlu olmasindan dolay: spargel ‘in solunum oranina
olan etkisine bakilmistir. Bakilan bu parametreler 1s18inda; spargel’in ifade seviyesi
distiigiinde negatif jeotaksis yeteneginde ve yorgunluk zamani gelismesinde diisis
gozlemlenmis ancak egzersiz yapmayan sinek grubunda spargel’in fazla ifade
edilmesiyle negatif jeotaksis yeteneginde ve kardiyak performansinda artig
gozlemlenmistir. Bu sonuglara bagl olarak spargel’in, egzersizin yani sira, kas ve kalpte
olan fizyolojik degislikleri diizenleme de rol aldigt ve bu genle birlikte baska
faktorlerinde yer aldigi yorumu yapilmistir. Dolayisiyla, spargel, egzersizle iliskili

genetik alt yapinin bir parcasi olarak i gormektedir [72].

PGCI1 gen ailesi Drosophila melanogaster ortologu olan srl geninden bahsettikten sonra,
tez kapsaminda bu genin etkilesim agiin ve bu etkilesimlerin egzersiz olgusuyla sebep
oldugu degisimlerin c¢alisilmasina olanak saglayan Drosophila melanogaster’in
kendilestirilmis ve tiim genom dizisi belirlenmis soylar1 ile olusturulmus Drosophila
Genetik Referans Paneli’ne (DGRP) ve bu panelin sagladigi imkanlar ile gerceklestirilen
Genom Boylu Iliskilendirme Analizi’ne (GWAS) deginmek gerekmektedir.

2.5. Drosophila Genetik Referans Paneli (DGRP) ve Genom Boylu iliskilendirme
Analizi (GWAS)

Tez kapsaminda kullanilan model organizma Drosophila melanogaster ’in genomu insan
ve fare genomundan 10 kat daha kiigiik olmasi; kisa nesil araliklarina sahip olmasi ve
hem genetik agidan kendilestirilebilmesi (inbreeding) hem de laboratuvar ortaminda
calisilmasinin kolaylig1 dolayisiyla bize pek ¢ok alanda ¢alisma firsati sunmaktadir. Bu
ozelliklerinin yani sira belki de en 6nemli 6zelligi biyolojik stirecleri etkileyen genlerinin
evrimsel korunumu, insan dahil diger organizmalarla etki ettikleri biyolojik siirecler ve

islevler agisindan homolog olmalaridir [3, 73]. Drosophila melanogaster pek ¢ok alanda
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calisma imkani sunmaktadir bunlar; morfolojik calismalar, stres direnci, metabolik
ozellikler, tireme verimliligi ve Omiir uzunlugu gibi birka¢ ornekle siralanabilir.
Metabolizma ¢aligsmalarinin yani sira genetik anlamda doku ve gelisim evresi diizeyinde
genetik agidan modiile edilebilir olmasi ¢alisma alanim1 ve elde edilen sonuglari
giiclendirmektedir. Diger model organizmalarda da yapilabildigi gibi Drosophila
melagaster’de kantitatif 6zelliklerden genetik analizler yapilmasina imkéan tanimaktadir.
Bu sebeple Drosophila melanogaster kantitatif genetik ¢alismalarda 60 yili askin bir
stiredir kullanilan ¢ok Onemli bir aragtir [74]. Anlasilacagi tizere Drosophila
melanogaster ile dlgiilebilecek kantitatif fenotip ¢esitliligi arastirmacinin hayal giicii ile
sinirhidir [3, 73].

Bahsedilen bu kantitatif 6zelliklerin genetik mimarisini anlamak, bu fenotipleri
diizenleyen genlerin tanimlanmasi, bu genlerin yer aldig1 kantitatif 6zellik lokuslarinin
(Quantitative Trait Loci — QTL) haritalanmasi ve bu kantitatif 6zelliklerin varyasyonuna
neden olan molekiiler polimorfizmlerin belirlenmesi ile saglanir. Gerek bu diizenleyici
genlerin gerekse QTL’lerin belirlenmesi agisindan insanda ve Drosophila melanogaster
de dahil diger model organizmalarda pek ¢ok calisma yapilmistir [73, 74]. Yapilan bu
caligmalar temelde bir popiilasyondaki karmasik ozelliklere etki eden varyantlar1 ve
yaygin hastaliklara neden oldugu diisiiniilen yaygin Tekli Niikleotit Polimorfizm’lerinin
(Single-Nucleotide Polymorphisms — SNP) saptanmasini amaglamistir. Ancak yapilan
caligmalarda tek bir lokusun bir 6zelligi etkilemedigi, yaygin bir hastaliktan sadece tek
bir alelin sorumlu olamayacagini, lokuslarin ve varyantlarin etkilesim halinde etki ettigi
gozlenmistir. Kompleks bir 6zellik i¢in pek ¢ok lokusun bir arada katki sagladig: epistatik
etkilesimlerin oldugu durumlar saptanmistir. Bununla birlikte bir lokusun birden fazla
ozellikle etkilesim igerisinde bulundugu pleitropik etkiler de ortaya konmustur [75].
Gerek kompleks Ozellikler gerekse hastaliklar i¢in saptanan varyantlarin kisiden kisiye
farklilik gosterip poplilasyonda bir ¢esitlenmeyi sagladigi da kesfedilmistir. Bir
poplilasyondaki genetik varyasyonlari1 (SNP gibi) hasta ve saglikli bireylerin
genomlarinda saptamak amaci ile GWA c¢alismalart gergeklestirilmistir [75, 76]. Bu
baglamda yapilan GWA calismalarinin ilk sonuglar1 2005 yilinda yaymlanmaistir.
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GWAS, popiilasyondan alinan oOrneklerle genetik varyantlar ve Ozellikler arasinda
iligkileri tespit etmek icin kullanilan deneysel bir tasarimdir. Bu ¢aligmalarin birincil
amaci hastaliklar1 6nlemek veya bu hastaliklara daha iyi ve spesifik tedaviyi saglamak
i¢in, altta yatan hastalik biyolojisini daha 1yi anlamaktir. GWAS’ta odak nokta kompleks
ozellikler ve SNP’ler arasindaki iligkileri anlamak olsa da bunlarla birlikte, kopya sayis1
varyantlar1 ile hastaliklar ve kompleks ozelliklerin iliskilendirilebilecegi bulunmustur.
GWAS ayrica genlerin ve cevrenin hastalik riski {izerine roliinii anlamaya ve risk
tahmininde bulunmaya da yardimci olmustur. GWAS’tan biyolojiye giden yol basit
degildir, ¢iinkii calisilan bir lokustaki varyant ve 6zellik arasindaki iliski bize dogrudan
bir bilgi saglamaz [77]. Elde edilen bu bilgileri kuvvetlendirmek agisindan 6rneklem
sayis1 oldukga biiyiik énem teskil etmektedir. Orneklem sayisi ne kadar artar ise elde
edilen sonuglarin ¢oziiniirliigii de o kadar artacaktir. Ancak yapilan genetik calismalar

acisindan bu konuda insan ile ¢aligmak oldukca gii¢ ve kisithdir [75, 77].

Kantitatif genetik calismalar yapilirken homojen genomlara sahip olan soylarin
kullanilmasinin saglayacagi fayda 6nceden fark edilmis olup [78], bu gibi ¢alismalar igin
kolaylik ve imkan saglamasi agisindan Dr. Trudy Mackay ve ekibi tarafindan Drosophila
Genetik Referans Paneli (DGRP) gelistirilmistir [8]. DGRP soylari, 2012 yilinda
yayinlanan bir makale ile bilim diinyasina duyurulmustur. Bu soylar, her biri tek anneden
gelen, en az 20 nesil boyunca kendilestirilmis ve her biri farkli genetik altyapiya sahip
soylardir. Oncelikle 192 soydan olusan bir set bilim diinyasina duyurulduktan sonra,
yapilan ek caligmalarla bu set 205 soya tamamlanmistir [79]. 205 soydan olusan
DGRP’nin her soyunun tiim genom dizisi ¢ikartilmis olup her soy hatt1 kendine 6zgi
genetik varyantlara sahiptir. Bunun yaninda her soyun igerdigi rekombinasyonlar da
(insersiyonlar, iversiyonlar ve delesyonlar) belirlenmistir. Soylara ait yapilan genom
dizisi taramalar1 sonucunda yaklasik bes milyon SNP ve bir milyondan fazla genetik
varyant (mikrosatellitler, ivsersiyonlar, delesyonlar, kopya sayis1 varyantlar1 ve hareketli
genetik elementler) tanimlanmistir. Tespit edilen bu inversiyonlar Drosophila
melanogaster’in dogal popiilasyon yapisindaki cesitliligini belirli bir 0dlglide
yansitmaktadir. Bunun yaninda inversiyonlara ek olarak maternal kalitilan
endosimbiyotik Wolbachia pipientis bakterisi de bulunmaktadir. Wolbachia pipientis,
Drosophila melanogaster genomuna entegre oldugunda yumurta verimini, bagisikligi ve

birgok gen ifadesini etkilemektedir. DGRP soylarimin tiim genetik yapist ¢ikartilmis
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olmasma ragmen mitokondriyal DNA sekanslar1 {iizerine herhangi bir ¢alisma

yapilmamuistir [79].

Pek cok GWA calismasinda, DGRP soylar1 kullanilmaktadir. DGRP soylar1 kullanilarak
yapilan ¢aligsmalar her gecen giin artmaktadir. Bu soylarla yapilan ¢alismalarin konularina
birkag 6rnek verilecek olursa; pigmentasyon, stres toleransi, kimyasal toleransi, gelisim
biyolojisi, lokomotor aktivite ve hatta egzersizden de bahsedilebilir [3, 80]. 2016 yi1linda
yayinlanan ve yalnizca 4 DGRP soyu ile gergeklestirilen egzersiz ¢alismasinda, sineklerin
egzersiz sonucunda degisen negatif jeotaksis davranigindaki degisimler incelenmistir
[80]. Bunun yaninda Drosophila melanogaster’in egzersiz ¢alismalari agisindan uygun
bir organizma oldugunu gosteren diger yayinlar [72, 81-83] 1s18inda bu tez galismasi
tasarlanmistir. DGRP ile gerceklestirilen diger calismalarda standart genom boylu
iligkilendirme analizleri yapilmis olup tez kapmasinda epistatik genom boylu
iligkilendirme analizi gerceklestirilmistir. Standart GWAS temelde genomlarin icerdigi
varyasyonu kiyaslamay1 icermektedir. Ancak epistatik GWAS gen — gen etkilesiminin
saglanmasi ile gergeklestirilir. Tez ¢aligmasi siiresince gen — gen etkilesimi DGRP soylar1
ve tez kapsaminda odak gen olan srl geni mutasyona ugratilmis olan mutant soy ve bu
mutant soyun olusturuldugu kontrol soyu ile ¢aprazlanmasi neticesinde saglanmistir.
DGRP soylarinin her biri kendi igerisinde genetik agidan homojen olduklari i¢in yapilan
caprazlar sonucunda elde edilen Fi soylari, bu iki farkli genomun etkilesiminden
kaynaklanan varyasyonlara sahip olmaktadir. Tez kapsaminda calisilan fenotipik 6zellik
olan negatif jeotaksis davranigina bagl olarak degisen tirmanma becerisi, her DGRP
soyunun hem mutant soy hem de kontrol soy caprazlarindan gelen F; bireylerinde,
Olciilmiis ve bir sonraki baslikta detayl bir sekilde anlatilan yontem ve araglar ile analiz

edilmistir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Drosophila Genetik Referans Paneli Soylar, spargel Mutant Soyu ve w!!8

Kontrol Soyu

Tez kapsaminda genomik haritalama popiilasyonu olarak kullanilan Drosophila Genetik
Referans Paneli, Genel Bilgiler “Drosophila Genetik Referans Paneli (DGRP) ve Genom
Boylu Iliskilendirme Analizi (GWAS)” bashiginda detayli bir sekilde anlatilmistir.
DGRP, 205 soy hattinin yer aldig1 bir genomik haritalama popiilasyonudur. Dr. Trudy
Mackay’in ekibinde yer alan istatistiksel genetik uzman1 Dr. Wen Huang tarafindan
yapilan analizler ve genomlarin karsilagtirmalart sonucu 205 soyluk genom boylu
iliskilendirme analiziyle bu 205 soyluk setin i¢inden se¢ilen 128 soyunda aynu istatistiksel
anlamlilikta sonuglar verecegi saptanmistir [79]. Bu acgidan deneyler yiiksek lisans
programinin gereken siirede tamamlanabilmesi ve 205 soyla ¢alisilmasinin getirecegi is
yiikiinli 6nlemek amaciyla istatistiksel anlamda gii¢lii sonuglar verecek olan 128 soydan

olusan alt setin 105 soyluk bir alt seti ile yapilmstir.

Tez kapsaminda, fenotipik yanitlar1 belirlenmek {izere se¢ilen odak geni incelemek igin
kullanilacak olan mutant soy Harvard Universitesi Tip Fakiiltesindeki Exelixis Stok
Merkezinden temin edilmistir. Mutant soy piggyBac [9] transpozonuyla meydana
getirilmis bir soydur ve olusturulan srl alelleri dogada genetik varyasyonla ortaya ¢ikan
alel yapisini taklit eden, yasayabilir genotipler veren alellerdir. srl geninin homozigot
mutant1 olarak kullanilacak soy PBac(PB)srl[c05624]’diir [10]. Bu mutant soyun
olusturuldugu kontrol soyu ise Indiana Universitesi Bloomington Stok Merkezinden
temin edilmistir. Kontrol soyu olarak white geninin bir alelini (W''®) homozigot belirtec
olarak tagtyan BL6326 soyu kullanilmigtir. Mutant soy ve kontrol soyu, mutant ve kontrol
arasindaki fenotipik ifadenin genomdan genoma nasil degistigi saptamak amaciyla DGRP
soylar1 ile ¢aprazlanmistir. Sekil 3.1.A. srl geninin bulundugu kromozom iizerindeki
konumunu ve genin ka¢ baz igerdigini gostermektedir. Sekil 3.1.B. ise srl geninin
PBac(PB)srl[c05624] mutantinda piggyBac transpozonunun entegre oldugu bolgeyi

gostermektedir.
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Sekil 3.1. A. srl geninin Drosophila melanogaster genomundaki konumu

B. PBac(PB)srl[c05624] mutantinda piggyBac transpozonunun entegre oldugu bolge
[10]

3.2. Caprazlarin Yapilmasi, Yaslandirma Siireci ve Egzersize Hazirhk

[k asamada deneylerde kullanilan mutant soy ve kontrol soyu arasinda egzersiz statiisii,
eseyler ve yas gruplarinda ki tirmanma becerisi performansi farkini ortaya koymak
amaciyla her iki soyun ¢ogaltimi gergeklestirilmistir. Mutant soy ve kontrol soylarinin
kendi i¢ ¢aprazlar1 5 Q@ (disi) ve 5 &' (erkek) olmak iizere tiiplere alinmus, eslesmeleri ve
yumurtlamalari i¢in 3 gilin boyunca iklim odasina alinmiglardir. 3 giiniin sonunda ergin
atim1 yapilmis ve tiipe alindiklari ilk giinden itibaren sayilarak 9’uncu giin mutant soy ve
kontrol soyuna ait rastgele eslesmemis disi ve erkek bireyler toplanmistir. Toplanan bu

bireylere egzersiz protokolii uygulanip, fenotipik 6lctimleri gergeklestirilmistir. Yapilan
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bu 6n deney sonucunda mutant soy ve kontrol soyu arasinda biitlin etkilesim terimleri
incelendiginde her biri i¢in tirmanma becerisi performansi agisindan belirgin bir fark
olmadig1 gozlenmistir (Anlamli etkilesim terimleri bulunmaktadir Sekil 4.1.). Ancak tez
calismasinin temel amaci tezin odaginda yer alan srl geninin egzersiz fizyolojisine
olusturdugu yanitta etkilestigi diger genlerin aginin ¢ikarilmasi olmasi nedeniyle bu
epistatik etkilesim aginin ortaya ¢ikarilabilmesi amaciyla mutant soy ve kontrol soyunun

DGRP soylari ile caprazlar1 ger¢eklestirilmistir.

Ikinci asamada &ncelikle deneyde kullanilacak olan DGRP soylarmin cogaltimi
gerceklestirilmistir. Her bir soya ait tiiplerden CO; yardimiyla alinan bireyler 5 @ ve 5 &
olmak iizere yetistirme tiiplerine alinarak 3 giin boyunca eslesmeleri ve yumurta
birakmalar1 i¢in iklim odasina alinmiglardir. 3 giiniin sonunda ergin atimi yapilmis ve
tiipe alindiklar ilk giinden itibaren sayilarak 9’uncu giin DGRP soylarina ait eslesmemis
disi bireyler bu tiiplerden toplanarak standart besi yeri ve lizerine serpilmis maya taneleri

iceren yetistirme tiiplerine alinarak beslenmislerdir (Sekil 3.2.).

DGRP genomlarina sokulacak mutant soy (srl) ve kontrol soyu (W'!8) bireylerini elde
etmek amaciyla, DGRP soylariyla es zamanli olarak ¢ogaltim i¢in her bir soy (mutant soy
ve kontrol soylar1) kendi i¢inde 5 @ ve 5 & birey olacak sekilde ¢aprazlanip 3 giin
boyunca eslesmeleri ve yumurta birakmalar1 i¢in iklim odasina alinmislardir. 3’iincii
giinlin sonunda ergin atim1 yapilmistir. DGRP caprazlarinda oldugu gibi mutant soy ve
kontrol soyu ¢aprazlari sonucunda da ¢aprazin ilk giiniinden 9 giin sonra tiiplerden mutant
soyuna ve kontrol soyuna ait erkek bireyler toplanmistir (Sekil 3.2.). DGRP ¢aprazlar
sonucunda elde edilmis eslesmemis disi bireyler ile mutant soyuna ve kontrol soyuna ait
erkek bireylerle 5 @ ve 5 & birey olacak sekilde 10 replika halinde yetistirme tiiplerine
alinarak ciftlesmeleri saglanmis, 24 saat sonra bireyler yeni tiiplere alinarak bu tiiplerde
de 24 saat daha yumurtlamalar1 saglanmasinin ardindan ergin atimi gergeklestirilmistir.
Bu aktarim dolayisiyla her bir DGRP soy hattinin mutant soy ve kontrol soyu ile
gerceklestirilen ¢aprazlarindan 20’ser tlip olmak tizere toplamda 40 tiip igeren bir set elde

edilmistir.

38



u

DGRP

O

w1118 srl
52
X X

l l

Eslesmemis Eslesmemis Eslesmemis
disi bireyler erkek bireyler erkek bireyler
DGRP % w1118 DGRP w srl
Q 0 3

=
Ny

Sekil 3.2. Caprazlarin Sematik Gosterimi

DGRP, mutant soyu ve kontrol soyundan eslesmemis bireylerin elde edilmesinde oldugu
gibi yapilan caprazlarin ilk giiniinden 9 giin sonra DGPR x Mutant soy ve DGRP x
Kontrol soyu ¢aprazlarindan elde edilecek birinci kusaktan (Fi) eslesmemis rastgele
secilmis disi ve erkek bireyler toplanmistir. Tez kapsaminda yapilacak fenotipik 6l¢iimler
4 giin yas ve 20 giin yasindaki bireylerle gerceklestirilmis olup capraz sonucunda her iki

yas grubunu da kapsayacak yeterlilikte birey toplanmigtir.
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Sekil 3.3. Bireylerin egzersize hazirlanmasi

Toplanan bireyler Sekil 3.3.’te belirtilen sayilarda ve gosterilen sekilde tiiplere alinmig
olup; yesil tiipler egzersiz yapacak grubu, beyaz tiipler ise egzersiz yapmayacak kontrol
grubunu temsil etmektedir. Kontrol gruplari da egzersiz grubu ile —daha sonra detayli bir
sekilde anlatilacak olan- egzersiz cihazina yiiklenmistir ancak bu tiiplerdeki bireyler
siinger tika¢ yardimiyla besi yerinin kapladigi alandan sonra lem yiikseklige kadar
alanlar1 kisitlanarak egzersiz yapmalar1 6nlenmistir. Sekil 3.3., 4 giin yas grubuna ait
birey sayisini temsil etmektedir. Belirtilen bu sayilar Reed ve arkadaslarinin yaymladigi
calismadan degistirilerek belirlenmistir [80]. Her iki yas grubu i¢inde toplamda en az 35
egzersiz yapan birey ve 30 egzersiz yapmayan bireyin fenotipik olglimlerinin elde
edilmesi hedeflenmis, neredeyse biitiin soy hatlar1 ve iki yas grubunda da bu amaca

ulagilmistir (Ek-1).

Her iki yas grubunun yas kontrolii agisindan toplanan sineklere ortak bir 0.giin se¢ilerek
yaslart esitlenmistir. 4 gilin yasinda egzersize baslayan grubun egzersiz programi
stiresince, ayn1 sekilde 20 giin yasina geldiginde egzersize baslayacak grubun yaslanma
siiresi boyunca ve egzersiz programi siiresince yer aldiklar tiiplerin besi yerlerinin
tazeligini korumak ve herhangi bir patojen mikroorganizmanin iiremesini engellemek

amaciyla 2 giinde bir sineklerin yeni besi yerlerine aktarimlart gerceklestirilmistir.
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3.3. Soylarin Devamhih@ ve Kiiltiir Kosullar:

DGRP soylari, srl mutant soyu ve W8 kontrol soyu 12 saat gece — 12 saat giindiiz
dongiisiinde, 25 °C sicaklik ve %60-65 nem kosullarina sahip iklim odasinda
yetistirilmistir. Soylarin devamliligi 15 — 17 giinde bir yeni ¢ikan ergin bireylerin taze
besi yerine aktarilmasi yoluyla saglanmistir. Deneyde kullanilan soylarin devamliligini
saglamak haricinde yapilan ¢aprazlarin saklanmasi, yaslandirma siireci ve egzersiz

protokoliide iklim odasinda gergeklestirilmistir.

Soylarin devamliligi ve tiim deney siiresince sinekler standart Drosophila besi yeri [84]
olarak tanimlanan karisimi iceren Drosophila yetistirme tiiplerinde beslenmislerdir. Bu
karisimin igerigi; misir unu, maya, seker, agar agar, su ile antifungal ve antibakteriyel

olarak propiyonik asit ve %10’luk metil paraben ¢ozeltisinden olugmaktadir.

3.4. Fenotipik Ol¢iimler

3.4.1. TreadWheel ve Drosophila melanogaster’de Egzersiz Protokolii

TreadWheel, Drosophila melanogaster’in dogal negatif jeotaksis davranisindan
yararlanarak stirekli bu davranisi goéstermelerinin saglanmasiyla bireylerin egzersiz
yapmalarint saglamak amaciyla gelistirilmis bir cihazdir [80]. TreadWheel tasarimi
dolayisiyla oldukca hassastir. Bu hassasiyet uygulanacak egzersiz programindan kaynakli
stresin olast etkilerini en aza indirgemektedir [85]. TreadWheel cihazi, dort metal boru,
borularin bagl oldugu kasnaklar ve tiiplerin yerlestirilebilmesi i¢in borular {izerinde
bulunan metal klipslerden olusur. Cihazda bulunan klipsler 48 tiipliikk egzersiz setine
imkan vermektedir. Cihaz tiiplerin doniis hizinin ayarlanabilir olmas: i¢in elektrikli bir

motora baglhdir [80].

Tez caligmasinin desteklendigi projenin sagladigi imkan dahilinde TreadWheel cihazinin
egzersiz programi uygulanabilirli§ini ve hassasiyetini saglayan benzer bir cihaz

yaptirilmistir (Sekil 3.4.). Bu cihaz, dort pleksi serit, bu seritlerin bagl oldugu kasnaklar
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ve tiiplerin yerlestirilebilmesi i¢in pleksi seritler {izerinde bulunan plastik klipslerden
olugmaktadir. Cihaz tiiplerin doniis hizinin ve titresim araliklarinin ayarlanabilir olmasi
icin elektrikli bir motora baghdir. Yaptirmis oldugumuz cihaz, egzersize alinan soy
sayisin1 arttirmak ve caligmanin siiresini kisaltmak amaci ile 72 tiip kapasitede

yaptirilmstir.

Sekil 3.4. Egzersiz cihazi

Besi yeri iceren ve her eseye ait 15 — 17 birey bulunduran egzersiz tiipleri, klipsler iizerine
yatay bir sekilde yerlestirilir, bu konum sayesinde cihaz tizerindeki pleksi serit doniis
yaptiginda tiipler dikey eksen etrafinda donmiis olur. Olusturulan egzersiz programina
uygunlugu acisindan cihaz tlizerindeki pleksi seritler 15 saniyede bir doniisii ardindan
titreme hareketi yapmaktadir ki bu titreme hareketi negatif jeotaksis davranisi dolayisiyla
tirmanmis olan bireyleri tliplin dibine diislirerek tekrar bu davranisi gostermelerini

saglamaktadir [80, 86].

srl geni mutasyona ugratilmis olan mutant soy ve bu mutant soyun olusturuldugu kontrol
soyunun DGRP genomlarina sokulmasiyla elde edilen bireylere, yaptirmis oldugumuz

cithaz araciligiyla egzersiz protokolii uygulanmistir. Egzersiz protokolii, 4 giin yasina

42



gelen bireylere ardigik bes giin boyunca, giinde 1 saat egzersiz yaptirilarak ve bu bireyler
iki giin dinlendirildikten sonra ikinci hafta ardisik bes giin boyunca giinde 2 saat egzersiz
yaptirilarak gergeklestirilmistir. Bu egzersiz programi sonrasinda yapilmis olan fenotipik
Olctimler 24 saat dinlenme siirecinin ardindan gergeklestirilmistir. Ayni sekilde 20 giin
yasina gelen bireylere ardisik bes giin boyunca, giinde 1 saat egzersiz yaptirilarak ve bu
bireyler iki giin dinlendirildikten sonra ikinci hafta ardisik bes giin boyunca giinde 2 saat
egzersiz yaptirilmistir. Bu egzersiz programi sonrasinda yapilmis olan fenotipik ol¢timler
24 saat dinlenme siirecinin ardindan gergeklestirilmistir [87, 88]. Egzersiz protokolii
Drosophila melanogaster’in sirkadiyen ritmine uygun olacak sekilde her giin saat
09.00°dan itibaren uygulanmaya baslanmistir. Gergeklestirilen deneylerde segilen yas
gruplart ve egzersiz protokollii Drosophila melanogaster’in sabit kosullarda ki omiir
uzunlugu (ortalama 45 — 60 giin) temel alinarak secilmistir [89]. Tasarlanan egzersiz
protokolii hem Drosophila melanogaster’in émiir uzunlugu géz oniinde bulundurularak
hem de literatiirde yer alan Drosophila ile gergeklestirilmis egzersiz ¢alismalarinda
uygulanan egzersiz programlart degerlendirilerek olusturulmustur. Yapilan bu
calismalarda hem egzersiz programinda 2 haftadan sonra ger¢eklestirilen egzersizin Omiir
uzunlugunda olusturdugu etki dolayisiyla hem de tez kapsaminda gergeklestirilen
deneylerde kullanilan DGRP soyu sayisi nedeniyle olusan is yikiiniin en aza
indirilebilmesi acisindan yukarida bahsedilen 2 haftalik egzersiz programi

olusturulmustur [27, 81, 82, 86, 90, 91].

3.4.2. RING (Rapid Iterative Negative Geotaxis=Hizli Tekrarh Negatif Jeotaksis)

Ol¢iim Yontemi

RING ol¢iim yontemi, Drosophila melanogaster’in negatif jeotaksis davraniginin
baslamasi1 ardindan belirli bir siire igerisinde tiiplerde bulunan sineklerin tirmanma
ortalama yiiksekligini Olgen ve tirmanmanin verimli bir sekilde degerlendirilmesini
saglayan bir yontemdir [92, 93]. Bu yontemde dijital bir kamera, tiipleri iceren RING
aparatina 30 cm uzaklikta konumlandirilmaktadir. Tiiplerin bulundugu aparatin arkasinda
fotograflarin daha net ¢ikabilmesi i¢in opak bir difiizor ve bu difiizor ardinda 151k kaynag:
yerlestirilmektedir (Sekil 3.5.). Egzersiz programi sonrasinda bireyler taze besi yeri
iceren tiiplere aktarilip 24 saat dinlenme siirecinin ardindan RING 6l¢iimiine

alinmaktadir. Sineklerin bulundugu tiipler RING aparatina (Sekil 3.6.) yerlestirildikten
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sonra, bireylerin negatif jeotaksis davranisin1 gergeklestirmeleri i¢in aparat bulundugu
zemine Ui¢ kez vurularak uyarilmaktadir. Uyarimdan bes saniye sonra fotograf

cekilmektedir [92].

30 cm
RING Diffiizor 19tk
Ramen aparati Kaynag:

Sekil 3.5. RING o6l¢iimii i¢in goriintii elde edilmesi

Elde edilen goriintiiler RING aparatinda tiiplerin arkasinda yer alan iki cm’lik araliklarla

4 esit parcaya boliimlenmis kadrana gore degerlendirilmektedir. (Sekil 3.6.)

Sekil 3.6. RING aparat1
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Her goriintii i¢in tlipler ayr1 ayr1 degerlendirilip, tliplin igerisindeki bireylerin
tirmandiklart yiiksekliklere gore puan verilmistir. En yiiksek kadrana ulasan birey 5, bir
sonraki kadrana ulasan 4, ikinci kadrana ulasan 3, birinci kadrana ulasan 2 puan alacak
seklinde puanlama yapilmistir. Tipiin dibinde kalan, tirmanamayan bireylere 1 puan
verilmistir. Bu puanlama sistemi RING 06l¢lim yonteminin protokoliinde yer alan sisteme
uymamakta olup, tirmanma indeksi hesaplanmamistir. Boylece, odak genin (srl) ve bu
gene ait kontrol soyunun (wW!*®) her bir DGRP genomuna sokulmasiyla elde edilen yavru
dole egzersiz programinin uygulanmasi ve RING o6l¢limleri ardindan genom boylu
iligkilendirme analizinin temel verileri, 105 DGRP soyu ve her iki esey ig¢in elde

edilmistir.

3.5. Verilerin Analizi

Elde ettigimiz veriler iki basamakta analiz edilmistir. Caprazlardan gelen bireyler
tizerinden fenotip skorlamalar1 dncelikle ¢ok yonlii varyans analizi ile degerlendirilmis
ve ardindan srl geninin etkilesim halinde oldugu genleri saptamak amaciyla elde edilen
varyans analizi sonuglart c¢ercevesinde genom boylu iliskilendirme analizi

gerceklestirilmistir.

3.5.1. Varyans Analizi

Mutant soy ve kontrol soyu ¢aprazlarindan elde edilen F; soyuna ait bireylerin tirmanma
becerisi skorlar1 arasinda gerceklestirilen varyans analizi sonucunda genom boylu

iliskilendirme analiz modeli olusturulacaktir.

Oncelikle gaprazlari her birinden elde edilen F; soyuna ait tirmanma becerisi skorlarmin
ortalamalar1 egzersiz yapip yapmamast durumuna, eseye ve yasa gore ayri ayri

hesaplanmuistir.

Cok yoOnlii varyans analizi modeli ayrintilar1 ve varyans analizi igerisinde yer alan

etkilesim terimlerinin ifade ettikleri anlamlar su sekildedir:
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EGZERSIZ (Egzersiz Yapanlar ve Egzersiz Yapmayanlar)
GENOTIP (Mutant soy ve Kontrol soyu)
ESEY

SOY (DGRP Soylar)

YAS (4 giin ve 20 giin yaslar)
EGZERSIZ x GENOTIP
EGZERSIZ x SOY

GENOTIP x SOY

EGZERSIZ x ESEY

GENOTIP x ESEY

ESEY x SOY

EGZERSIZ x YAS

GENOTIP x YAS

SOY x YAS

ESEY x YAS

EGZERSIZ x GENOTIP x SOY
EGZERSIZ x GENOTIP x ESEY
EGZERSIZ x ESEY x SOY
GENOTIP x ESEY x SOY
EGZERSIZ x GENOTIP x YAS
EGZERSIZ x SOY x YAS
GENOTIP x SOY x YAS
EGZERSIZ x ESEY x YAS
GENOTIP x ESEY x YAS

ESEY x SOY x YAS
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EGZERSIZ x GENOTIP x ESEY x SOY
EGZERSIZ x GENOTIP x SOY x YAS
EGZERSIZ x GENOTIP x ESEY x YAS
EGZERSIZ x ESEY x SOY x YAS

GENOTIP x ESEY x SOY x YAS

EGZERSIZ x GENOTIP x ESEY x SOY x YAS

Bu baglamda irdelenmesi gereken etkilesim terimleri EGZERSIZ x GENOTIP x ESEY
x SOY, EGZERSIZ x GENOTIP x SOY x YAS olarak belirlenmislerdir. Istatistiksel
anlamlilik diizeylerine bakilarak genom boylu iliskilendirme ¢alismasinin bi¢gimine karar
verilmistir. Istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenen bu etkilesim terimlerinde
GENOTIP ve SOY terimlerinin bulunuyor olmasi, bu anlamliligin epistasiyi yani gen —
gen etkilesimini ifade ettigini gosterir. Bu sebeple gerceklestirilecek GWAS modelinde
veri olarak Kontrol ortalamalart (DGRP x w'''8)- Mutant ortalamalar: (DGRP x srl)

farkindan gelen degerler kullanilacaktir.

3.5.2. Genom Boylu iliskilendirme Analizi (GWAS)

GWA analizi yukarida anlatilan varyans analizleri sonucunda anlamli bulunan
(p<0,0001) mutant soy ve kontrol soyunun 105 DGRP genomuyla ¢aprazlanmasi ve bu
caprazlardan elde edilen F; soyuna ait bireylerden elde edilen fenotipik skorlara ait
ortalama farklar ile gergeklestirilmistir. Bu baglamda yukarida belirtilen etkilesim
terimleri temel alinarak toplamda 8 farkli GWAS gergeklestirilmistir. Genom boylu
iliskilendirme analizleri Huang ve arkadaslarimin 2014 yilinda ikinci versiyonunu
yayimnladiklar1 DGRP: sitesinde bulunan biyoinformatik yazilim araciligiyla

gerceklestirilmistir [7, 79]. Gergeklestirilen GWA analizleri,
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Cizelge 3.1. Gergeklestirilen genom boylu iliskilendirme analizleri

Eseylere Bagimhi Yapilan GWAS Listesi

1.GWAS 4 Giin Yas Egzersiz Yapan Bireyler Erkekler, Disiler
2.GWAS 4 Giin Yas Egzersiz Yapmayan Bireyler Erkekler, Disiler
3.GWAS 20 Giin Yas Egzersiz Yapan Bireyler Erkekler, Disiler
4.GWAS 20 Giin Yas Egzersiz Yapmayan Bireyler Erkekler, Disiler

Yas Gruplarina Bagimh Yapilan GWAS Listesi

5.GWAS Egzersiz Yapan Bireyler Disiler 4 Giin Yas, 20 Giin Yas
6.GWAS Egzersiz Yapan Bireyler Erkekler 4 Gun Yas, 20 Gin Yas
7.GWAS Egzersiz Yapmayan Bireyler  Disiler 4 Gun Yas, 20 Gin Yas
8.GWAS Egrzersiz Yapmayan Bireyler Erkekler 4 Giin Yas, 20 Giin Yas

cizelgede belirtilen baglamda yapilmistir (Cizelge 3.1.). Cizelgede yer alan {igiincii siitun
her bir GWA analizinde kullanilan ortalama farklarinin niteliklerini gostermektedir. Bu

farklarin tamami hesaplanirken,

Kontrol ortalamalar: (DGRP x w*''®)- Mutant ortalamalari (DGRP x srl)

bagintist kullanilmistir.

DGRP; sitesinde GWA analizi gergeklestirilirken kullanilacak veri dosyasinda veriler;
soy numarasi, erkek bireylere ait ortalama farklar1 ve disi bireylere ait ortalama farklar
sirast ile yazilmaktadir. Yukarida verilen tabloda ticlincii siitunda yazan bilgi sirast ile
analizde kullanilan veri dosyalar1 bilgi siralamasi aynidir. Verilerin yazilma sirasi,
DGRP; sitesinden gelen en yiiksek anlamliligi veren SNP dosyasindaki (Top Annot)

verilerin isimlendirilmesi ve sirasi agisindan 6nem arz etmektedir [7].

48



DGRP; sitesinde bulunan biyoinformatik yazilim yukarida belirtilen sekilde hesaplanan
verilerin analiz edilmesi ile her bir soyun genomunda saptanan SNP’ler arasindaki iliski
diizeyini hesaplamaktadir [7]. SNP’ler arasinda bulunan kuvvetli etkilesimleri ortaya
koymak amaciyla yazilim, girilen verilerle yiiz binin (100 000) iizerinde sayida hipotezi
test eder. Test edilen bu hipotezler, odaklanilan fenotipin olusumuna katkida bulunan
genetik belirteglerin (SNP) alellerinde ne 6lgiide bir fenotipik katki sagladigini dlger.
Bunun yaninda rastgele ortaya c¢ikabilecek istatistiksel dagilim, elde edilen sonuclarla
kiyaslanarak rastlantisal etkilesimler elemine edilir. Elde edilen sonuglardan istatistiksel
olarak en giiclii (p<10~) SNP’ler belirlenir. Belirlenen bu polimorfizmler, odaklanilan
fenotipe dair aday genleri isaret eder ve boylelikle kalitsal agidan iliskili olan ortak
varyantlar belirlenir. DGRP popiilasyonu (205 soy hatt1) toplamda yaklasik bes milyona
yakin tekli niikleotid polimorfizmi (SNP) icermektedir.

Drosophila melanogaster’in dogal popiilasyonlarinda bulunan inversiyon g¢esitliligi
DGRP popiilasyonunda da belirli bir oranda temsil edilmektedir. Bu inversiyonlarin yani
sira endosimbiyont olan Wolbahcia pipientis bakterisi bu popiilasyonu meydana getiren
soy hatlarinin yaklasik olarak yarisini enfekte etmistir. DGRP; sitesinde bulunan yazilim,
kantitatif genetigin eklemeli modelini baz almaktadir [7]. SNP’lerinin igerdikleri baglanti
dengesizligi diizeyini irdeleyerek kromozom kollarina dagilimlarini saptayarak bu
dagilim ile baglant1 dengesizligi arasindaki iliskinin derecesini ortaya koyan grafikler ve
bir SNP’in etkilesim seviyesini gosteren olasilik degeri (p) ile herhangi bir etkilesim
olmamas1 halinde elde edilecek p degerlerinin birbirine gore degerlendiren “quantile-
quantile” (q-q) grafiklerini de vermektedir. Bahsi gecen baglanti dengesizligi analizi ve
q-q grafiklerinde kullanilan p degerleri inversiyonlar ve Wolbahcia pipientis
enfeksiyonundan etkilenebilmektedir. Bu etkinin Oniine ge¢mek ancak kullanilan
biyoinformatik yazilim araciligi ile miimkiindiir. Yazilim, soy hatlarinda bulunan
inversiyon ve Wolbahcia pipientis enfeksiyonunun sonuglar iizerinde herhangi bir etkisi
olup olmadigini belirler ve eger bu durumlardan kaynaklanan herhangi bir etki s6z konusu
ise girdisi yapilan verileri (ortalama farklar1) inversiyon ve Wolbahcia pipientis
enfeksiyonu etkisinden arindirarak diizenler ve analizin yeni verilere gore

tekrarlanmasina olanak saglar.
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Yazilim analiz i¢in dogrusal-karisik etkilesim modelini baz almaktadir. Modelin genel
acilimi y = Xb + Zu + e bigimindedir. Modelde y (kontrol — mutant) ortalamasini; X, b
seklindeki sabit SNP etkisi i¢in dizayn edilen matrisi; Z, u seklindeki rastgele poligenik

etkinin insidans matrisini ve e degeri ise modeldeki artig1 gostermektedir.

Genom boylu iliskilendirme analizi yazilim aracilig1 ile ¢ok kisa siirede tamamlanir ve
veriyi yliklerken belirtilen E-posta adresine yukarida belirtilen grafikler ve sonuglari
iceren bir baglant1 gonderir. Bu baglant1 ile, Baglanti Dengesizligi Grafikleri (Linkage
Disequilibrium heatmap), en yiiksek anlamlilig1 veren SNP dosyasi (Top Annot), ¢alisilan
biitiin soy hatlarinda incelenen SNP dosyasi (All Assoc), verilere uygulanan varyans
analizi sonuclarmi iceren dosya (ANOVA results), Quantile-Quantile grafikleri (q-q
plots), her bir soy hatt1 i¢in anlamli bulunan SNP’lerin genomda bulunduklari noktalari
veren dosya (SNP calls) ve eger inversiyon veya Wolbahcia pipientis enfeksiyonundan
kaynakli bir durum varsa diizenlenmis verileri iceren dosya (raw adjusted phenotype)
iceriklerine 15 giin silireyle erisim saglanabilmektedir. Biitiin dosyalar daha sonra
kullanilabilmeleri i¢in saklanabilecek formattadir. Sonuglar igerisinde en yliksek
anlamlilig1 iceren SNP’leri belirten Top Annot dosyasinin igerigi ve her bir siitunun neyi

ifade ettigi asagida ayrintili bir sekilde agiklanmistir.
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1D MinorAllele MajorAllele RefAllele  MAF MinoralleleCount MajorAlleleCount FemaleEff FemalePval FemaleMixedPval MaleEff
v 3L 119572 G T T 0,2135 19 70/ -0,08088 0,3338 3,56E-01 03198
2L_19592< A T T 0,08738 9 94 -03859 0001047 8,12E-04 10,1522
3R_22433'A G G 0,05882 [ 9% -0,486 0,0005106 456E-04  0,1831
3R_13788.C T T 0,1262 13 90 -0,2616 0,009713 8,22E-03 10,1859
i 3L 11950:C T T 0,3137 32 700 -01208  0,09851 9,20-02 0,1918
X_193573T G G 0,09901 10 91 -02872 001124 9.81E-03 0,1971
3R_60422'A T T 0,05769 [ 98  -05495  B,20E-05 6,33E-05 0,05233
3R_145164G C C 0,05825 & 97  -0,2402  0,09445 9,00E-02 10,3592
iR 3R_70346:C A A 0,08911 g 92 -04918  2,42E-05 1,43E-05 0,00512
by 21 _17253IG A A 0,3229 31 65  -0,2065  0,004905 447E-03 0,107
3R_G9B04'T C C 0,05208 5 91 -05484 0,0004177 282E-04 01104
X 434034 T C T 0,1442 15 89 -02087 002818 257E-02 0,185
2R_T73676¢C T T 0,21 21 79 01211 0,1486 1A4E-01 0,225%
IEY 3R_14064'G T T 0,3061 30 68 -01876 001376 1,04E-02 0,1197
i) 2R_167340A G A 0,1359 14 89 -0,174 007535 721802 0222
ipl 2R_20700T C C 0,07619 B 97 -04021 0,001084 942E-04 0,09974
oi:8 2R_16867T C C 0,233 24 79 -0,2252 0004462 3,66E-03 0,09238
Bl 2R_167321A C A 0,09901 10 91 -02017 007707 7,21E-02 0,254
Aol 2R_16732( AA A AA 0,1 10 90 -0,2045 0,07382 6,82E-02 0,2512
pal 2R_167321A T A 0,09804 10 92 -0,2023 0,07457 7,10E-02 0,2488
2R_16732C T C 0,09804 10 92 -0,2023 0,07457 7,10E-02 0,2488
2R_167321G T G 0,09901 10 91  -02036 007426 6,94E-02 0,471

MalePval MaleMixedPval AvgEff  AwzPval  AveMixedPval DIffEff  DiffPval DiffMixedPval GeneAnnotation RegulationAnnotation

4 74E-05 3,256-05 0,195 0,09181 9,73E-02  -0,4007 4,23E-07 1,05E-06 SiteClass[FBen002! (TF_binding_site| mE1_TFBS_chi
0,164 1,576-01 -0,1169  0,2397 2,31E-01  -0,5382 1,01E-06 1,31E-06 SiteClass[FBgn00 (TF_binding_site| BDTNP1_TFBS)
0,2166 2,096-01 01615 01731 1,696-01  -0,6491 1,07E-06 1,49E-06 SiteClass[| | |],Trar -
0,04224 412E-02 -D,0379  0,6541 649E-01 -04475 1,44E-06 1,36E-06 SiteClass[FBgn02G: -
0,003851 3,07E-03 00355 05606 553E-01  -0,3126 4,14E-05 2,70E-06 SiteClass[FBgn003! (TF_binding_site| mE1_TFBS_se
0,06178 541E-02 -0,0451  0,6381 629601 -04843 4 7AE-05 1,59E-06 SiteClass[FBgn003: -
0,6929 6,88E-01 -0,2486 0,03609 3,31E-02  -0,6018 6,59E-06 5,08E-05 SiteClass[FBgn003 -
0,005937 499E-03 00595 06196 6,14E-01 -0,5994 7,37E-06 1,49E-06 SiteClass[FBen003! (TF_binding_site| mE1_TFBS_chi
0,9633 9,62E-01 -0,2433  0,01431 1,166-02  -D,4959 E,22E-06 2,55E-05 SiteClass[FBgn003 -
0,1235 1,126-01 -0,0497 04233 416E-01  -0,3134 BI7E-06 2,31E-05 SiteClass[FBgn003:-
0,4567 437E-01 -0,219 009857 8,68E-02  -0,6588 B,BGE-05 5,28E-05 SiteClass[FBgn004i -
0,03267 3,056-02 -0,0118  0,8814 8,80E-01 -0,3937 9,11E-05 5,04E-05 SiteClass[FBgn005; (regulatany_region| REDFly_CRMY
0,002347 241E-03 00524 04451 446E-01  -0,347 9,B1E-06 8,09E-05 SiteClass[FBgn000;-
0,08089 758602 0,034 05917 5,80E-01  -0,3073|1,30E-05 8,63E-06 SiteClass[FBgn001; (TF_binding_site| mE1_TFBS_cad
0,01239 114602 0,024 07677 766E-01 -0,3961 1,71E-05 5,12E-05 SiteClass[| | |1,Trar (TF_binding_site| BDTNP1_TFBS]
0,3864 3,81E-01 -0,1512  [0,1454 141601 -0,5018 1,76E-05 2,16E-05 SiteClass[| | |1,Trar (silencer| mEL_HDAC_PRE| FBsfl)
0,2073 1,99E-01 -0,0664 03182 3,08E-01 -0,3176 2,06E-05 4,58E-05 SiteClass[FBgn003:-
0,01345 1,256-02 0,0262 07818 779E-01 -0,4556 2,08E-05 §,35E-06 SiteClass[|| |1,Trar (TF_binding_site| BDTNP1_TFBS]
0,01459 1,36E-02 0,0234  0,8049 8,03E-01 -0,4558 2,30E-05 §,27E-06 SiteClass[| | |1,Trar (TF_binding_site| BOTNP1_TFBS)
0,0161 145602 00232 0,8055 8,03E-01 -04511 2,62E-05 7,78E-05 SiteClass[| | |1,Trar (TF_binding_site| BDTNP1_TFBS]
0,0161 145602 00232 0,8055 8,03E-01 -04511 2,62E-05 7,78E-05 SiteClass[| | |1,Trar (TF_binding_site| BDTNP1_TFBS]
0,01728 1,526-02 00218 08182 8,16E-01 -0,4507 2,85E-05 8,42E-05 SiteClass[|| |1,Trar (TF_binding_site| BDTNP1_TFBS]

Sekil 3.7. Top Annot Dosyas! Igerigi
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Sekil 3.7.’de gosterilen “ID” siitunu, saptanan aday gene ait tespit edilen SNP’in
bulundugu kromozom ve bu kromozom iizerinde denk geldigi baz numarasin
belirtmektedir. “Minor Allele” siitunu, DGRP popiilasyonunda saptanan aday gene ait
nadir goriilen aleli, “Major Allele” slitunu yaygin goriilen aleli, “Reference Allele” siitunu
ise sekanslarin kiyaslandig1 referans genomdaki aleli temsil etmektedir. “MAF (Minor
Allele Frequency)” siitunu ise popiilasyonda tespit edilen SNP’in dagilim frekansinm
gostermektedir. “Minor Allele Count” ve “Major Allele Count” siitunlar1 da saptanan
aday gen SNP’ine ait Major ve Minor alel sayilarini géstermektedir. Yukarida da DGRP»
sitesinde yapilan GWA analizleri i¢in hazirlanan veri dosyasinda verilerin sirast
anlatilmisti. Sekil 3.7.’de gosterilen ve DGRP; sitesi tarafindan gonderilen tiim anotasyon
ve asosiyasyon dosyalarinda Male ile temsil edilen veriler kullanilan veri dosyasindaki
ilk veriye, Female ile temsil edilen ise ikinci veriye ait sonuglar1 gostermektedir [7].
“Female Effect” siitunu saptanan SNP’in disi bireyde goriildiigiinde fenotipe yansimasina
olan etki diizeyini; “Male Effect” stitunu da saptanan SNP’in erkek bireyde goriildiigiinde
fenotipe yansimasina olan etki diizeyini gostermektedir. “Female P value” ve “Male P
value” siitunlar1 saptanan aday gene ait tespit edilen SNP’in etkilesim seviyesini gosteren
olasilik degerlerini gostermektedir. “Female Mixed P value” ve “Male Mixed P value”
stitunlar1 ise mixed model ile gergeklestirilen varyans analizinden elde edilen p degerini
vermektedir. “Average Effect” siitunu saptanan SNP’in iki eseyde fenotipe gosterdigi
katkinin ortalamasini ifade etmektedir. “Average P value” siitunu eseyler arasindaki
ortalamanin istatistiksel olarak anlamlilik derecesini gostermektedir. “Average Mixed P
value” silitunu saptanan SNP’in iki eseyden elde edilen ortalamanin gosterdigi etkilerin
mixed model ile gergeklestirilen varyans analizinden elde edilen p degerini
gostermektedir. “Difference Effect” siitunu saptanan SNP’in eseylerde fenotipe yansima
katki degerleri arasindaki farki gostermektedir. “Difference P value” siitunu eseyler
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamlilik derecesini gostermektedir. “Difference
Mixed P value” eseyler arasindaki farkin mixed model varyans analizinden elde edilen p
degerini gostermektedir. “Gene Annotation” siitunu ise saptanan aday genin FlyBase
sitesine ait gen kodlarini ve isimlerini gostermektedir [10]. “Regulation Annotation”
siitunu ise saptanan aday gene denk gelen SNP’in bu gen iizerindeki hangi regiilator

bolgeye isabet ettigini gdstermektedir.
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Tez kapsaminda GWA analizleri Genel Bilgiler “Drosophila Genetik Referans Paneli
(DGRP) ve Genom Boylu Iliskilendirme Analizi (GWAS)” bashiginda da bir kisim
bahsedilmis olan epistatik bir yaklasimla ger¢eklestirilmistir. Epistasi, genlerin birbiri ile
olan etkilesimini ifade eden bir terimdir. Giinlimiize kadar yapilmis pek c¢ok Tekli
Niikleotid Polimorfizmi veya QTL c¢alismalarinin aksine kompleks ozellikler ve
hastaliklara etki eden tek bir gen, lokus veya niikleotid degil bu 6zelliklere pek ¢ok gen
pek ¢ok lokusun bir arada katki sagladigi epistatik etkilesimlerin oldugu durumlar
saptanmistir. Bu acgidan bakildiginda tiim genomun birbiri ile etkilesim halinde oldugu
cikarimi yapilabilir. Bu nedenle kompleks 6zellikler ve hastaliklara etki eden genlerin
ortaya ¢ikarilmasi i¢in epistatik GWAS bize ¢ok daha aciklayict sonuglar vermektedir.
DGRP genomlarina mutant soyu ve kontrol soyunun sokulmasiyla DGRP genomuna
odak olarak belirlemis oldugumuz mutant genin (Srl) egzersiz ve egzersizin tirmanma

becerisine olan etkisi nedeniyle etkilestigi diger genleri ortaya koymustur.

3.6. Verilerin Analizinde Kullanilan Yazilimlar

“Varyans Analizi Uzerinden Epistatik Yaklasim” basliginda detayl1 bir sekilde anlatilmis
olan c¢ok yonlii varyans analizi ve BULGULAR boliimiinde yer alan grafikler R

istatistiksel hesaplama ve grafik programi kullanilarak yapilmistir [94].

DGRP> sitesi [7] araciligr ile gergeklestirilen GWA analizleri sonucu en yiiksek
anlamliliga sahip SNP’lerin tespit edildigi aday genlerin iliskili olduklar1 biyolojik
siireglerin ontoloji kategorilerinin tespiti i¢in “Cytoscape” adli yazilmm BINGO

eklentisi kullanilmistir [13].

GWA analizleri sonucu en yiiksek anlamliliga sahip SNP’lerin tespit edildigi aday
genlerin insan ortologu olan genler ile bu genlerin yer aldig1 biyolojik siireclerin ve

hastaliklarin tespiti icin DIOPT ve KOBAS veri tabanlar1 kullanilmistir [11, 12].

Bu ¢alisma kapsaminda GWA analizinden elde edilen tiim sonuglar, ayrintili bir sekilde

BULGULAR béliimiinde yer almaktadir.
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4. BULGULAR

4.1. Tirmanma Becerisi Olciimleri ve Elde Edilen Skorlar Gergeklestirilen Yapilan

Analiz Sonuclari

4.1.1. w8 Kontrol Soyu ve srl Mutant Soyu i¢in Saptanan Tirmanma Becerisi

Olciimlerine iliskin Sonuclar

Kontrol soyu ve mutant soyunun DGRP soylar ile ¢aprazin1 ve GWA analizlerini
gerceklestirmeden Once Drosophila melanogaster’'de egzersiz fizyolojisi ile iligkili
oldugu gosterilmis olan srl geninin mutant soyunun ve bu mutant soyun olusturuldugu
kontrol (W!''8) soyunun kendi iclerinde her bir yas grubu, esey ve egzersiz statiisii
acisindan tirmanma becerisi Olclimleri yapilmis ve elde edilen bu degerlere iliskin
istatistiksel analizler gergeklestirilmistir. Cizelge 4.1.’de mutant soyu ve kontrol soyuna
ait varyans analizi sonuglart tim c¢evresel (yas, esey, egzersiz) etmenlere gore
degerlendirildiginde Egzersiz etkilesim teriminin yiiksek anlamlilik (p < 0,0001)
seviyesinde oldugu yani egzersiz yapip yapmama durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugu goriilmektedir. Esey : Yas etkilesim terimi de yiliksek anlaml1
olup Egzersiz : Yas, Egzersiz : Esey : Yas etkilesim terimleri de istatistiksel olarak
anlamlidir (p < 0,05). Egzersiz : Genotip etkilesim terimi olduk¢a anlamli (p < 0,01) olup
egzersiz yapip yapmama durumu genotiplere gére anlamli farkliliklar gostermektedir. Bu
etkilesim teriminin olduk¢a anlamli olmasi1 dolayisiyla Egzersiz : Esey : Genotip,
Egzersiz : Esey : Genotip : Yas etkilesim terimleri yukarida bahsedilen diger etkilesim
terimlerinin gosterdikleri istatistiki anlamliliklar dolayisiyla anlamlidir. Ayrica tim bu

sonugclara iligkin grafikler de Sekil 4.1.’de gosterilmektedir.
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Cizelge 4.1. Mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Karelerin  Ortalamalarin

Toplami Karesi F Degeri
Egzersiz 1,42 1,4223 13,623 o
Esey 0,02 0,0205 0,197
Genotip 0,04 0,0432 0,414
Yas 0,01 0,0082 0,078
Egzersiz : Genotip 0,98 0,975 9,339 o
Egzersiz : Esey 0,33 0,3271 3,133
Esey : Genotip 0,02 0,0205 0,197
Egzersiz : Yas 0,6 0,6 5,747 *
Genotip : Yas 0,02 0,025 0,239
Esey : Yas 1,95 1,9452 18,631 ok
Egzersiz : Esey : Genotip 0,66 0,6551 6,275 *
Egzersiz : Genotip : Yas 0,24 0,2419 2,317
Egzersiz : Esey : Yas 0,55 0,5513 5,281 *
Esey : Genotip : Yas 0 0,0005 0,005
Egzersiz : Esey : Genotip : Yas 0,46 0,458 4,387 *

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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Sekil 4.1. A, B, C Mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina iliskin
grafikler

A. 4 giin yas grubuna ait bireylerde egzersiz statiisii kiyaslamasi, B. 20 giin yas grubuna
ait bireylerde egzersiz statiisii kiyaslamasi, C. Egzersiz yapamayan bireylerde yas
kiyaslamasi

4.1.2. w8 Kontrol Soyu ve srl Mutant Soyu ile DGRP Soylarinin Caprazlarina Ait

Tirmanma Becerisi Skorlari ile Yapilan Analizler

105 DGRP soyu ile kontrol soyu ve srl mutant soyu arasinda gergeklestirilen ¢aprazlar
sonucu elde edilen Fi soyuna ait bireylere uygulanan egzersiz programi ve uygulanan
egzersiz programi sonrasinda olgiilen tirmanma becerisine iliskin skorlar elde edilmistir.
Bu skorlar kullanilarak yapilan varyans analizi sonucunda soylar arasinda olusan
tirmanma becerisi arasindaki farklar her bir DGRP soyunun genetik arka planinin farkl
olmasindan kaynaklanmaktadir. Gergeklestirilen varyans analizi sonucunda Gereg ve
Yontemler boliimiinde “Varyans Analizi” bashginda da bahsedilmis olan ve
degerlendirilmesi gereken EGZERSIZ x GENOTIP x ESEY x SOY, EGZERSIZ x
GENOTIP x SOY x YAS etkilesim terimlerinin istatistiksel olarak yiiksek anlamlilik

gosterdigi goriilmektedir. Bu terimlerin degerlendirilmesi gerekliligi, DGRP x Mutant
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soy ve DGRP x Kontrol soyu ¢aprazlarindan elde edilen F; soyu bireylerine ait tirmanma
becerisi ortalama farklarinin gergeklestirilen varyans analizi sonucunda anlaml
bulunmus olmasidir. Bu anlamlilik ¢aprazlar sonucunda elde edilen F; soylarinda srl geni
acisindan heterozigot olmalar1 ve mutant soydan gelen alel ile kontrol soyundan gelen
alelin ortaya koydugu farklilig1 anlatmaktadir. Ayni1 zamanda bu iki terimin GENOTIP
ve SOY etkilesim terimlerini igermesi dolayisiyla bu anlamliligin epistasiyi yani gen —
gen etkilesimini ifade ettigini gostermektedir. Varyans analizi sonuglar1 asagida yer alan

Cizelge 4.2. de yer almaktadir.

Cizelge 4.2. DGRP x Kontrol Soyu (W!'!8) ve DGRP x Mutant Soy (srl) F; bireylerine
ait varyans analizi sonuglar1

Serbestlik Karelerin Ortalamalarin

Derecesi Toplami Karesi F Degeri
Egzersiz 1 0 0 0,344
Genotip 1 249 249 260,058  *F**
Esey 1 201 201 209,987  Fx*
Soy 104 4173 40 41,956  *x*
Yas 1 4202 4202 4393,685 ***
Egzersiz : Genotip 1 7 7 7,368 wx
Egzersiz : Soy 104 752 7 7,56 otk
Genotip : Soy 104 1402 13 14,096  ***
Egzersiz : Esey 1 36 36 37,269  Fx*
Genotip : Esey 1 20 20 20,78 otk
Esey : Soy 104 777 7 7,814 oA
Egzersiz : Yas 1 5 5 4,805 *
Genotip : Yas 1 218 218 228,119  ***
Soy : Yas 104 1232 12 12,385  ***
Esey : Yas 1 100 100 105,035  ***
Egzersiz : Genotip : Soy 104 294 3 2,959 ook
Egzersiz : Genotip : Esey 1 0 0 0,44
Egzersiz : Esey : Soy 104 325 3 3,27 ook
Genotip : Esey : Soy 104 498 5 5,005 ook
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Egzersiz : Genotip : Yas 1 23 23 24,525  kxE
Egzersiz : Soy : Yas 104 396 4 3,981 kK
Genotip : Soy : Yas 104 701 7 7,045 oAk
Egzersiz : Esey : Yas 1 2 2 2,323

Genotip : Esey : Yas 1 1 1 1,091

Esey : Soy : Yas 104 469 5 4,714 oAk
Egzersiz : Genotip : Esey : Soy 104 281 3 2,828 kK
Egzersiz : Genotip : Soy : Yas 104 260 2 2,61 kK
Egzersiz : Genotip : Esey : Yas 1 3 3 3,415

Egzersiz : Esey : Soy : Yas 104 323 3 3,245 kK
Genotip : Esey : Soy : Yas 104 493 5 4,956 HAx
Egzersiz : Genotip : Esey : Soy : Yas 104 296 3 2,977 otk

*p<0,05  **p<0,01 *** p<0,001

Gergeklestirilen varyans analizi ardindan yapilacak olan GWA analizinin
uygulanabilmesi i¢in normalite testleri yapilmis ve verilerin test sonucu p > 0,05 olarak
anlamsiz oldugu ve verilerin normal dagildig1 goriilmiis dolayisiyla GWAS’a uygun
bulunmustur. Ancak 4 Yas Egzersiz Yapmayan Disi bireylerinin verileri igin
gergeklestirilen normalite testi anlamli (p < 0,05) bulunmus olmasina ragmen Ek-3’te yer
alan grafikte gosterildigi gibi tek bir verinin sinirlar disinda kalmasi dolayisiyla normal
dagilimdan kismi sapma gosterdigi belirlenmis, modelde 6nemli bir farklilik yaratmamasi
sebebiyle analiz yapilmaya uygun bulunmustur. Bunun yaninda diger veri setlerine ait
normalite testi grafikleri de Ek-3’te yer almaktadir. Verilerin normalite testi asagida yer

alan Cizelge 4.3.’te gosterilmektedir.
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Cizelge 4.3. Normalite Testi Sonuglar1 (Shapiro Wilkinson)

DGRP x w8 _ DGRP x srl

w p Degeri
4 Yas Egzersiz Yapan Disi 0.97693 0.06371
4 Yas Egzersiz Yapan Erkek 0.98385 0.2324
4 Yas Egzersiz Yapmayan Disi 0.97361 0.03417 *
4 Yas Egzersiz Yapmayan Erkek 0.97906 0.09529
20 Yas Egzersiz Yapan Disi 0.9756 0.0496 .
20 Yas Egzersiz Yapan Erkek 0.99245 0.8319
20 Yas Egzersiz Yapmayan Disi 0.99185 0.7856
20 Yas Egzersiz Yapmayan Erkek 0.99233 0.8226

Cizelge 4.2.°de yer alan varyans analizi sonuglarinda soylar arasinda olusan tirmanma
becerisi skorlar1 arasindaki farkin DGRP soylarinin genetik arka planlarinin farkli
olmasindan kaynakli olusu DGRP x srl ¢aprazlarina ait bireylerin tirmanma becerisi
skorlarinin ortalama degerleri kullanilarak elde edilen Sekil 4.2.’de yer alan grafikte de
acikca goriilmektedir. Grafikte yer alan renklerin her biri bir DGRP soyunu temsil

etmekte, siyah ¢izgi ise Srl mutant soyunu temsil etmektedir.
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Sekil 4.2. DGRP x srl ¢aprazlarina ve mutant soya (Srl) ait tirmanma becerisi
skorlarinin soylar aras1 degisimini gosteren ¢izgisel grafik

Gergeklestirilen varyans analizi ve normalite testinin ardindan GWAS igin kullanilacak
veri setleri DGRP x Kontrol Soyu (W!''8) - DGRP x Mutant Soyu (srl) ortalama farklar
almarak hazirlanmistir. Aym1 zamanda Cizelge 3.1.°de gerceklestirilmis olan
GWAS’larda kullanilan veriler tizerinden ortalama yiizde farklari hesaplanarak Sekil 4.3.
—4.10. yer alan grafikler ¢izilmistir. Sekil 4.2. DGRP x srl ¢aprazlarina ve mutant soya
(srl) ait tirmanma becerisi skorlarnin soylar arasi degisimini gosteren grafikten de
anlasildigr gibi Sekil 4.3. — 4.10.’da yer alan grafiklere bakildiginda DGRP soylari
arasindaki fark agikca goriilmektedir. Bununla birlikte DGRP soylarinin g¢evresel

etmenlerden (egzersiz,yas, esey) etkilenme dereceleri de vurgulanabilir.
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4.1.2.1. 4 Giin Yas Disi ve Erkek Bireylerinin Egzersiz Statiisiine Gore Kiyaslanmasi

4 glin yas bireyleri i¢in eseyler ve egzersiz statiileri acisindan kiyaslanacak olursa,
oncelikle Sekil 4.3. ve Sekil 4.4.’te disi bireylerin egzersiz yapip yapmama durumlari
karsilastirildiginda mutant soy ve kontrol soyunun kendi i¢ ¢aprazlar: sonucu disi bireyler
icin elde edilen tirmanma becerisi skorlar1 ortalama yiizde fark degerlerine bakildiginda
mutant soyun egzersiz yaptiginda daha yiiksek performans gosterdigi goézlenmistir.
Mutant soy ve kontrol soyunun DGRP soylar1 ile ¢aprazindan elde edilen disi bireylerin
egzersiz yapip yapmama durumlari karsilastirildiginda 105 DGRP soyunun %30,47’sinin
egzersiz statlisiine gore ortalama yiizde fark degerlerinin yon degistirdigi (6rnegin DGRP-
304 soyunun 4 giin yas disi bireyleri egzersiz yaptiginda mutant soyu ¢aprazinin kontrol
soyu c¢aprazina gore daha iyi performans gosterip bu durumun egzersiz yapilmadiginda
tersi yone donmesi durumu veya bu durumun aksinin gergeklesmis olmasidir)
gozlenmistir. Bu yon degisikligi olan soylarin %31,25’inde egzersiz yapmayan mutant
soy caprazi sonucu elde edilen bireylerin egzersiz yaptiginda performansinin diistiigii
yani kontrol soyu ¢aprazinin daha yiiksek performans gosterdigi, %68,75’inde ise tam
tersi durum gozlenmistir. Ayrica bu karsilastirmada sayisal olarak +/- seklinde bir yon
degisimi olmasa da diger 105 DGRP soyuna kiyasla dikkat c¢ekici olan, DGRP-461
(egzersiz yaptiginda yiizde fark degeri %12,36 iken egzersiz yapmadiginda %116,47 dir
yani yaklasik 2 kata kadar bir artis gézlenmistir), DGRP-535 (egzersiz yaptiginda yiizde
fark degeri %45,39 iken egzersiz yapmadiginda %120’dir yani yaklagik 1,5 kara kadar
bir artis gézlenmistir) ve DGRP-646 (egzersiz yaptiginda yiizde fark degeri %60,46 iken
egzersiz yapmadiginda %100,85°dir) numarali soylarda egzersiz yapildiginda mutant soy

caprazindan gelen bireylerin performansinin ciddi oranda arttig1 gézlenmistir (Ek-1).

Sekil 4.3. ve Sekil 4.4.te erkek bireylerin egzersiz yapip yapmama durumu
karsilastirildiginda mutant soy ve kontrol soyunun kendi i¢ ¢aprazlari sonucu erkek
bireyler i¢in elde edilen tirmanma becerisi skorlar1 ortalama yiizde fark degerlerine
bakildiginda egzersiz statiisii agisindan bir fark gdzlenmemistir. Mutant soy ve kontrol
soyunun DGRP soylar1 ile caprazindan elde edilen erkek bireylerin egzersiz yapip
yapmama durumlari karsilastirildiginda ise 105 DGRP soyunun %28,57’sinin egzersiz
statlisiine gore ortalama yiizde fark degerlerinin yon degistirdigi gézlenmistir. Bu yon

degisikligi olan soylarin %43,33’ilinde egzersiz yapmayan mutant soy ¢aprazi sonucu elde
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edilen bireylerin egzersiz yaptiginda performansmin diistiigii yani kontrol soyu
caprazinin daha yiliksek performans gosterdigi, %356,7’sinde ise tam tersi durum
gozlenmistir. Mutant soy caprazinin daha yiiksek performans gosterdigi grupta yer alan
DGRP-492 (egzersiz yaptiginda ortalama yilizde fark degeri %-1,90 iken egzersiz
yapmadiginda %89,72°dir yani yaklagik 2 kata kadar bir artis gozlenmistir) numarali
soyda egzersiz yapildiginda bu bireylerin performansinin ciddi oranda arttig1 gdzlenmistir
(Ek-1). DGRP-721 numarali soy i¢in egzersiz statiileri karsilagtirildiginda ¢ok diisiik
(egzersiz yaptiginda yiizde fark degeri %-4,47 iken egzersiz yapmadiginda %-4’tiir) bir

oranda fark gozlenmistir.
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41.22. 20 Giin Yas Disi ve Erkek Bireylerinin Egzersiz Statiisiine Gore

Kiyaslanmasi

20 glin yas grubunda olan disi bireylerin egzersiz yapip yapmama durumu
karsilastirildiginda mutant soy ve kontrol soyunun kendi i¢ ¢aprazlar: sonucu disi bireyler
icin elde edilen tirmanma becerisi skorlar1 ortalama yiizde fark degerlerine bakildiginda
ise mutant soyun egzersiz yaptiginda daha yiiksek performans gosterdigi gézlenmistir
(Sekil 4.5. ve Sekil 4.6.). Mutant soy ve kontrol soyunun DGRP soylar ile ¢aprazindan
elde edilen disi bireylerin egzersiz yapip yapmama durumlari karsilastirildiginda ise 105
DGRP soyunun %30,47’sinin egzersiz statlisiine gore ortalama yiizde fark degerlerinin
yon degistirdigi gozlenmistir. Bu yon degisikligi olan soylarin %59,37’sinin egzersiz
yapmayan mutant soy caprazi sonucu elde edilen bireylerin egzersiz yaptiginda
performansinin diistiigii yani kontrol soyu ¢aprazinin daha yiiksek performans gosterdigi,
%40,63’linde ise tam tersi durum goézlenmistir. Mutant soy caprazindan elde edilen
bireylerin egzersiz yapmadiginda daha yiiksek tirmanma becerisi gosterdigi grupta yer
alan DGRP-352 (egzersiz yaptiginda yiizde fark degeri %74 iken egzersiz yapmadiginda
%-11,54 yani yaklasik 2 kata kadar bir diisiis gézlenmistir) numarali soyun egzersiz
yaptiginda mutant soy c¢aprazi acisindan performansmin ciddi oranda diistigi

gbzlenmistir (Ek-1).

Sekil 4.5. ve Sekil 4.6.’da 20 giin yas grubunda olan erkek bireylerin egzersiz yapip
yapmama durumu agisindan karsilastirilmasinda mutant soy ve kontrol soyunun kendi i¢i
caprazlar1 sonucu erkek bireyler i¢in elde edilen tirmanma becerisi skorlar1 ortalama
ylizde fark degerine bakildifinda mutant soyun egzersiz yaptiginda daha yliksek
performans gdsterdigi gbzlenmistir. Mutant soy ve kontrol soyunun DGRP soylari ile
caprazindan elde edilen erkek bireylerin egzersiz yapip yapmama durumlar
karsilastirildiginda ise 105 DGRP soyunun 9%33,33’{inlin egzersiz statiisiine gore
ortalama yiizde farki degerlerinin yon degistirdigi gozlenmistir. Bu yon degisikligi olan
soylarin %42,86’simnin egzersiz yapmayan mutant soy ¢aprazi sonucu elde edilen
bireylerin egzersiz yaptiginda performansinin diistiigii yani kontrol soyu ¢aprazinin daha

yuksek performans gosterdigi, %57,14’{inde ise tam tersi durum gozlenmistir.
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Karsilagtirmasi yapilmis olan Sekil 4.3. — 4.6.’da yer alan grafikler gerceklestirilen
GWAS’lar diizeninde olup bu grafikler egzersiz yapip yapmama durumunun eseyler arasi
kiyasini igermektedir. Sekil 4.7. —4.10.’da yer alan grafikler ise egzersiz statiisii agisindan

yas gruplarii kiyaslayan grafiklerdir.
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4.1.2.3. Egzersiz Yapan Disi Bireylerin Yas Gruplar1 Acisindan Kiyaslanmasi

Egzersiz yapan disi bireylerin erken yas (4 Giin Yas) ve gec yasta (20 Giin Yas) tirmanma
beceri performansi karsilastirilmast Sekil 4.7.’de goriilmektedir. Mutant soy ve kontrol
soyunun kendi i¢ caprazlari sonucu disi bireyler icin elde edilen tirmanma becerisi
skorlar1 ortalama yiizde fark degerine bakildiginda mutant soyun erken yasta iken daha
yuksek performans gosterdigi gozlenmistir. Egzersiz yapan disi bireylerin yas
karsilastirmasi yapildiginda ise 105 DGRP soyunun %38,1°1 yas gruplarina gore ortalama
yilizde fark degerlerinin yon degistirdigi gbzlenmistir. Bu yon degisikligi olan soylarin
%40’ inda mutant soy caprazindan elde edilen bireylerin erken yasta daha yiiksek
performans gosterdigi, %60’ min ise ge¢ yasta daha yiiksek performans gosterdigi

gozlenmistir.

4.1.2.4. Egzersiz Yapan Erkek Bireylerin Yas Gruplar1 Acisindan Kiyaslanmasi

Sekil 4.8.de yer alan grafikte egzersiz yapan erkek bireylerin yas kiyaslamasi
yapildiginda mutant soy ve kontrol soyunun kendi i¢ ¢aprazlari sonucu erkek bireyler igin
elde edilen tirmanma becerisi skorlar1 ortalama yiizde fark degerine bakildiginda bir fark
olmadig1 gbézlenmistir. Ancak ¢aprazlara bakildiginda 105 DGRP soyunun %40,95’inin
ortalama yiizde farki degerlerinin yon degistirdigi gézlenmistir. Bu yon degisikligi olan
soylarin %27,9’unun mutant soy caprazindan elde edilen bireylerin erken yasta daha
yiiksek performans gosterdigi, %72,1’inin ise ge¢ yasta daha yiiksek performans
gosterdigi gozlenmistir. Bu kiyaslamada DGRP-360 soyun her iki yas grubunda da

mutant soy ve kontrol soyu ¢aprazlari arasinda bir fark olmadig1 gézlenmistir.

70



120

100

4yas

20yas

=
=
o]
=
]
]
| Jii=]
|- =
= i
o (=] o o o o o o o o o o o (=1 o o o
(%) Hepped eweeuo

71

-60

Hs-8TTIM

-

DGRP kontrol soy ve mutant soy ¢aprazlarindan gelen egzersiz yapan disi bireylerin yas gruplarina gore ortalama fark grafigi

Sekil 4.7.



120

100

4yas

20yas

_rl TR R g e

||
|
=
]
——
o
=
e
=
=
=
3
[
o o o o (=] o (=] o o o o o o (=] o o o
0 w <t o~ C}l '? uID (‘ll ‘C)_ (==} w - N (\.J wlr
(%) Meptied eweeyo

-60

(=]
o
o™
soy

DGRP kontrol soy ve mutant soy ¢aprazlarindan gelen egzersiz yapan erkek bireylerin yas gruplarina gore ortalama fark grafigi

Sekil 4.8.



4.1.2.5. Egzersiz Yapmayan Disi Bireylerin Yas Gruplar1 Acisindan Kiyaslanmasi

Egzersiz yapmayan bireylerde yas kiyaslamasi grafiklerine bakildiginda Sekil 4.9.’da yer
alan egzersiz yapmayan disi birey yas kiyaslamasi grafi§inde mutant soy ve kontrol
soyunun kendi i¢ caprazlari sonucu disi bireyler icin elde edilen tirmanma becerisi
skorlar1 ortalama yiizde fark degerlerine bakildiginda yaslara gore bir yon degisimi
bulunmasa da iki yas grubunda da kontrol soyunun daha yiiksek performans gosterdigi
gbzlenmistir. Mutant soy ve kontrol soylarinin DGRP c¢aprazlari neticesinde elde edilen
egzersiz yapmayan 105 DGRP soyunun %40,95’inin yon degistirdigi gézlenmistir. Bu
yon degisikligi olan soylarin %20,93’{iniin mutant soy caprazlarindan elde edilen
bireylerin erken yasta daha yiliksek performans gosterdigi, %79,07 sinin ise ge¢ yasta
daha yiiksek performans gosterdigi gozlenmistir. Geg yasta daha yiiksek performans
gosteren DGRP-129 numarali soyda erken yasa kiyasla ciddi oranda bir fark gézlenmis
olup bu karsilastirmada sayisal olarak +/- seklinde bir yon degisimi olmasa da DGRP-
324 (4 giin yasinda yiizde fark degeri %1,08 iken 20 giin yasta %100°’diir yani yaklagik 2
kata kadar fark gézlenmistir), DGRP-461 (4 giin yasinda yiizde fark degeri % 116,47 iken
20 giin yasinda %11,54’tiir yani yaklagik 2 kata kadar fark gozlenmistir) ve DGRP-535
(4 giin yasinda yiizde fark degeri %120 iken 20 giin yasinda %21,05’tir yani yaklasik 2
kata kadar fark gozlenmistir) numarali soylarda mutant soy ve ¢aprazlarindan gelen
bireylerin yaslarina gore gosterdikleri performanslar arasinda ciddi oranda fark oldugu
gozlenmistir (Ek-1). DGRP-371 numarali soyda ise yas gruplart kiyaslandiginda
tirmanma becerisi performansi acisindan ¢ok diisiik (4 giin yasinda ylizde fark degeri

%51,52 iken 20 giin yasinda %51,8’dir) oranda bir fark gézlenmistir (Ek-1).

4.1.2.6. Egzersiz Yapmayan Erkek Bireylerin Yas Gruplar1 A¢isindan Kiyaslanmasi

Son olarak Sekil 4.10.’da yer alan egzersiz yapmayan erkek birey yas kiyaslamasi
grafiginde mutant soy ve kontrol soyunun kendi i¢ ¢aprazlari sonucu erkek bireyler i¢in
elde edilen tirmanma becerisi skorlar1 ortalama ytizde fark degerlerine bakildiginda erken
yasta mutant soy ve kontrol soyu arasinda bir fark bulunmadig1 ancak ge¢ yasta kontrol
soyunun daha yiiksek performans gosterdigi gozlenmistir. Mutant soy ve kontrol

soylarmin DGRP c¢aprazlar1 neticesinde elde edilen egzersiz yapmayan 105 DGRP
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soyunun %51,42’sinin yon degistirdigi gozlenmistir. Bu yon degisikligi olan soylarin
%33,33 linlin mutant soy ¢aprazlarindan elde edilen bireylerin erken yasta daha ytiksek
performans gosterdigi, %66,67’sinin ise ge¢ yasta daha yiiksek performans gosterdigi

gozlenmistir.
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4.2. Genom Boylu Iliskilendirme Analizi (GWAS) Sonuclar1

105 DGRP soyunun kontrol soyu (W''!8) ve mutant soy (srl) ile ¢aprazlanmasindan elde
edilen Fi soyu bireylerine ait tirmanma becerisi skorlar1 puanlanmis ve her bir DGRP x
kontrol soyu ortalamast ve DGRP x mutant soy ortalamasi hesaplanarak kontrol
ortalamasindan mutant soy ortalamasi farki alinarak GWA analizi veri setleri
olusturulmustur. Olusturulan veri setleri deney kapsaminda incelenen 6zellikler agisindan
siniflandirilarak GWA analizi gergeklestirilmistir. Cizelge 3.1.’de de acik bir sekilde
listelenen GWAS modelleri temelde egzersiz statiilerine gore eseylerin kiyaslanmasina
ve egzersiz statiilerine gore yas gruplarinin kiyaslanmasina dayanmaktadir. Bu temelde
olusturulan veri setleri ile DGRP> [7] sitesinde bulunan yazilim araciligi ile analizler
yapilmistir. Toplamda Cizelge 3.1.°de yer alan 8§ GWAS gerg¢eklestirilmistir. Bu
GWAS’lardan esey kiyaslamasi igeren analiz sonuglarinda disi, erkek, fark ve ortalama p
degerleri, yas kiyaslamasi i¢eren analiz sonuglarinda ise yalnizca fark ve ortalama p
degerleri gdz 6niinde bulundurulmustur. Degerlendirilen sonuglarda p < 10~ degerine
sahip SNP’lerin tespit edildigi aday genler secilmistir. Yapilan tiim GWAS’larda ki aday
genlerin bir arada degerlendirilip Drosophila melanogaster’de gorev aldiklari sistemlere
gore siniflandirilmasi Cizelge 4.4.’te yer almaktadir. Aday genlerin iligkili oldugu
biyolojik siireclerin gen ontolojisi kategorilerinin tespiti i¢in Gere¢ ve YoOntemler
boliimiinde “Verilerin Analizinde Kullanilan Yazilimlar” basliginda da bahsedilmis olan
“Cytoscape” adli yazilimimn BINGO eklentisi kullanilmistir [13]. Aday genlerin gorev
aldiklar1 sistemlere gore smiflandirilmas: tespit edilen ontolojik kategoriler 1s18inda
yapilmistir. Bu siniflandirmaya gore toplamda 214 aday genden 64 tanesi farkl
sistemlerle iligkilendirilmis olup bunlar; kardiyovaskiiler sistemle iliskili 5, kas sistemi
ile iligkili 11, solunum sistemi ile iligkili 16, sinir sistemi ile iligkili 37, gelisim ve hareket
ile iligkili 36 ve son olarak anatomik yapi gelisimine iliskin 54 aday gen olarak
belirlenmistir (Baz1 genler birden fazla kategoride tekrar etmektedir). Cizelge 4.5.’te ise
yapilan her bir GWAS’ta tespit edilen aday genler ve dikkate alinan p degerine gore
siiflandirilmasi yer almaktadir. Daha 6nce Cizelge 3.1."in agiklamasinda da deginildigi
tizere Cizelge 3.1.°in ligiinci siitununda yer alan siralamalar verilerin GWA analizi i¢in
DGRP; sitesine girilme sirasin1 Cizelge 4.5.’te de GWAS isimlerinde parantez i¢indeki
bilgiler ayni1 siray1 temsil etmektedir. Cizelge 4.5.”in devaminda yer alan egzersiz statiileri

bazinda yas kiyaslamalarmi iceren GWAS’lar gosterilmekte olup bu GWAS’larin
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yapilma amaci yaslar arast olusan farklar ve ortakliklar1 kiyaslayabilmek oldugu i¢in

GWAS sonuglarindan yalnizca fark p degeri ve ortalama p degeri dikkate alinmistir.
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Cizelge 4.4. Tim GWAS'lar sonucu saptanan biitiin genlerin yer aldiklar sistemlere gore siniflandirilmast

Aday Genlerin iliskili Oldugu

Sistemler

Kardiyovaskiiler Sistem

iskelet - Kas Sistemi

Aday Genlerin ligkili Oldugu Ontolojik

Kategorilerin Ozeti

Kas Yapisi Geligimi, Kas Organ Gelisimi, Kas
Hiicresi Farklilasmasi, Cizgili Kas Hiicresi

Farklilasmasi, Kalsiyum Iyonu Homeostazi

Aday Genler

nvy, Lbl, vn, Oamb, kirre, Prm, fru, Egfr, Dys, Rac2,
SPoCk

Adet

11

Solunum Sistemi

Solunum Sistemi Gelisimi, Ac¢ik Trake
Sistemi Gelisimi ve Morfogenezi, Oksidatif

Strese Yanit Olusturma

bnl, Mmp2, cid, foxo, Gef64C, Egfr, hdc, px, Rac2,
Egm, bxd, CG5873, Dys, sli, IP3K1, Ubx

16

Sinir Sistemi

Sinir Sistemi Gelisimi, Merkezi Sinir Sistemi
Gelisimi, Beyin Gelisimi, Noron
Farklilasmasi,  Gelisimi ve  Uretimi,
Norogenez, Aksonogenez, Noron Hiicre
Farklilagsmasinin Kontrolii, Sinaptik

Plastisitenin Diizenlenmesi, Davranig

NetA, bnl, Spn, pros, spz5, hdc, CadN2, fry, nvy,

sbb, trio, for, fru, chinmo, Snoo, Ptp99A, shep, vn,
cid, Egfr, sli, Dys, exd, kay, Sytl, Rac2, cact, cyc,
Gef64C, px, sNPF, dally, Lbl, hppy, nord, cher,

mam

37
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Gelisim ve Hareket

Embriyo Gelisimi Sonras1 Gelisim, Organ
Gelisimi ve Morfogenez, Imajinal Disk
Gelisimi, Bacak imajinal Disk Gelisimi, Uzuv
— Bacak Gelisimi ve Morfogenezi, Larva
Lokomotor Davranisi, Lokomotor Davranis,

Lokomosyon

dally, Ser, Spn, sbb, bnl, fry, Egfr, Lim1, Bxd, vn,
Gug, Ubx, cyc, px, sli, shep, cid, comm3, heph, Dys,
Traf4, pk, Lbl, Mmp2, kay, exd, for, hdc, Sytl, dve,
mam, kirre, Rac2, Eip93F, bbg, rig

36

Anatomik Yap1 Gelisimi

Anatomik Yapr Gelisimi ve Morfogenezi,

Morfogenezde Anatomik Yapilarin Olusumu

80

NetA, Bnl, dally, T48, Bxd, cher, cid, Rac2, exd, msi,
hdc, Prm, Egfr, trio, sbb, Ptp99A, sli, kay, Gef64C,
Ubx, spx5, vn, cact, Gug, chinmo, Lim1, nvy, Lbl,
foxo, mam, bbg, rg, dve, px, fry, Mmp2, Ser, ec,
Eip93F, dys, CadN2, fru, Spn, Kap3, Egm, heph,
toc, pk, Traf4, comm3, kirre, Snoo, pros, Myo61F
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Cizelge 4.5. Saptanan genlerin yapilan GWAS'lara ve GWAS'larda dikkate alinan p* degerine gore dagilimi (*p < 107°)

Yapilan Disi p* Degeri I¢in Adet  Erkek p* Degeri  Adet Ortalama p* Adet Fark p *Degeri ~ Adet | Toplam
GWAS Anlamh Genler icin Anlamh Degeri I¢in Icin Anlamh Adet
Genler Anlamh Genler Genler
4 Giin Yas, AICR2, CG14669, 10 CG12994, 13 kay, CG13492 2 CG6282, CG8170, 4 29
Egzersiz CG17230, CG34274, CG15322, Vglut (4 Isabet), vn
Yapan CG5704, CR43916, CG42688, (3 Isabet)
(Erkek,  Cyp6d4, kirre, laccase2, CG44153, for,
Disi) nord Glutl, Gug (2
Isabet), kay, mam,
mars, rg, sbb, Sytl
4 Giin Yas, Bnl, CG1636, CG17672 29 CG14459 (2 Isabet), 7 CG14629, CG4660, 5  ACXD (3 isabet), 33 74
Egzersiz (2 Isabet), CG31869, CG9850, mRpS16, CG9313, AlstR, beat-VI,
Yapmayan G42784, Myo61F, pes, SPoCk Myo61F (2 Isabet), CG10933(2 isabet),
(Erkek,  CG43066, CG43367 (7 (2 Tsabet), Teh4 (3 SPoCk CG14186,
Disi) Isabet), CG43897, Isabet) CG17364,
CG44153, CG5873, CG17672,
CG6841, CG8435, CG18769,

CG8927, CG9313,
CG9426 (3 Isabet),
CR43426 (2 Tisabet),
Dhc93AB, exd, foxo,
Gef64C, hdc (2 isabet),
kay (2 Isabet),

mub, pros (3 Isabet),
Rbp6, Ser, ssp3, tmod,
Vhal3

CG31869(2 isabet),
CG31935, CG3823,
CG42324,
CG42784,
CG44153,
CG6841,

CG6928,

CG8927,

cher, chinmo, cyc,
Dhc93AB, Dys,
Egm, Eip55E, fru,
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Furl, P3K1(2
Isabet), Ir75d, mub

(2 isabet),
Rac2, rg, Sgsli,
TrissinR
20 Giin  bru-3, bxd (2 Isabet), 17  cact, Cad87A, 12 CG30015, CalpB (2 Isabet), 6 43
Yas, CG10933, CG11345, CalpB, CG15097, CG30377, CG33958, dve, Dys,
Egzersiz CG13531, (CG30158, CG18180, CG44153, dally, nvy (2 Isabet),
Yapan  CG32085, CG8641, CG42673, Egfr, hppy, PI131, wibg
(Erkek,  CR43613, hppy, mim, CG43986, CG8336, sano
Disi) NetA (3 Isabet), P131, pk fry, jvl, Prm (2
(2 Isabet), px (3 Isabet), Isabet), T48
Sano,
toc (3 Isabet)
20 Giin CG17321, CG1887, 9 cbc (3 dsabet)) 7 cbc (4 (lsabet), bbg, CG12091, 10 34
Yas, CG9297, Drep-1, CG14688, CG3645, CG9010, CG2256 (2 isabet),
Egzersiz ~ Gycbetal00B, Lbl, CG34114, cid(2 Dhc36C, heph (2 CG31950 (3 Isabet),
Yapmayan Mmp2 (2 Isabet), SNPF Isabet), Isabet), sick (4 CG6330, CG9664 (3
(Erkek, (3 Isabet), Tsp42Ee Dhc36C, rdgA, Isabet), SNPF, Isabet),
Disi) shep trio Dh44-R1, Kap3,
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Cizelge 4.5.’in devamu1 (*p < 107)

Ortalama p* Degeri i¢in Adet  Fark p* Degeri Icin Anlamh  Adet | Toplam

Anlamh Genler Genler Adet
Egzersiz Yapan, Disi CG13531, CG14669, CG42732 10 CG11966, CG14322, CG15144, 16 26
Bireyler (4 Giin Yas, (2 Isabet), CG9861, Cnb, CG2680, CG34274, CG43729 (3
20 Giin Yas) Cyp6da4, isabet), CG5704, CG9134(2
Eip93F (2 Isabet), Ppn, px (2 Isabet), GluClalpha, kirre, msi,
Isabet), nord, Oatp74D, RhoGAP71E, rig
tna (2 isabet), Ubx
Egzersiz Yapan, bru-3, cact, CG44153, ec, 5 A2bpl, CadN2, CG11658 (2 19 24
Erkek Bireyler (4 | Gug (2 isabet) Isabet), CG15118,
Giin Yas, 20 Giin CG15322, (CG43986, CG6465,
Yas) CG6701, CG8067,

etaTry, GEFmeso, mam (12
Isabet), mars, Pepck, rdgA, RN-
tre, Snoo, Tie, Treh

Egzersiz Yapmayan, CG1636, CG17321, CG43367(5 16  Aats-met, bnl, CG17646, 20 36
Disi Bireyler (4 Giin Isabet), CG5873, CG9297, CG17672 (2 Isabet), CG30497,
Yas, 20 Giin Yas) CG9426 (3 Isabet), CR43426, CG42389, CG43373, CG43897,
exd, foxo, hdc, pros(3 isabet), CG5873, CG8435 (2 Isabet),
Ptp99A, Ser, Sodh-1, CG8927, comm3,
ssp3,tmod Gef64C, kay, Liml, mub, Rbp6,
sbb, spz5, Traf4
Egzersiz Yapmayan, CG11723, CG1648, CG42732, 6 CG12065, CG14980 (2 Isabet), 13 19
Erkek Bireyler (4  DmsR-2, mRpS16, sli CG2256, CG32264,
Giin Yas, 20 Giin CG3280, Gr63a, GstD8, ImpL2,
Yas) Lkr (2 isabet), Spn,

Teh4 (4 isabet), tRNA:S7:64D (3
Isabet), Ubi-p63E (2 Isabet)
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Sekil 4.11. — 4.16.’da yer alan grafikler Cizelge 4.4. ve 4.5°te islev gosterdikleri sistemler
ve GWAS’lar sonucunda dikkate alinan p degerlerine gore siniflandirilmis olan aday
genler ile varyantlarin kromozomlar ve gen bolgelerine dagilimini gostermektedir. Bu
grafiklerde de Cizelge 4.5.’te oldugu gibi yapilan GWAS’larin siniflandirilmasi seklinde
bir degerlendirme yer almaktadir. Sekil 4.11. — 4.13.’te biitiin ¢evresel etmenler dikkate
aliarak tim GWAS’larda tespit edilen aday genlerin kromozomlara (2L, 2R, 3L, 3R, 4,
X, Y) dagilim1 yer almaktadir.
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Sekil 4.14. — 4.16.’da ise tim GWAS’larda saptanan varyantlarin gen bdlgelerine
dagilimi yer almaktadir. Grafiklerde gen bdlgeleri; intron, downstream (asagt yonlii),
upstream (yukar1 yonlii), 3’UTR, 5’UTR, intergenik bolge, baslama kodonu, ekzon ve
ekzonda tespit edilen SNP’lerin protein ifadesinde neden oldugu sinonim ve sinonim
olmayan degisimlere gore siniflandirilmistir. Bu baglamda toplamda 479 varyant tespit
edilmistir, bu varyantlarm %55,95’i gende intron bdlgesine isabet etmektedir. intron
bolgesinde olan bu degisimler genlerden ifade olan proteinlerin yapisini ve katlanmasini
degil proteinlerin ifade diizeyini etkilemektedir. Tespit edilen varyantlarin yarisindan
fazlasinin intron bolgesine denk gelmesi yapilan kontrol soyu ve mutant soyu ¢aprazlari
sonucu DGRP soylarinda olusan farklarin sahip olduklar1 6zgilin genetik arka plan

dolayistyla olustugunu gostermektedir.
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dikkate alinan p degerlerine gore gen bolgelerine dagilimi
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Tez kapsaminda yapilan GWAS’larin temelde egzersiz statiilerine eseylerin
kiyaslanmasina ve egzersiz statiilerine gore yas gruplarinin kiyaslanmasina
dayandigindan daha 6nce de bahsedilmisti. Cizelge 4.4. ve 4.5.’te siniflandirilan genler,
Sekil 4.11. —4.16.”da tespit edilen gen ve varyantlarin kromozomlara ve gen bolgelerine
dagilimini veren grafikler bu temelde gerceklestirilen 8§ GWAS’1n tiimiinden tespit edilen
aday genlere dayanmaktadir. Bu aday genlerin tamaminin degerlendirilmesinin yani sira
egzersiz statiisline gore eseylerin kendi i¢lerinde ve birbirleri arasinda, egzersiz statiisiine
gore yas gruplar1 ve eseyler arasinda ve egzersiz statiisiine gore esey ve yas degiskenleri

bir arada degerlendirildiginde gozlenen degisimlerin degerlendirilmesi gerekmektedir.

4.2.1. Egzersiz Statiisiine Gore Eseylerin Kendi iclerinde ve Birbirleri Arasinda

Gozlenen Degisimler

Sekil 4.3. — 4.10°da yer alan grafiklerde goriildiigii ve daha once de bahsedildigi gibi
DGRP soylarinin mutant soy ve kontrol soyu c¢aprazlari neticesinde olusan farklilar
DGRP soylarinin birbirinden farkli genetik arka plana sahip olmalarindan kaynaklidir.
Bu degisim grafiklerde de agikga goriilmektedir. Ancak bu degisimin yonii ve biiytkligi
egzersiz, yas ve esey ¢evresel faktorlerinden etkilenmekte ve farkli yanitlar vermektedir.
Bu baglamda oncelikle egzersiz statiisiine gore eseylerin kendi iclerinde ve birbirlerine
gore gozlenen degisimleri incelenecektir. Yapilan tim GWAS’lardan egzersiz statiisii
bazinda eseylerin kiyaslanmis oldugu GWAS sonuglaria iligkin saptanan varyantlarin
kromozomlara dagilim1 Sekil 4.17. — 4.24.’te goriilmektedir. Cizelge 4.6.’da egzersiz
statlisii bazinda dikkate alinan p degerleri ve yas gruplarina gore tespit edilen aday genler
ve islev gordiikleri sistemlere gore siniflandirilmasi yapilmistir. Bu ¢izelge baz alinarak
egzersiz statilisli acisindan eseyler bazinda gozlenen degisimler yaslar arasindaki farka

bakilmaksizin kiyaslanacaktir.
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Sekil 4.17. 4 giin yas egzersiz yapan disi bireylere ait varyantlarin kromozomlara dagilimi
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Sekil 4.18. 4 giin yas egzersiz yapan erkek bireylere ait varyantlarin kromozomlara dagilimi
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Sekil 4.19. 4 giin yas egzersiz yapmayan disi bireylere ait varyantlarin kromozomlara dagilimi
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Sekil 4.20. 4 giin yas egzersiz yapmayan erkek bireylere ait varyantlarin kromozomlara dagilimi
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20 giin yas egzersiz yapan disi bireylere ait varyantlarin kromozomlara dagilimi

Sekil 4.21.
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Sekil 4.22. 20 giin yas egzersiz yapan erkek bireylere ait varyantlarin kromozomlara dagilimi
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Kromozom

Sekil 4.24. 20 giin yas egzersiz yapmayan erkek bireylere ait varyantlarin kromozomlara dagilimi



Egzersiz yapan disi bireylerde kirre, nord, bxd, hppy, NetA, pk, px, toc genleri tespit
edilmisken egzersiz yapmayan disi bireylerde ise bnl, exd, foxo, Gef64C, hdc, kay, pros,
Ser, CG5873, Ibl, Mmp2, sNPF genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapan disi bireylerde
toplamda 8 gen, egzersiz yapmayan disi bireylerde toplamda 12 gen tespit edilmis olup
bu genler arasinda ortak olarak paylasilan ortak gen bulunmamaktadir. Egzersiz yapan
erkek bireylerde for, gug, kay, mam, rg, sbb, Sytl, cact, fry, Prm, T48 genleri tespit
edilmisken egzersiz yapmayan erkek bireylerde ise Myo61F, SPoCk, cid, shep genleri
tespit edilmistir. Egzersiz yapan erkek bireylerde toplamda 11 gen, egzersiz yapmayan
erkek bireylerde ise toplamda 4 gen tespit edilmis olup bu genler arasinda ortak paylasilan
ortak gen bulunmamaktadir. Esey kiyaslamasi yapilmis GWAS’lar sonucunda dikkate
alian ortalama p degerinden gelen genler egzersiz statiisiine gore degerlendirildiginde
egzersiz yapan bireylerde kay, dally, Egfr, hppy genleri, egzersiz yapmayan bireylerde ise
Myo61F, SPoCk, heph, sSNPF, trio genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapan bireylerin
ortalama p degerinden toplamda 4 gen tespit edilmis olup bu genlerden kay egzersiz yapan
erkek bireylerde ve egzersiz yapmayan disi bireylerde de tespit edilmis, hppy geninin ise
egzersiz yapan disi bireylerde tespit edilen genler arasinda oldugu saptanmistir. Egzersiz
yapmayan bireylerin ortalama p degerinden ise toplamda 5 gen tespit edilmis olup bu
genlerden Myo61F ve SPoOCk genleri egzersiz yapmayan erkek bireylerde de tespit
edilmis, SNPF geni ise egzersiz yapmayan disi bireylerde tespit edilen genler arasinda
oldugu saptanmistir. Fark p degeri dikkate aldiginda saptanan genler incelendiginde
egzersiz yapan bireylerde vn, dve, Dys, nvy genleri, egzersiz yapmayan bireylerde ise
cher, chinmo, cyc, Dys, Egm, fru, IP3KI, Rac2, rg, bbg, kap3, Oamb genleri tespit
edilmistir. Egzersiz yapan bireylerin fark p degerinden toplamda 4 gen, egzersiz
yapmayan bireylerin fark p degerinden ise toplamda 12 gen tespit edilmis olup bu genler
arasindan Dys geninin her iki egzersiz statiisiinde de tespit edildigi saptanmistir. Ayrica
egzersiz yapmayan bireylerin fark p degerinden tespit edilen rg geni ayni zamanda

egzersiz yapan erkek bireylerde tespit edilen genler arasinda da yer almaktadir.
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Cizelge 4.6. Egzersiz statiisii bazinda dikkate alinan p degerleri ve yas gruplarina gore
tespit edilen aday genler ve islev aldiklari sistemlere gore siniflandirilmasi

p Degeri

Erken Yas

Gec Yas

Gen Adr

Yer Aldig: Sistem

Gen Ad1

Yer Aldig1 Sistem

Egzersiz Yapan

kirre

Kas Sistemi,
Gelisim ve
Hareket, Anatomik

Yap1 Gelisimi

bxd

Kardiyovaskiiler
Sistem, Solunum
Sistemi, Gelisim ve
Hareket, Anatomik

Yap1 Gelisimi

nord

Sinir Sistemi

hppy

Sinir Sistemi

NetA

Sinir Sistemi,

Anatomik Yap1

Gelisimi

pk

Gelisim ve
Hareket, Anatomik

Yap1 Gelisimi

pX

Solunum  Sistemi,
Sinir Sistemi,
Gelisim ve
Hareket, Anatomik

Yap1 Gelisimi

toc

Anatomik Yap1

Gelisimi

for

Sinir Sistemi,

Gelisim ve Hareket

cact

Sinir Sistemi,

Anatomik Yap1

Gelisimi

gug

Gelisim ve
Hareket, Anatomik

Yap1 Gelisimi

fry

Sinir Sistemi,
Gelisim ve
Hareket, Anatomik

Yap1 Gelisimi
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Egzersiz Yapan (Devam)

kay Sinir Sistemi, | Prm Kas Sistemi,
Geligim ve Anatomik Yap1
Hareket, Anatomik Gelisimi
Yap1 Gelisimi
mam Kardiyovaskiiler T48 Anatomik Yap1
Sistem, Sinir Gelisimi
Sistemi, Gelisim ve
Hareket, Anatomik
Yap1 Gelisimi
6\ rg Anatomik Yapi
Gelisimi
sbb Sinir Sistemi,
Gelisim ve
Hareket, Anatomik
Yap1 Gelisimi
Sytl Sinir Sistemi,
Gelisim ve Hareket
kay Sinir Sistemi, | dally Sinir Sistemi,
Gelisim ve Gelisim ve
Hareket, Anatomik Hareket, Anatomik
Yap1 Gelisimi Yap1 Gelisimi
g Egfr Kas Sistemi,
o Solunum  Sistemi,
C
jut Sinir Sistemi,
O Gelisim ve
Hareket, Anatomik
Yap1 Gelisimi
hppy Sinir Sistemi
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Sinir Sistemi,
Anatomik Yap1

Gelisimi

vn Kas Sistemi, Sinir | dve Gelisim ve
Sistemi, Gelisim ve Hareket, Anatomik
—_ Hareket, Anatomik Yap1 Gelisimi
% Yap1 Geligimi
>
e Dys Kas Sistemi,
— Solunum  Sistemi,
S | Sinir  Sistemi,
T F iy
p Gelisim ve
N Hareket, Anatomik
wn
e .
T Yap1 Gelisimi
>
Ll nvy Kas Sistemi, Sinir
Sistemi, Anatomik
Yap1 Gelisimi
bnl Solunum  Sistemi, | Ibl Kas Sistemi,
Sinir Sistemi, Kardiyovaskiiler
Gelisim ve Sistem, Sinir
Hareket, Anatomik Sistemi, Gelisim ve
Yap1 Geligimi Hareket, Anatomik
- Yap1 Gelisimi
@
% exd Sinir Sistemi, | Mmp2 Solunum  Sistemi,
CEL Gelisim ve Gelisim ve
>C§ Hareket, Anatomik Hareket, Anatomik
N Yap1 Gelisimi Yap1 Gelisimi
wn
> foxo Solunum  Sistemi, | SNPF Sinir Sistemi
N
(@)] Anatomik Yap1
L o
Gelisimi
Gef64C | Solunum Sistemi,
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Egzersiz Yapmayan (Devam)

hdc

Solunum  Sistemi,
Sinir Sistemi,
Gelisim ve

Hareket, Anatomik

Yap1 Gelisimi
kay Sinir Sistemi,
Gelisim ve
Hareket, Anatomik
Yap1 Gelisimi
pros Sinir Sistemi,
Anatomik Yapi
Gelisimi
Ser Gelisim ve
Hareket, Anatomik
Yap1 Gelisimi
CG5873 | Solunum Sistemi
Myo61F | Anatomik Yapi | cid Solunum  Sistemi,
Gelisimi Sinir Sistemi,
Gelisim ve
Hareket, Anatomik
Yap1 Gelisimi
SPoCk | Kas Sistemi shep Sinir Sistemi,
Gelisim ve Hareket
Myo61F | Anatomik Yap1 | heph Gelisim ve
Gelisimi Hareket, Anatomik
o Yap1 Gelisimi
S
o SNPF Sinir Sistemi
S
6 SPoCk | Kas Sistemi trio Sinir Sistemi,

Anatomik Yap1

Gelisimi
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Egzersiz Yapmayan (Devam)

Fark

cher

Sinir Sistemi,
Anatomik Yapi

Gelisimi

bbg

Gelisim ve Hareket

chinmo

Sinir Sistemi,
Anatomik Yapi

Gelisimi

kap3

Anatomik Yapi

Gelisimi

cyc

Sinir Sistemi,

Gelisim ve Hareket

Oamb

Kas Sistemi

Dys

Kas Sistemi,
Solunum  Sistemi,
Sinir Sistemi,
Gelisim ve
Hareket, Anatomik

Yap1 Gelisimi

Egm

Solunum,
Anatomik Yapi

Gelisimi

fru

Kas Sistemi, Sinir
Sistemi, Anatomik

Yap1 Gelisimi

IP3K1

Solunum Sistemi

Rac?2

Sinir Sistemi, Kas
Sistemi, Solunum
Sistemi, Gelisim ve
Hareket, Anatomik

Yap1 Gelisimi

rg

Anatomik Yap1

Gelisimi
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4.2.2. Egzersiz Statiisiine Gore Yas Gruplar1 Arasinda Eseyler Bazinda Gozlenen

Degisimler

DGRP soylariin birbirinden farkli genetik arka plana sahip olmalar1 dolayisiyla egzersiz,
yas ve esey cevresel faktorleri ile farkli yon ve biiyliklikte yanitlar verdiginden
bahsedilmisti. Bu baglamda egzersiz statiisiine gore yas gruplari arasinda eseyler bazinda
gozlenen degisimler de incelenmelidir. Yapilan tim GWAS’lardan egzersiz statiisii
bazinda yas gruplarinin kiyaslanmis oldugu GWAS sonuglarna iligkin saptanan
varyantlarin kromozomlara dagilimi Sekil 4.25. — 4.28.”de goriilmektedir. Cizelge 4.7.’de
egzersiz statiisii ve esey bazinda yas gruplart kiyaslamasi agisindan dikkate alinan p
degerlerine gore tespit edilen aday genler ve islev aldiklar1 sistemlere gore
siiflandirilmasi yapilmistir. Cizelge 4.7. ve Cizelge 4.6. baz alinarak egzersiz statiisii
acisindan yas gruplart arasinda eseyler bazinda gozlenen degisimler kiyaslanacaktir.
Oncelikle Cizelge 4.6. incelenecek olursa egzersiz yapan disi bireylerde erken yas
grubunda kirre ve nord genleri tespit edilmisken geg¢ yas grubunda bxd, hppy, NetA, pk,
pX, toc genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapan disi bireylerin erken yas grubunda
toplamda 2 gen, ge¢ yas grubundaki bireylerde toplamda 6 gen tespit edilmis olup bu
genler arasinda ortak olarak paylasilan gen bulunmamaktadir. Egzersiz yapan erkek
bireylerin erken yas grubunda for, gug, kay, mam, rg, sbb, Sytl genleri, ge¢ yas grubunda
ise cact, fry, Prm, T48 genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapan erkek bireylerin erken yas
grubunda toplamda 7 gen, ge¢ yas grubunda ise toplamda 4 gen tespit edilmis olup bu
genler arasinda ortak olarak paylasilan gen bulunmamaktadir. Egzersiz yapmayan disi
bireylerin erken yas grubunda bnl, exd, foxo, Gef64C, hdc, kay, pros, Ser, CG5873 genleri
tespit edilmisken, ge¢ yas grubunda Ibl, Mmp2, SNPF genleri tespit edilmistir. Egzersiz
yapmayan disi bireylerin erken yas grubunda toplamda 9 gen, ge¢ yas grubunda ise 2 gen
tespit edilmis olup bu genler arasinda ortak olarak paylasilan gen bulunmamaktadir.
Egzersiz yapmayan erkek bireylerin erken yas grubunda Myo61F ve SPoCk genleri, geg
yas grubunda ise cid ve shep genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapmayan erkek bireylerin
her iki yas grubunda da 2’ser gen tespit edilmis olur bu genler arasinda ortak olarak

paylasilan gen bulunmamaktadir.

107



TwiIIgep eIe[WOZOWOLY ULIR[JuBAIRA J18 BULIR[YIE] Le[dnig Sek opidjhaiq 1$1p uedeA zis1oz3yg

WOZOoWoIy
He 14

e

He

ST IRS

(d)"'Bo| -

108



(d)"'Bo| -

109

3R

3L

2R

2L

Kromozom

Sekil 4.26. Egzersiz yapan erkek bireylerde yas gruplari farklarina ait varyantlarin kromozomlara dagilimi
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Cizelge 4.7. incelenecek olursa egzersiz yapan disi bireylerin iki yas grubu i¢in ortak olan
Eip93F ve px genleri tespit edilmis olup, iki yas grubunun farkindan gelen genler ise
kirre, msi, nord, rig, Ubx olarak tespit edilmistir. Egzersiz yapan disi bireyler i¢in her iki
yas grubunda da ortak toplamda 2 gen, yas gruplari farkindan gelen toplamda 5 gen tespit
edilmistir. Egzersiz yapan erkek bireylerin iki yas grubu i¢in ortak olan cact, ec, Gug
genleri tespit edismis olup, iki yas grubunun farkindan gelen genler ise CadN2, mam,
Snoo olarak tespit edilmistir. Egzersiz yapan erkek bireyler i¢in her iki yas grubunda da
ortak toplamda 3 gen, yas gruplan farkindan gelen toplamda 3 gen tespit edilmistir.
Egzersiz yapmayan disi bireylerin iki yas grubu i¢in ortak olan CG5873, exd, foxo, hdc,
pros, Ptp99A, Ser genleri tespit edilmis olup, iki yas grubunun farkindan gelen genler ise
bnl, comm3, CG5873, Gef64C, kay, Liml, sbb, spz5, Traf4 olarak tespit edilmistir.
Egzersiz yapmayan disi bireyler i¢in her iki yas grubunda da ortak toplamda 7 gen, yas
gruplar farkindan gelen toplamda 9 gen tespit edilmis olup bu genler arasinda CG5873
ortak olarak paylasilan gen olarak tespit edilmistir. Egzersiz yapmayan erkek bireyler i¢in
her iki yas grubu i¢in ortak olan sli geni, iki yas grubunun farkindan gelen Spn geni tespit

edilmistir.
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Cizelge 4.7. Egzersiz statiisii ve esey bazinda yas gruplari kiyaslamasi agisindan dikkate
aliman p degerlerine gore tespit edilen aday genler ve islev aldiklar1 sistemlere gore
siiflandirilmasi

Iki Yas Grubu I¢in Ortak Olan

Iki Yas Grubunun Farkindan

Genler Gelen Genler
Gen Yer Aldig: Sistem Gen Ad1 | Yer Aldig: Sistem
Adi
Eip93F | Gelisim ve Hareket, | kirre Kas Sistemi, Gelisim ve
Anatomik Yapi Hareket, Anatomik Yap1
o Geligimi Gelisimi
oz
- pX Solunum Sistemi, Sinir | msi Anatomik Yap1 Geligimi
= . ) .
< Sistemi, Gelisim ve
=
>CS Hareket, Anatomik
N Yap1 Gelisimi
© pu(
»
s nord Sinir Sistemi
N
éﬂ rig Gelisim ve Hareket
Ubx Kardiyovaskiiler Sistem,
Solunum Sistemi,
Gelisim ve Hareket,
Anatomik Yap1 Geligimi
- cact Sinir Sistemi, Anatomik | CadN2 Sinir Sistemi, Anatomik
8 Yap1 Gelisimi Yap1 Gelisimi
© 4
>- L | ec Anatomik Yap1 | mam Kardiyovaskiiler Sistem,
N X
D — Gelisimi Sinir Sistemi, Gelisim ve
- L
GNJ Hareket, Anatomik Yap1
O Gelisimi
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Anatomik Yap1

Gelisimi

Gug Gelisim ve Hareket, | Snoo Sinir Sistemi, Anatomik
% ’é Anatomik Yap1 Yap1 Gelisimi
% © Gelisimi
S 3
~N 2
5 3
8 2
w w
CG5873 | Solunum Sistemi bnl Solunum Sistemi, Sinir
Sistemi, Gelisim ve
Hareket, Anatomik Yapi1
Gelisimi
exd Sinir Sistemi, Gelisim | comm3 | Gelisim ve Hareket,
ve Hareket, Anatomik Anatomik Yapi Gelisimi
Yap1 Gelisimi
:Z’” foxo Solunum Sistemi, | CG5873 | Solunum Sistemi
= Anatomik Yap1
§) Gelisimi
= hdc Solunum Sistemi, Sinir | Gef64C | Sinir Sistemi, Solunum
% Sistemi, Gelisim ve Sistemi, Anatomik Yap1
i Hareket, Anatomik Gelisimi
.E Yapi1 Gelisimi
:N)JJ pros Sinir Sistemi, Anatomik | kay Sinir Sistemi, Gelisim ve
= Yap1 Gelisimi Hareket, Anatomik Yap1
Gelisimi
Ptp99A | Sinir Sistemi, Anatomik | Lim1 Gelisim ve Hareket,
Yapi1 Gelisimi Anatomik Yap1 Gelisimi
Ser Gelisim ve Hareket, | sbb Sinir Sistemi, Gelisim ve

Hareket, Anatomik Yapi

Gelisimi
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spz5 Sinir Sistemi, Anatomik

Yap1 Gelisimi

Trafd Gelisim ve Hareket,

Anatomik Yap1 Geligimi
sli Kardiyovaskiiler Spn Sinir Sistemi, Gelisim ve
Sistem, Solunum Hareket, Anatomik Yap1

Sistemi, Sinir Sistemi, Gelisimi

Gelisim ve Hareket,
Anatomik Yapi

Gelisimi

Egzersiz Yapmayan
Erkek

4.2.3. Egzersiz Statiisiine Gore Esey ve Yas Degiskenleri Bir Arada

Degerlendirildiginde Gozlenen Degisimler

Egzersiz statiisiine gore esey bazinda ve yas gruplarinda esey bazinda goézlenen
degisimler ardinda bir de egzersiz statiisii agisindan hem esey hem de yas degiskenlerinin
bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir. Yapilan bu degerlendirme Cizelge 4.6.
tizerinden gergeklestirilmistir. Egzersiz yapan disi bireylerin erken yas grubunda kirre ve
nord genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapan erkek bireylerin erken yas grubunda ise for,
gug, kay, mam, rg, sbb, Sytl genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapan disi bireylerin erken
yas grubunda toplamda 2 gen, erkek bireylerde ise toplamda 7 gen tespit edilmis olup bu
genler arasinda ortak olarak paylasilan gen bulunmamaktadir. Egzersiz yapan bireylerin
erken yas grubunda ortalama p degerinden gelen yalnizca kay geni tespit edilmis olup bu
gen ayni zamanda egzersiz yapan erkek bireylerin erken yas grubunda ve egzersiz
yapmayan disi bireylerin erken yas grubunda da saptanmistir. Egzersiz yapan bireylerin
erken yas grubunda fark p degerinden yalnizca vn geni tespit edilmistir. Egzersiz
yapmayan disi bireylerin erken yas grubunda bnl, exd, foxo, Gef64C, hdc, kay, pros, Ser,
CG5873 genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapmayan erkek bireylerin erken yas grubunda
ise Myo61F ve SPoCk genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapmayan disi bireylerin erken
yas grubunda toplamda 9 gen, erkek bireylerde ise toplamda 2 gen tespit edilmis olup bu
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genler arasinda ortak olarak paylasilan gen bulunmamaktadir. Egzersiz yapmayan
bireylerin erken yas grubunda ortalama p degerinden Myo61F ve SPoCKk genleri tespit
edilmis olup bu genler ayn1 zamanda egzersiz yapmayan erkek bireylerin erken yas
grubunda tespit edilen genlerle ortak olarak saptanmistir. Egzersiz yapmayan bireylerin
erken yas grubunda fark p degerinden cher, chinmo, cyc, Dys, Egm, fru, IP3KI, Rac2, rg
genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapmayan bireylerin erken yas grubu fark p degerinden
toplamda 9 gen tespit edilmis olup rg geni egzersiz yapan erkek bireylerin erken yas

grubunda da ortak olarak saptanmuistir.

Egzersiz yapan disi bireylerin ge¢ yas grubunda bxd, hppy, NetA, pk, px, toc genleri tespit
edilmistir. Egzersiz yapan erkek bireylerin ge¢ yas grubunda ise cact, fry, Prm, T48
genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapan disi ge¢ yas grubunda toplamda 6 gen, erkeklerde
ise toplamda 4 gen tespit edilmis olup bu genler arasinda ortak bir gen saptanmamustir.
Egzersiz yapan bireylerin ge¢ yas grubunda ortalama p degerinden dally, Egfr, hppy
genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapan bireylerin ge¢ yas grubunda toplamda 3 gen tespit
edilmis olup bu genlerden hppy ayni zamanda egzersiz yapan disi bireylerin geg yas
grubunda da saptanmistir. Egzersiz yapan bireylerin gec yas grubunda fark p degerinden
dve, Dys, nvy genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapan bireylerin ge¢ yas grubunda da
toplamda 3 gen tespit edilmis olup bu genlerden Dys geni ayn1 zamanda egzersiz
yapmayan bireylerin erken yas grubunda da saptanmustir. Egzersiz yapmayan disi
bireylerin ge¢ yas grubunda Ibl, Mmp2, SNPF genleri tespit edilmistir. Egzersiz yapmayan
erkek bireylerin ge¢ yas grubunda ise cid ve shep genleri tespit edilmistir. Egzersiz
yapmayan disi bireylerin ge¢ yas grubunda toplamda 3 gen tespit edilmisken, erkek
bireylerde ise toplamda 2 gen tespit edilmis olup bu genler arasinda herhangi bir ortak
gen saptanmamugtir. Egzersiz yapmayan bireylerin ge¢ yas grubunda ortalama p
degerinden heph, sNPF, trio genleri tespit edilmistir. Bu grupta toplamda 3 gen tespit
edilmis olup bu genlerden SNPF ayni zamanda egzersiz yapmayan disi bireylerin ge¢ yas
grubunda da saptanmustir. Egzersiz yapmayan bireylerin fark p degerinden bbg, kap3,
Oamb genleri tespit edilmis olup bu genler ve diger gruplar arasinda ortak bir gen

saptanmamuistir.
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4.2.4. GWAS’lar Sonucu Saptanan Aday Genlerin Insan Ortologlar ile liskilenen
Hastaliklar

Yapilan tim GWAS’lar sonucu saptanan toplamda 214 aday gen saptanmistir. Bu aday
genlerin insan ortologlar1t DIOPT veri tabani1 [12] aracilig ile belirlenmistir. Saptanan bu
genlerin iligkilendirildigi hastaliklar KOBAS veri tabani [11] araciligi ile analiz edilmis
olup, hastaliklar sistemlere gore smiflandirilmistir.  liskilendirilen hastaliklar,
hastaliklarin iligkilendirildigi insan genleri ve bu genlerin Drosophila ortologlari, tespit
edildikleri yas gruplarina gore Ek-2’de yer alan c¢izelgede detayli bir sekilde
siiflandirilmistir. Ek-2’de yer alan ¢izelgede her renk ayr1 bir sistemi temsil etmektedir.
Solunum sistemine iligkin 2, kas - iskelet sistemine iliskin 3, kardiyovaskiiler sisteme
iliskin 14, anatomik yap1 ve gelisimi etkileyen 4, sinir sistemine iliskin 17, obezite ve
diger metabolik rahatsizliklara iligkin 18 hastalik saptanmistir. Toplamda 58 hastalik
tespit edilmis olup bu hastaliklar 271 insan geniyle iliskilenmektedir. Bu hastaliklardan
yalnizca erken yas grubunda tespit edilen Drosophila genleriyle iligkilendirilen
hastaliklardan solunum sistemiyle iliskili 1, kardiyovaskiiler sistemle iligkili 3, sinir
sistemiyle iligkili 3, obezite ve diger metabolik rahatsizliklarla iligkilendirilen 7 hastalik
olup toplamda 14 hastalik iligkilendirilmistir. Drosophila’da ge¢ yas grubunda tespit
edilen genlerle iliskili yalnizca bir hastalik iligkilendirilmis olup bu hastalik obezite ve
diger metabolik rahatsizliklarla iliskilidir. insan genleri ile iliskilendirilmis hastaliklara
Drosophila’da tespit edilen genlerden hem erken hem de ge¢ yasta iliskilendirilen
toplamda 44 hastalik bulunmugtur. Bu hastaliklardan 2’si solunum sistemiyle, 3’l kas —
iskelet sistemiyle, 11’1 kardiyovaskiiler sistemle, 4’li anatomik yap1 ve gelisimle, 14’1

sinir sistemiyle, 10’u obezite ve diger metabolik rahatsizliklarla iliskili bulunmustur.

Bu hastaliklar ile iliskilendirilen insan ve Drosophila genlerine dair birka¢ Grnek
anlatilacaktir, ayrmtili tablo Ek-2’de bulunmaktadir. Oncelikle Drosophila’da yalmzca
erken yas grubu genleriyle iligkilendirilmis hastaliklara G6rnek verilecek olursa;
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 grubunda yer alan kardiyak hipertrofi ile GRIK2,
JAGI, FGF1, SLC2A1 insan genleri iligkili bulunmus olup bu genlerin Drosophila

ortologlari, 1r75d, Ser, Bnl, Glutl genleridir. Sinir sistemi hastaliklar1 grubunda yer alan
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major depresif bozukluk kaynakli anksiyete ile CREBS ve DMD insan genleri iligkili
bulunmus olup bu genlerin Drosophila ortologlar1 kay ve Dys genleridir. PCBP3 insan
geni obezite ve diger metabolik rahatsizliklar grubunda yer alan instilin direnci / yaniti ile
iliskilendirilmis olup bu genin Drosophila ortologu mub genidir. Drosophila’da yalnizca
gee yas grubu genleriyle iliskilendirilmis tek bir hastalik bulunmaktadir. Bu rahatsizlikta
obezite ve diger metabolik rahatsizliklar grubunda yer alan yeme bozukluklari olup bu
hastalik ile HTR1D insan geni iliskilendirilmis olup bu genin Drosophila ortologu Oamb

genidir.

Drosophila’da hem erken yas hemde ge¢ yas grubu genleriyle iliskilendirilmis
hastaliklara birka¢ drnek verilecek olursa; solunum sistemi hastaliklar1 grubunda genel
solunum hastaliklartyla DNAHS, DNAH11, MMP1 insan genleri iligkili bulunmus olup
bu genlerin Drosophila ortologlar1 erken yas grubunda saptanan Dhc93AB geni ve geg
yas grubunda saptanan Dhc36C ve Mmp2 genleridir. MYH2, DMD, ATP2AI,
HNRNPDL, LIMS2, CAPN3, FLNC, LMOD3, MYH7 genleri kas — iskelet sistemi
hastaliklar1 grubunda genel kas hastaliklariyla iligkili bulunmus olup bu genlerin
Drosophila ortologlar1 erken yas grubunda saptanan Dys, SPoCk, Rbp6, msi, cher, tmod
genleri ve ge¢ yas grubunda saptanan Prm, Dys, Pk, CalpB genleridir. Sinir sistemi
hastaliklar1 grubunda yer alan epilepsi ile GRIN2A, GRIN2B, GRIN2D, PRICKLEI,
PRICKLE2, NPR3, SCARB2, SLC2A1, FGF12 genleri iliskili bulunmus olup bu
genlerin Drosophila ortologlari erken yas grubunda saptanan 1r75d, ACXD, pes, Glutl,
bnl genleri ve ge¢ yas grubunda saptanan pk genidir. Tespit edilen Drosophila aday
genlerinin insan ortologlar1 araciligi ile iligkilendirilen tiim hastaliklar Ek-2’de bir sekilde

sunulmaktadir.
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5. TARTISMA

Drosophila melanogaster, Thomas Hunt Morgan ve meslektaslarinin ufuk agici
kesiflerinden beri, yani 100 y1l1 agkin bir siiredir bilimsel arastirmalar kapsaminda hemen
her konuda model organizma olarak kullanilagelmektedir. Bir model organizma olarak
Drosophila melanogaster; insan ve fare gibi organizmalara kiyasla genomunun 10 kat
daha kiicliik olmasi, kisa nesil araliklarina sahip olmasi, laboratuvar ortaminda
calisgtlmasinin kolay ve ucuz olmasi dolayisiyla pek ¢ok alanda calisma avantaji
saglamaktadir. Bu 6zelliklerinin yaninda belki de en 6nemli 6zelligi biyolojik siirecleri
etkileyen genlerin evrimsel korunumu, insan hastaliklariyla ilgili lokuslarin %75’inin
ortolog olmasi, insan ve diger organizmalarda bulunan genlerin etki ettikleri biyolojik
stire¢ ve islevler agisindan homolog olmasidir [3-5, 73, 95, 96]. Drosophila; yasadigi
cevrenin, ¢gevresel etmenlerin ve sagladig1 zengin genetik araclarin manipiilasyonlarinin
kolay olmas1 dolayistyla insan ve diger memeli canlilarda c¢alisilmasi zor olan pek ¢ok
hastalik, gelisimsel siire¢ ve fizyolojik olgularin incelenmesi agisindan olduk¢a uygun bir
model organizmadir [65]. Drosophila ile ¢aligilabilen konular birkag 6rnekle siralanacak
olursa: hiicre ve gelisim biyolojisi, ndrobiyoloji, 6grenme, hafiza, uyku, davranis, stres
direnci, metabolik Ozellikler, ireme verimliligi, dmiir uzunlugu ve hatta son yillarda
egzersiz c¢alismalart bunlardan bazilaridir. Bunlarin yani sira Drosophila iizerinde
modellenebilen birkag insan hastaligina o6rnek: kardiyovaskiiler hastaliklar,
mitokondriyal DNA bozukluklarindan kaynakli rahatsizliklar (diyabet, kas
dejenerasyonu gibi), norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, Parkinson, Amiyotrofik
Lateral Skleroz (ALS) gibi) ve kanser olarak siralanabilir [61, 95, 97-104]. Tezin
odaginda da yer alan egzersiz ¢alismalarinin Drosophila melanogaster’de modellenebilir

olmasindan bahsetmeden Once insan ¢alismalarina deginilecektir.

Fiziksel aktivite ve egzersizin son yillarda insan viicudu iizerine olan faydalar1 egzersizle
ilgilenen bilim insanlari, saglik ve spor uzmanlar1 tarafindan bir¢ok hastaligin ve
bozuklugun gelisimine karsi 6nemli bir savunma mekanizmasi oldugunu sdylemelerinin
yani sira sporcu yetistirilmesi konusunda 6nemi dolayisiyla da {izerinde durulmaktadir.
Gilintimiizde gelisen teknolojiye bagli olarak sedanter yasam tarzinin yayginlagmasi ve
istenilen zamanda kalorisi yiiksek gidalara erisim rahatligi dolayisiyla fiziksel aktivite

eksikliginden kaynaklanan veya bu durumla iliskili olan hipokinetik hastaliklar
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yayginlasmistir. Bunlar; obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve felgtir. Bahsedilen bu hastaliklarin hepsi birbiri ile iliskili olup bu
hastaliklarin kombinasyonu metabolik sendrom olarak tanimlanmaktadir. Metabolik
sendrom ve hipokinetik hastaliklarin yani sira fiziksel aktivitenin kisilerin mental sagligi
tizerinde de oldukc¢a olumlu etkileri oldugu belirtilmistir [22, 28]. Yapilan diizenli fiziksel
aktivite ve egzersiz sonucunda insan viicudu belli adaptasyonlar gelistirmekte ve bu
adaptasyonlar hastaliklara karsi koruma ve kisisel refahin artigini saglamaktadir. Egzersiz
ile iskelet kasinin kasilmasina bagli olarak artan metabolik aktivite viicut homeostazini
bozan (pertiirbe eden) bir olgu olup, viicut bu bozulan dengeyi saglamak igin biitiin
sistemlerin entegre yanitiyla homeostazi tekrar bazal seviyeye getirir. Yanit olusturan bu
sistemler ve egzersizle iliskisi “GENEL BILGILER” bashiginda detayli bir sekilde
anlatilmis olup bunlar; enerji metabolizmasi, iskelet — kas sistemi, sinir sistemi, solunum
sistemi ve kardiyovaskiiler sistemdir. Elbette sistemlerin olusturdugu bu fizyolojik
yanitlarin altinda birgok hiicresel, biyokimyasal ve molekiiler yolak aktif hale gelmekte
ve ayni zamanda bu yanitlarin bir de genetik temeli bulunmaktadir. Bu genetik temelin
aciga cikarilmasi fiziksel inaktivite ve beslenme bozuklugu kaynakli rahatsizliklarin ve
metabolik hastaliklarin  henliz  aydinlatilmamis genetik temelinin  anlasilmasi,
hastaliklarin 6nlenmesi ile tedavisi agisindan ve bu sistemlerin isleyisinde yer alan
genlerin aciga c¢ikarilmasi agisindan 6nem arz etmektedir [2, 33-35]. Farkli arastirma
gruplar tarafindan bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda pek ¢ok polimorfizm, lokus ve
aday gen tespit edilmistir. Kardiyovaskiiler sistem, iskelet — kas sistemi, sinir sistemi ile
iliskilendirilen genlere ACE, ADRA2A, COL5A1, VDR, BDNF ornek verilebilir.
Metabolik hastaliklardan obezite ve Tip 2 diyabetle iliskili FTO, SLC2A2, ABCCS ve
KCNIJ11 genleri 6rnek verilebilir [2, 34, 36, 37, 39, 43]. Bu sistemlerin yani1 sira enerji
metabolizmasinda gorev alan AMPDI1, ACSL1 ve HIF1A genleri, mitokondriyal
biyogenez ve oksidatif metabolizma ile iligkili Sirtuin gen ailesi tiyeleri (SIRT1 — SIRT7),
Sirtuin gen ailesinin ifadelerini regiile ettigi mitokondriyal biyogenezde yer alan CREB,
CS ve PGC-1a genleri o6rnek verilebilir [2, 34, 39]. Bahsi gegen tiim genler insanlarda
egzersiz fizyolojisi kapsaminda yapilmis ¢aligmalarda tespit edilmis aday genlerin birkag
ornegidir. Bu baglamda yapilan genetik calismalar gen ekspresyonu, kantitatif 6zellik
lokusu (QTL), tekli niikleotit polimorfizmi (SNP) calismalari, tek genli iliskilendirme
analizleri, genom boylu iligkilendirme analizleri, epigenetik mekanizmalar {izerine
yapilan ¢alismalar ve metaanalizleri icermektedir. Ancak, biitiin sistemleri pertiirbe eden

(homeostazi bozan) egzersize iliskin genetik varyantlar1 saptamak ve her bir geni tek
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basina degerlendirmek boylesine karmasik bir sistemde genotipin fenotip ilizerindeki
etkisini agiklamak icin oldukca yetersizdir. Yapilmis olan ¢aligmalarda tek gen ve gen
iliskilendirme analizlerinin eksikliginin yaninda bu c¢alismalarin 6rneklem eksikligi
nedeniyle yetersizligi de vurgulanmaktadir. Bu a¢idan tiim genomu bir arada
degerlendirmemizi saglayan genom boylu iligkilendirme analizlerinin daha agiklayici ve
kapsayici olacagi diistiniilerek tez kapsaminda egzersiz fizyolojisi agisindan srl geni ile
etkilesen diger genlerin tespiti i¢in epistatik genom boylu iliskilendirme analizi

yaklasimindan faydalanilmistir.

Enerji metabolizmas1 ve mitokondriyal biyogenezle iligkili genler arasinda tespit edilmis
olan PGC-1a geni (Drosophila melanogaster spargel geni insan ortologu) PGC1 gen
ailesine ait bir gendir. PGC1 gen ailesi transkripsiyonel koaktivatorleri, mitokondriyal
biyogenez ve metabolizmanin ana diizenleyicileri olarak tanimlanmaktadir [6, 62]. PGC1
gen ailesi yiiksek metabolik gereksinimi olan dokularda glukoneogenez, adipogenez,
miyogenez ve mitogenez gibi metabolik siire¢lerde yer almasinin yani sira ¢ogunlukla
oksidatif homeostazin korunmasi ve enerji ihtiyacinin karsilanmasi gereken durumlarda
mitokondriyal biyogenez ve mitokondri aktivitesinde rol almaktadir. Bu bilgilerin yan1
sira son donemde yapilan ¢aligmalarda bu genin gorev aldigi bilinen siiregler disinda
erken gelisim evlerinde de 6nemli role sahip oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Omurgasiz
model organizmalar arasinda PGC1 gen ailesi Drosophila melanogaster genomunda
spargel (srl) adinda tek bir gen ile ifade olmaktadir [6, 62-64]. Yapilan pek ¢ok ¢alisma
ve bu calismalarin sonuglari 1s18inda Drosophila’daki genetik araglarin pek ¢ok
metabolik ve fizyolojik siiregte yer alan transkripsiyon faktorii srl ve diger genetik
bilesenlerin ¢alisilmasi acisindan uygun ve kullanish oldugu kanitlanmistir [6]. Bu
baglamda tezin odak geni olan srl’nin yer aldigi biyolojik siireglerin aydinlatilmasi igin
yapilmis olan ¢aligmalarda mitokondriyal aktivite, biyogenez ve oksidatif
fosforilasyondan sorumlu genleri regiile ettigi, ATP {iretimini arttirmak icin
transkripsiyon faktorlerini aktive ettigi, insiilin sinyalizasyonu, hiicre biiylimesi ve
gelisimsel siireglerde yer aldig1, imajinal diskten koken alan kanat ve bacak gelisiminde
gorev aldigimin tespit edildigi goriilmistiir [70]. Mitokondriyal biyogenez ve
dopaminerjik ndéron homeostazindaki roliinii arastirmak ve Parkinson hastaligini
modellemek {izere parkin ifadesi azaltilmis sineklerde sr/ nin ifadesinin arttirilmasiyla

tirmanma performansinda olan kusurlarin iyilestigi gozlenmistir [71]. Ifadesi
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arttirlldiginda srl'nin hareket kabiliyeti lizerine yaptigi olumlu etkilerin yani sira,
egzersize karsi olusturdugu yanitlarin gozlenmesi agisindan spargel ile yapilan baska bir
egzersiz ¢alismasinda da kalp kasi ve iskelet kasinda ifade olmas1 dolayisiyla negatif
jeotaksis ve lokomotor aktivite iizerine etkili oldugu, bunlarin yani sira kalp ve kasta olan
fizyolojik degisiklikleri diizenlemede rol aldig1 tespit edilmistir. Dolayisiyla tim bu
caligmalardan elde edilen sonuglar spargel 'in, acik bir sekilde egzersizle iliskili genetik
alt yapinin bir pargasi olarak gorev aldigimi gostermektedir [72]. Bu baglamda tez
kapsaminda tirmanma becerisi fenotipik skorlama yontemi olarak kullanilmis ve srl
geninin egzersiz fizyolojisi yoniinden etkilesim igerisinde oldugu genlerin (ve dolayisiyla
karmasik olan egzersiz fizyolojisine etki eden genlerin) saptanmasi hedeflenmis ve bu

hedefe ulasilmistir.

Tez kapsaminda yukarida da bahsedildigi iizere sSrl geninin egzersizle
iliskilendirilebilecek sistemler ve egzersizle iligkili oldugu séylenmis olup bu agidan srl
geninin etkilestigi diger genleri tespit etmek amaciyla DGRP soylari kullanilmustir. srl
mutant soyu PBac(PB)srl[c05624] ve bu mutantin meydana getirildigi kontrol soyu
(BL6326 — w'!8) mutant soy ve kontrol soyu arasindaki fenotipik ifadenin genomdan
genoma nasil degistigini saptamak amaciyla 105 DGRP soyu ile ¢aprazlanmis ve
gerceklestirilen caprazlar sonucu elde edilen F; bireyleri lizerinden tirmanma becerisi
Ol¢timleri yapilmistir. Caprazlarin yapilis sekli, soylarin devamliligi, egzersiz protokolii,
fenotipik Olglimler ve bu Olglimler sonucu elde edilen verilerin varyans analiz modeli
“GEREC ve YONTEMLER” kisminda ayrmtili olarak anlatilmistir. Mutant soy (srl) ve
kontrol soyu (W''!8) arasinda gerceklestirilen varyans analizi sonucu Cizelge 4.1."de yer
almakta olup soylar tiim ¢evresel (yas, esey, egzersiz) etmenlere gore degerlendirilmis ve
cevresel etmenlerin kendi iglerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterdigi
goriilmiistiir. Deney kapsaminda incelenen ¢evresel 0zellikler agisindan siiflandirilarak
Cizelge 3.1.°de agik bir sekilde listelenen modeller cercevesinde analiz edilmistir.
Toplamda 8 GWAS gerceklestirilmis ve analizler neticesinde elde edilen sonuglarda p <
10 degerine sahip SNP’lerin tespit edildi§i aday genler segilmistir. Yapilan tiim
GWAS’lar ile tespit edilen aday genler bir arada degerlendirilip Drosophila
melanogaster’de gorev aldiklar1 sistemlere goére siniflandirilmalari yapilmis ve bu
simiflandirma gerceklestirilmis olan gen ontolojisi analizlerine ve istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriilen ontolojik terimlere gore gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen
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GWAS’lar sonucunda toplamda 214 Drosophila geni tespit edilmistir. Biyoinformatik
veri tabanlar1 iizerinden yapilan analizler sonucunda egzersiz fizyolojisi ile
iliskilendirilebilecek olan sistemlere gore gerceklestirilen siniflandirmada 64 gen
belirlenmistir. Siiflandirilan bu 64 gen igerisinden egzersiz fizyolojisine dair en dikkat
cekici genler (iliskilendikleri sistemler baglaminda) secilmis ve tartisilmigtir. Tespit
edilen Drosophila genleri gen ontolojisi biyoinformatik veri tabanlari incelendiginde 882
farkli insan ortologuyla iliskilendirilmistir.  Bu saymin bu kadar yiliksek olmasinin
sebebi, evrimsel siliregte bazi genlerin duplikasyonlar, inversiyon ve insersiyon gibi
stiregler dolayistyla boliinmiis veya birlesmis olmalarindan kaynaklanmaktadir. Fortini
ve arkadagslarinin 2000 yilinda [105] ve Reiter ve arkadaslarinin ise 2001 [106] yilinda
yaptiklari ¢caligmalardan goriildiigii tizere bazi Drosophila melanogaster genleri birden
fazla insan geni ile ortoloji gosterirken, bazi durumlarda birka¢ insan geni tek bir

Drosophila melanogaster geninin ortologu olabilmektedir.

Gergeklestirilen analizler sonucunda tespit edilen genler yukarida da bahsedildigi tizere
ontoloji terimleri dikkate alinarak sistemlere gore smiflandirilmis ve bu genler
gerceklestirilen GWAS modelleri kapsaminda incelenen egzersiz statiisli, esey ve yas

parametreleri agisindan asagida tartisilmigtir.

Tezin odaginda yer alan srl geni mutant soyu ve bu soyun olusturuldugu kontrol soyunun
tirmanma becerisi performansinin DGRP soylar1 ile caprazlanip genomdan genoma
etkilerinin nasil degistigine bakilmadan 6nce mutant soy ve kontrol soyunun homozigot
durumda egzersiz durumunun iki yas grubu ve eseylere gore nasil degisiklik sergiledigini
gozlemlemek amaciyla bir 6n deney yapilmistir. Tinkerhess ve arkadaslarinin [72]
yapmis oldugu calismada srl’nin degisen ifadesinin 6zel olarak farkli yas gruplarinda
calisilmasa da uyguladiklar1 3 haftalik egzersiz programinda belli araliklarla olgiilen
tirmanma performansi yanitlar1 degerlendirilerek ilerleyen yaslarda tirmanma becerisi
performansina ve egzersize karsi gelistirilen adaptasyonlara etkisine bakilmais, srl ifadesi
azaltilmis sinekler egzersiz yaptiginda tirmanma performansinda, yorgunluk zamani
gelismesinde diisiis gerceklestigi, egzersiz yapmayan kontrol grubu sineklerinde srl
ifadesi arttirllmis olan soyda ise tirmanma performansinin arttigi ve egzersize karsi

gelistirilen adaptasyonlarin iyilestigi, ilerleyen yasla s7/'nin ifadesinin hem arttirilmig
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hem de azaltilmis soylarinda tirmanma performansinin diistiigii tespit edilmistir. Tez
calismasinda gergeklestirilen 6n deneyde de egzersiz yapmayan kontrol grubunda srl
mutantinin kontrol soyuna gore daha diisiik performans gosterdigi ve ilerleyen yasla bu
performansin yine kontrol soyuna gore daha diisiik oldugu gézlenmistir. (Sekil 4.1. A, B,
&)

5.1. Egzersiz Yapan Disi ve Erkek Bireylerinin Yas Gruplarina Gore Kiyaslanmasi

5.1.1. Egzersiz Yapan Disi Bireylerin Yas Gruplarina Gore Kiyaslanmasi

Mutant soy ve kontrol soyunun 105 DGRP soyu ile yapilmis olan ¢aprazlari neticesinde
elde edilmis olan egzersiz yapan disi erken yas bireylerinde DGRP soylari aras1 tirmanma
becerisi performansi Sekil 4.7.”de yer alan grafige gore degerlendirildiginde %60,95’inin
(64 soy) mutant soy ¢aprazlarinin kontrol soyu ¢aprazlarina gére daha diisiik performans
gosterdigi, %1,9’unda (2 soy) mutant soy ve kontrol soyu ¢aprazlari arasinda bir fark
olmadigi, %37,15’inde (39 soy) ise mutant soy ¢aprazlarinin kontrol soyu ¢aprazlarina
gore daha yiiksek performans gosterdigi gézlenmis olup bu performans degisiklikleri her
bir DGRP soyunun genetik arka planinin farkli olmasi dolayisiyla birbiri iginde de
cesitlilik gostermektedir. Ayn1 karsilagtirma egzersiz yapan disi ge¢ yas bireyleri icin
yapildiginda soylarin %50,47’sinde (53 soy) mutant soyu caprazlarinin kontrol soyu
caprazlarina gore daha diisiik performans gosterdigi, %5,7’sinde (6 soy) mutant soy ve
kontrol soyu ¢aprazlari arasinda bir fark olmadigi, %43,83’linde (46 soy) ise mutant soy
caprazlarinin kontrol soyu ¢aprazlarima gore daha yiiksek performans gosterdigi
gozlenmistir. (Sekil 4.7.) Iki yas grubuna ait tirmanma performanslar1 kiyaslandiginda
erken yasta da ge¢ yasta da benzer bir Oriintii gézlenip mutant soyu ¢aprazlarmin kontrol
soyu caprazlarina gore agirlikli olarak daha diisiik performans gosterdigi ancak gec yasta
egzersize baglayan bireylerin erken yasa kiyasla ilerleyen yasla tirmanma performansinin
arttig1 gozlemlenmistir. Egzersiz yapan disi erken yas bireylerinde tespit edilen Kirre geni
kas gelisimi ve fizyolojisi lizerine etki etmektedir [107-110]. Egzersiz yapan disi ge¢ yas
bireylerinden tespit edilen genlere bakildiginda ise px geninin kanat anatomisi ve
solunum sistemi morfolojisi lizerine etkili olup [111-114], NetA geni ise merkezi sinir

sisteminde noronlarin diizenlenmesini saglamaktadir [115]. Egzersiz yapan disi
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bireylerde iki yas grubunda da yer alan genler arasinda px geni tespit edilmis olup, analiz
sonucunda iki yas grubu arasinda ki farktan kaynaklanan genler arasinda ise kirre ve nord
genleri yer almaktadir. nord geni beyinde ifade olmasi dolayisiyla sinir sistemine etki
eden bir gen olup 6grenme ve hafizaya etkileri bulunmaktadir [116, 117]. Egzersiz yapan
disi bireylerin erken yas grubunda tespit edilmis olan genlerin biyoinformatik veri
tabanlar1 lizerinden gerceklestirilen gen ontolojisi analizinden elde edilen sonuglara gore
iliskilendikleri baslica sistemler iskelet — kas sistemi ve sinir sistemi iken geg yasta tespit
edilen genlerin iliskilendikleri baslica sistemler kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi,
sinir sistemi, gelisim ve hareket, anatomik yap1 gelisimi olup ge¢ yasta iliskilendikleri
sistemlerin 6zellikle gelisim ve anatomik yap1 gelisimi gibi diger sistemlere nazaran daha
fazla genle iliskili olan sistemler olmasi Srl geninin mutasyona ugratilmis olusu ve olusan
acigin ilerleyen yasta telafi edilmesi i¢in gelistirilmis bir yanit oldugu sdylenebilir [111,

115, 118-120].

5.1.2. Egzersiz Yapan Erkek Bireylerin Yas Gruplarina Gore Kiyaslanmasi

Sekil 4.8.’de yer alan grafik 105 DGRP soyunun mutant soy ve kontrol soyu
caprazlarindan elde edilen egzersiz yapan erkek erken yas bireylerinin tirmanma becerisi
performansinin soylara gore degisimleri degerlendirildiginde mutant soy ¢aprazlarinin
kontrol soyu ¢aprazlarina gore %62,86’simin (66 soy) daha diisiik performans gosterdigi,
%3,81’inin (4 soy) aralarinda bir fark olmadigi, %33,33’linde (35 soy) ise mutant soy
caprazlarinin kontrol soyu caprazlarina gore daha yiiksek performans gosterdigi
gozlenmistir. Bu kiyaslama egzersiz yapan erkek geg¢ yas bireyleri i¢in yapildiginda ise
mutant soyu ¢aprazinin kontrol soyu ¢aprazlarina gore %45,71’inde (48 soy) mutant soy
caprazlarinin daha diisiik performans gosterdigi, %1,9’unun (2 soy) aralarinda bir
farklilik olmadigi, %52,39’unda (55 soy) ise mutant soy c¢aprazlarinin kontrol soyu
caprazlarina gore daha yiliksek performans gosterdigi gézlenmis, her iki yas grubunda
gozlenen bu performans degisiklikleri DGRP soylarinin sahip oldugu genetik arka plan
dolayisiyla kendi igerisinde de farklilik gosterdigi belirlenmistir. Egzersiz yapan erkek
bireylerin yas gruplar1 kiyaslandiginda gozlenen tirmanma becerisi performansi iki yas
grubunda da benzer Oriintii sergileyip agirlikla mutant soyu c¢aprazlarinin kontrol soyu

caprazlarina gore daha diisiik performans gosterdigi ancak erken yastan ge¢ yasa
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gelindiginde mutant soyu c¢aprazindan gelen bireylerin performansinin arttigi
gozlenmistir. Egzersiz yapan erkek erken yas bireylerinden tespit edilen genlerden gug
embriyogenez de organ gelisimi, segmentasyon ve kas gelisimi gibi siireclere etki
ederken, sbb geni de embriyogenez de rol almakta ve hatta bu safthada gug geniyle
etkilesmektedir [121-124]. kay geni ise sinir sistemi gelisimine etki etmesinin yani1 sira
néromuskiiler kavsakta da rol oynamaktadir [125, 126]. Sinir sistemiyle etkilesen bir
diger gen ise Sytl olup ndoromuskiiler kavsakta yer alan bir sinaptik vezikiil proteini olarak
sinaptik sinyal iletimini modiile etmektedir [127, 128]. Egzersiz yapan erkek gec yas
bireylerinden tespit edilen fry geni merkezi sinir sistemindeki degisimlere etki etmesinin
yani sira hiicre iskeleti olusumunda rol oynayan bir gendir [129, 130]. Prm geni ise sadece
omurgasizlarda bulunan bir kas proteinini kodlamasi dolayisiyla olduk¢a 6nemli olup kas
yapisina katilmasinin yaninda kas fonksiyonuna da etkisi oldugu diistiniilmektedir [131-
133]. Egzersiz yapan erkek bireylerde her iki yas grubu kiyaslandiginda her iki grupta da
yer alan genler arasinda gug geni tespit edilmistir. Iki yas grubunu arasindaki farktan
gelen genler arasinda bulunan CadN2 geni aksonlarin uzamasina etki etmesi dolayisiyla
sinir sisteminde yer almakta, mam geni ise Notch sinyal yolaginin bir transkripsiyonel
koaktivatdriinii kodlamasi nedeniyle kardiyovaskiiler sistem gelisimine etki etmekte olup
ayni zamanda bu gen egzersiz yapan erken yas erkek bireylerinde de tespit edilmistir
[134-136]. Egzersiz yapan erkek bireylerin erken yas grubunda tespit edilmis genlerin
biyoinformatik veri tabanlar1 lizerinden gerceklestirilen gen ontolojisi analizinden elde
edilen sonuglara gore iliskilendikleri baslica sistemler sinir sistemi, kardiyovaskiiler
sistem, gelisim ve hareket, anatomik yap1 gelisimi ile ilgili iken ge¢ yasta tespit edilen
genlerin iligkilendikleri sistemler sinir sistemi, iskelet — kas sistemi, gelisim ve hareket,
anatomik yap1 gelisimi olup gec yasta iligkilendikleri sistemler arasinda 6zellikle iskelet
— kas sisteminin yer almas1 ve bunun yaninda gelisim ve hareket, anatomik yap1 gelisimi
gibi sistemlerle iligkili olan genlerin tespit edilmesi Srl geninin mutasyona ugratilmis
olusu ile ortaya cikan acigin ilerleyen yasta telafi edilmesi icin gelistirilmis bir yanit

oldugu soylenebilir [137-139].
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5.1.3. Egzersiz Yapan Bireylerin Yas Gruplar1 icerisinde Eseylere Gore

Kiyaslanmasi

Egzersiz yapan erken yas bireylerinin esey kiyaslamasi yapildiginda her iki eseyde de
yukarida da bahsi gegen kay geni tespit edilmis olup, iki eseyin farkindan ise vn geni tespit
edilmistir [125, 126]. vn geni akson yonlenmesine etki etmesi dolayisiyla sinir sisteminde
yer alan bir gen olmasinin yani sira Egfr geni ile birlikte kanat olusumu, bacak gelisimini
etkiledigi ve Notch sinyal yollarin1 da diizenlemesi nedeniyle iskelet — kas sistemiyle de
iligkili bulunmustur [140, 141]. Egzersiz yapan gec yas bireylerinin esey kiyaslamasi
yapildiginda ise her iki esey icin ortak tespit edilen dally geninin de Notch sinyal yolunu
etkileyen genler arasinda yer aldig1 ve esey hiicre onciillerinin olusumunda etkili oldugu
bilinmektedir [142]. Tespit edilen Egfr geni ise yukarida da bahsedildigi tizere vn geni ile
etkilesimiyle birlikte kanat olusumu, bacak gelisimine katkisinin bilinmesiyle beraber
bugiline kadar yapilmis olan pek ¢alismada birden fazla sisteme etkisi dolayisiyla ve
gelisim biyolojisinde ki yeri agisindan tespit edilmis oldukca 6nemli bir gendir [113, 140,
143, 144]. Iki eseyin farkindan tespit edilen Dys geninin ise kalp kas1 fonksiyonuna, kas
gelisimine ve noromuskiiler kavsakta norotransmitter salinimina etki ettigi bilinmektedir
[145, 146]. Egzersiz yapan bireyler hem eseyler hem de yas gruplari agisindan
kiyaslandiginda yukarida da Sekil 4.7. ve 4.8. grafiklerinde gosterilen yiizdelerle yapilmis
olan kiyaslamaya gore her iki eseyde de erken yasta mutant soyu ¢aprazindan gelen
bireylerin kontrol soyu ¢aprazina gore daha diisiik performans gosterdigi ancak ilerleyen
yasla mutant soyu ¢aprazindan gelen bireylerin performansinin arttig1 iki esey arasinda
bu Oriintiiniin olduk¢a benzer oldugu gozlenmistir. Bu baglamda egzersiz yapiyor olma
durumu her iki eseye ait ge¢ yas bireylerinde performans artisina sebep olurken erken
yasta Srl geninin heterozigot halde bulunmasindan kaynaklanan kusurun iligkilenen

genler aracilifiyla giderilemedigi yorumu yapilabilir.
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5.2. Egzersiz Yapmayan Disi ve Erkek Bireylerinin Yas Gruplarna Gore

Kiyaslanmasi

5.2.1. Egzersiz Yapmayan Disi Bireylerin Yas Gruplarina Gore Kiyaslanmasi

Mutant soy ve kontrol soyunun 105 DGRP soyu ile yapilmis olan ¢aprazlari neticesinde
elde edilmis olan egzersiz yapmayan disi erken yas bireylerinde DGRP soylar1 arasi
tirmanma becerisi performansi Sekil 4.9.’de yer alan grafige gore degerlendirildiginde
%73,33’linlin (77 soy) mutant soy ¢aprazlarinin kontrol soyu ¢aprazlarina goére daha
diisiik performans gosterdigi, %0,95’inde (1 soy) mutant soy ve kontrol soyu ¢aprazlari
arasinda bir fark olmadigi, %25,72’sinde (27 soy) ise mutant soy ¢aprazlarinin kontrol
soyu ¢aprazlarina gore daha yiiksek performans gosterdigi gézlenmis olup bu performans
degisiklikleri her bir DGRP soyunun genetik arka planinin farkli olmasi dolayisiyla
birbiri i¢inde de cesitlilik gostermektedir. Ayni bigimde Sekil 4.9.’da yer alan grafige
gore egzersiz yapmayan disi bireylerin ge¢ yasta DGRP soylar1 arasinda tirmanma
becerisi performans: incelendiginde soylarin %49,52’sinde (52 soy) mutant soy
caprazlarinin kontrol soyu c¢aprazlarmma gore daha diisik performans gosterdigi,
%0,95’inde (1 soy) mutant soy ve kontrol soyu caprazlari agisindan bir fark olmadig,
%49,53’linde (52 soy) ise mutant soy ¢aprazlarinin kontrol soyu ¢aprazlarina gére daha
yiiksek tirmanma beceresi performansi gosterdigi gozlenmistir. Egzersiz yapmayan disi
erken yas bireylerinde tespit edilen genlerden bnl fibroblast biiyiime faktorii kodlayan bir
gen olup organ gelisiminde, agik trakeal sistem gelisiminde ve ayni1 zamanda beyinde kok
hiicre boliinmesinde katki saglamaktadir [147-149]. Tespit edilen bir diger gen olan
foxo’nun, Sir2 geni tarafindan indiiklenen mitokondriyal kusurlarin giderilmesini
etkiledigi yapilan ifade diizeyi ¢aligmalarinda tespit edilmis, ayrica insiilin/IGF ve TOR
sinyalizasyonunda efektor bir gorevi olup yaslanmaya etki ettigi bildirilmistir [150-152].
pros geni tarafindan ifade edilen prospero protein dagilimi embriyonik sinir sistemi
gelisimi sirasinda dinamik olarak diizenlenirken ayni zamanda pros geni sinir sistemi
gelisiminde yer alan genlerin ekspresyonunu diizenleyerek ndroblast hiicre sayilarini da
modiile etmektedir [153-155]. Egzersiz yapmayan disi geg¢ yas bireylerinden tespit edilen
genlerden Ibl embriyonik dokuda hiicre kimliklerini belirleyen transkripsiyon

faktorlerinin ifadesine katkida bulunmasmin yam sira kalp ve kas hiicre onciillerinin
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belirlenmesinde rol alip ayrica bu genin insan ortologu homeobox gen ailesinde yer alan
LBX1 evrimsel olarak korunmus bir gendir [ 156, 157]. Egzersiz yapmayan disi bireylerin
her iki yas grubu da kiyaslandiginda iki grupta da ortak olarak tespit edilen genlerden
CG5873 kanat olusumunda, kanat proteinlerinin ¢apraz baglarinin olusumunu etkileyerek
kanat olusumu stabilizasyonunun saglanmasina yardimci olmaktadir [158]. Tespit edilen
diger bir gen Ptp99A bir transmembran reseptdrii olan tirozin fosfatazi kodlar, bu
reseptOriin embriyonik néromuskiiler sistemde akson yonlenmesinde yer aldig1 yapilan
caligmalarla tespit edilmistir [159, 160]. Her iki yas grubunun farkindan tespit edilen
Lim1 bir homeobox geni olup kanat, bacak, anten gibi uzuvlarin yani sira goz ve hatta
bobrek gelisimine etki etmekte, spz5 ise Drosophila’da embriyonik gelisim ve dogustan
gelen bagisiklikta rol oynayan Toll-1 reseptdriiniin ligandi olmasi dolayisiyla gelisimsel
stireglere etki etmektedir [161-166]. Bu genlerin yaninda daha 6nce de bahsedilen bnl ve
CG5873 genleri de tespit edilmistir. Egzersiz yapmayan disi bireylerin erken yas
grubunda tespit edilmis genlerin biyoinformatik veri tabanlari tizerinden gergeklestirilen
gen ontolojisi analizinden elde edilen sonuglara gore iliskilendikleri sistemler solunum
sistemi, sinir sistemi, gelisim ve hareket, anatomik yap1 gelisimi olup ge¢ yasta tespit
edilen genlerin iligkilendikleri sistemler ise iskelet — kas sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
sinir sistemi, solunum sistemi, gelisim ve hareket, anatomik yap1 gelisimi sistemleridir.
Her iki yas grubunda da tespit edilen genlerin iligkilendirildikleri sistemlerin bu denli
kapsamli olmasi1 bu genlerin gorev aldiklar ¢esitli yolaklardan kaynaklanmaktadir [167-

177].

5.2.2. Egzersiz Yapmayan Erkek Bireylerin Yas Gruplarina Gore Kiyaslanmasi

Sekil 4.10.’da yer alan grafige gére 105 DGRP soyunun mutant soy ve kontrol soyu
caprazlarindan elde edilen egzersiz yapmayan erkek erken yas bireylerinin tirmanma
becerisi performansinin soylara gore degisimleri degerlendirildiginde mutant soy
caprazlarinin kontrol soyu c¢aprazlarma gore %66,67’sinin (70 soy) daha diisiik
performans gosterdigi, %0,95’inin (1 soy) aralarinda bir fark olmadig1, %32,38’inde (34
soy) ise mutant soy ¢aprazlarinin kontrol soyu ¢aprazlarina gore daha yiiksek performans
gosterdigi gozlenmistir. Bu kiyaslama egzersiz yapmayan erkek gec yas bireyleri icin

yapildiginda ise mutant soyu ¢aprazinin kontrol soyu ¢aprazlarina gore %45,71’inde (48
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soy) mutant soy caprazlarinin daha diisiik performans gosterdigi, %4,76’sinin (5 soy)
aralarinda bir farklilik olmadigi, %49,53’tinde (52 soy) ise mutant soy g¢aprazlarinin
kontrol soyu ¢aprazlarina gére daha yiiksek performans gosterdigi gozlenmis, her iki yas
grubunda gozlenen bu performans degisiklikleri DGRP soylarinin sahip oldugu genetik
arka plan dolayisiyla kendi igerisinde de farklilik gosterdigi belirlenmistir. Egzersiz
yapmayan erkek bireylerin yas gruplar kiyaslandiginda gozlenen tirmanma becerisi
performansi iki yas grubunda da benzer Oriintii sergileyip mutant soyu ¢aprazlarinin
cogunlugunun kontrol soyu caprazlarina goére daha diisiik performans gosterdigi ancak
yas ilerlediginde mutant soyu caprazindan gelen bireylerin performansinin arttig
gbzlenmistir. Egzersiz yapmayan erkek erken yas bireylerinden tespit edilen genlerden
SPoCK, hiicresel kalsiyum homeostazinin korunmasinda rolii olan tasiyici ATPazlar
kodlamas1 dolayisiyla iskelet — kas sistemi ilizerine etki etmektedir [178]. Egzersiz
yapmayan erkek gec¢ yas bireylerinde tespit edilen Drosophila’da embriyo ve larva
evrelerinde noral gelisim ve metamorfoz sirasinda ndronal yeniden diizenlemeyi modiile
eden shep geni, yapilan galigmalarda ifadesinin yoklugunda ergin émiir uzunlugunun
kisaldig1, kanat gelisim kusurlar1 oldugu ve ergin bireylerin koordinasyonu zayif bir
lokomotor davranis sergiledigi sdylenmistir [179, 180]. Her iki yas grubunda ortak olan
tespit edilen sli geni dendritlerin gelisimine etki etmesi dolayisiyla sinir sistemi ile iligkili
olup bunun yani sira kalp gelisiminde kardiyak hiicrelerde ifade olmakla birlikte, bu
hiicrelerin adhezyon sinyalizasyonuna etki etmektedir [181-184]. Egzersiz yapmayan
erkek bireylerin iki yas grubunun farkindan gelen genlerden spn geninin ise beyindeki
sinaptik mimariyi, fonksiyonu ve noéromuskiiler kavsak birlesimini diizenleyen bir
transmembran molekiilii olan ndreksin/ndroligin sinyalini diizenleyen bir proteini
kodladig1 bilinmektedir [185]. Biyoinformatik veri tabanlar1 iizerinden gergeklestirilen
gen ontolojisi analizinden elde edilen sonuglara gore egzersiz yapmayan erkek erken yas
bireylerinden tespit edilen genlerin iliskilendikleri sistemler kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi, anatomik yap1 gelisimi ve iskelet — kas sistemi olup, ge¢ yasa
gelindiginde tespit edilen genler solunum sistemi, sinir sistemi, gelisim ve hareket,
anatomik yap1 gelisimi sistemleriyle iligskilendirilmistir [186-189]. Her iki yasta da tespit
edilen genlerin pek cok sistemle iligkisinin kurulmasi aslinda daha dnce de sdylenildigi
tizere mitokondriyal biyogenez ve enerji metabolizmasinda etki ettigi bilinen srl geninin
kusurlu olmas1 dolayisiyla pek cok sistemle iligkilenen genler etkileserek bu kusurun

telafi edilmesi i¢in rol aldig1 yorumu yapilabilir.
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5.2.3. Egzersiz Yapmayan Bireylerin Yas Gruplarn Icerisinde Eseylere Gore

Kiyaslanmasi

Egzersiz yapmayan erken yas bireylerinin esey kiyaslamasi yapildiginda her iki eseyde
de daha once de bahsedilmis olan SPoCK geni tespit edilmistir. Esey farklarindan gelen
tespit edilen genlerden cher kodladigi F-aktin ¢apraz baglanma proteini dolayisiyla hiicre
iskeleti yapisina katilmasinin yani sira bu genin mutantlarinda motor néron akson
yonlendirmesinden sorumlu Ten-m genine etkisi ile motor ndron akson yonlendirmesinde
kusurlara neden oldugu bilinmektedir [190, 191]. Egm geni ise oksidatif stres yanit1 ve
lipid homeostazinda yer alan bir mitokondriyal oksirediiktaz kodlar ve aktivitesinin Omiir
uzunlugu ile oksidatif stres toleransini etkiledigi belirtilmektedir [192]. Esey farklarindan
tespit edilen bir diger gen IP3KI olup bu gen de oksidatif strese yanit olusturan bir proteini
kodlar, oksidatif stres kosullarinda bu genin ifadesinin artis1 mitokondriyal membran
potansiyelini arttirarak bu siirece etki etmektedir [193]. Egzersiz yapmayan ge¢ yas
bireylerinde esey kiyaslamasi yapildiginda ise her iki eseyde de ortak olarak tespit edilen
SNPF geni noropeptid hormon aktivitesi ve ndropeptid reseptor baglanma aktivitesi
sergiler. SNPF ifadesi seviyelerine etkisi ile beyin otofajisinde zayiflama gozlenip buna
bagli olarak hafiza bozukluguna etki ettigi soylenmektedir [194]. trio hem Rac hem de
RhoGTPaz aktive eden ve ndronal morfogenez i¢in gerekli olan bir guanin niikleotit
degisim faktoriidiir. trio tarafindan kodlanan {iriin sinirsel ag ve kas gelisimine etki
etmektedir [195, 196]. Egzersiz yapmayan gec¢ yas bireylerinin esey farkindan gelen
Oamb geni oktapamin reseptor aktivitesi sergiler. Sujkowski ve arkadaslarinin Haziran
2020°de [197] yaymlamis oldugu ¢alismada bu genin ifadesinin azalmasina bagli olarak
egzersize karsi gelistirilen dayaniklilik, tirmanma hizi ve kalpte olusan adaptasyonlarin
diistiigli, buna bagli olarak egzersize verilen yanitlari modiile eden bir gen oldugu
sOylenmistir. Ayrica Drosophila beynindeki néronlarinda koku alma sinyaline aracilik
eden Oamb 6grenmeye de etki etmektedir [198]. Sekil 4.9. ve 4.10.’da yer alan grafikler
her iki esey ve yas agisindan degerlendirildiginde iki eseyde de erken yastaki bireylerin
mutant soy c¢aprazlarinin kontrol soyu c¢aprazlarina gére daha diigiik tirmanma becerisi
performansi1 gosterdigi, bu performansin ilerleyen yasla mutant soy lehine arttigi
gozlenmistir. Bu agidan egzersiz yapilmadiginda dahi, srl geninin enerji
metabolizmasinda yer almasi ve diger tiim sistemler iizerine etkisi nedeniyle olusan

kusurlar, tespit edilen genlerin iliskilendirildigi sistemler 15181nda; ilerleyen yasta bu
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kusurlarin  giderilebildigi yorumu yapilabilir. Bu yorumun gecerliliginin tespit
edilebilmesi i¢in daha ileri ¢calismalar gerceklestirilerek hem erken yasta hem de geg yasta

tespit edilen aday genlerin validasyonlariin gerceklestirilmesi gerekmektedir.

5.3. Genel Degerlendirme

Egzersiz statiisii, yas gruplar1 ve eseyler kiyaslandiginda gerek srl geninin islev gordiigii
mitokondriyal biyogenez ve enerji metabolizmasinin pek c¢ok sistemin isleyisini
etkilemesi gerekse egzersiz yapiyor olma durumunun tiim viicut homeostazini bozan bir
olgu olmasi nedeniyle; tespit edilen genler egzersizle etkilenebilecek tiim sistemlerle
iliskilendirilmistir. Tinkerhess ve arkadaslari tarafindan yayimlanan ¢aligmada [72] srl
ifadesi azaltilmis sinekler egzersiz yaptiginda tirmanma performansinda yorgunluk
zamani gelismesinde diisiis gerceklestigi, egzersiz yapmayan kontrol grubu sineklerinde
srl ifadesi arttirilmis olan soyda ise tirmanma performansinin arttig1 ve egzersize karsi
gelistirilen adaptasyonlarin iyilestigi sonuclarindan bahsedilmisti. Ancak mutant soy ve
kontrol soyunun DGRP soylar1 ile c¢aprazlari neticesinde ©onceden yapilmis olan
caligmalar ve tez kapsaminda kullanilan mutant soyun sergiledigi performansin aksi bir
oriinti  sergileyip tez kapsaminda degerlendirilen fenotipler acisindan
degerlendirildiginde erken yasta hem egzersiz yapan hem de egzersiz yapmayan disi ve
erkek bireylerin tirmanma becerisi performansi kontrol soyu ¢aprazlarinda daha yiiksek
olup, erken yastan ge¢ yasa gelindigi durumda tam tersi bir oriintli gozlenmistir. Yaslar
arast gozlenen bu Oriintiinilin sebebi gen — gen etkilesimi ve her bir DGRP soyunun farkli
genetik arka plana sahip olmasi1 nedeniyle mutant soy ¢aprazlarinin ilerleyen yasla birlikte
tirmanma performansini arttirdifi yorumu yapilabilir. (Sekil 4.7., 4.8., 4.9., 4.10.)
Yukarida da tartigildig1 lizere bu Oriintiiniin sebebi Srl geninin heterozigot mutasyonunu
tastyan soylarda bu genin kusurlu veya eksik ifadesi nedeniyle olusan durumlarin

ilerleyen yasta etkilesen diger genlerle telafi edilmesiyle giderildigi sdylenilebilir.

Drosophila melanogaster in sahip oldugu genlerin insan hastaliklartyla ilgili lokuslarin
%75’iyle ortolog olmasi dolayisiyla ve Drosophila ile yapilabilen ¢alismalarin diger
model organizmalarda ¢alisilmasi olduk¢ca giic olan pek c¢ok hastaligin

modellenebileceginden bahsedilmisti. Tez kapsaminda yapilan GWAS’lardan tespit
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edilen p < 10~ degerine sahip 214 Drosophila geninin 882 insan ortologu oldugu DIOPT
veri tabani [12] araciliiyla saptanmis bu genlerin KOBAS veri tabani [11] araciligr ile
iliskili olduklar1 insan hastaliklar1 ve siirecler saptanmistir. Saptanan bu hastaliklar
biyoinformatik veri tabanlar {izerinden gercgeklestirilen gen ontolojisi analizinden elde
edilen sonuglara gore iligkilendikleri sistemler dogrultusunda degerlendirilmis ve Ek-
2’de yer alan cizelgede iligkilenen hastaliklar, hastaliklarla iligkili insan genleri ve bu
genlerin Drosophila ortologlar1 ve tez deneyleri kapsaminda iliskilendikleri yas
gruplarina detayli bir bicimde yer verilmistir. Bu ¢izelgede yer alan hastaliklarin birkagi
orneklendirilecek olursa, mitokondriyal yag asidi oksidasyonu bozuklari, solunum
hastaliklari, kas — iskelet sistemi hastaliklari, kas hastaliklari, dilate kardiyomiyopati,
kardiyak hipertrofi, kalp atis hiz1, kas — iskelet sisteminin konjetinal malformasyonlari,
konjenital metabolizma bozukluklari, sizofreni, epilepsi, Parkinson hastaligi, biligsel
zayiflama (yasa bagli), multiple skleroz, endokrin ve metabolik hastaliklar, obezite,
hipertansiyon ve tip 2 diyabet sayilabilir. Bu hastaliklarla iliskisi kurulan insan genlerinin
Drosophila’da tespit edilmis olan ortologlarindan bazilar1 ayrica dikkat ¢ekmektedir.
Ornegin Egm geni oksidatif strese yanit olusturan bir gen olup bu genin insan ortologlar1
da mitokondriyal yag asidi oksidasyonlariyla iligskilendirilmistir. Tespit edilen Prm geni
protein kas yapisina ve fonksiyonuna katilan, yalnizca omurgasizlarda bulunan bir kas
protenini kodlayan bir gen olup bu genin insan ortologlar1 da kas hastaliklariyla
iliskilendirilmigstir. Bugiine kadar dilate kardiyomiyopatiyle iliskilendirilmis insan
genlerinin Drosophila ortologu olan Dys geni kalp kasi fonksiyonuna etki ettiginin
bilinmesi dolayisiyla dikkat ¢ekici bir gendir. Drosophila beynindeki ndronlara etkisi
dolayisiyla koku alma sinyaline aracilik ederek 6grenmeyi etkileyen Oamb geninin insan
ortologlar1 zihinsel ve davramigsal bozukluklarla iliskilendirilmistir. Hastaliklarla
iligkilendirilmis genlere bir baska G6rnek ise sinir sistemine etkisi ve ndromuskiiler
kavsakta rol oynadigi bilinen kay geni olup bu genin insan ortologlart multiple skleroz

hastalig1 ile iliskilendirilmistir.

Biyoinformatik veri tabanlari iizerinden gerceklestirilen gen ontolojisi analizinden elde
edilen sonuglara gore sistemlerle iliskilendirilen (Cizelge 4.4.) 64 genin, yalnizca Oamb
geni harig, ilk kez bu tez calismasi kapsaminda egzersiz ve iliskili siireclerde etkili
olduklar1 saptanmistir. Tez yazim asamasindayken Sujkowski ve arkadagslarinin [197]

yayinlamis oldugu c¢aligmada Oamb geninin gerek egzersize karsi gelistirilen
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adaptasyonlara gerekse egzersizin tirmanma becerisi performansina etkilerinin goriilmesi
ve ayrica bu genin yapilmis olan tez ¢caligmasinda da saptanmis olmasi epistatik GWAS
temelinde gergeklestirilmis olan bu deneyin sonuglarinin ne kadar tutarli ve dogru
oldugunu gostermektedir. Bu boliimde de defalarca atif yapilmis olan Tinkerhess ve
arkadaglarinin [72] gergeklestirmis oldugu ¢alisma tezin odaginda yer alan srl geninin
egzersizle olan iligkisini ortaya koymasi ve teze 151k tutmasi agisindan oldukg¢a kiymetli
olmasma ragmen yapilan bu calismada herhangi bir yas ve esey parametresinden
bahsedilmemektedir. Ancak yapilmis olan tez caligmasinda egzersizle iliskisi ortaya
konulmus ve mitokondriyal biyogenez gibi egzersiz olgusuna katkisi tartisilmaz olan srl
geninin genomdan genoma egzersize olusturdugu yanitin nasil degistigi, her iki esey ve
iki farkli yas grubu acisindan calisilmis olmasi nedeniyle olduk¢a 6zgiindiir. Egzersiz
sonucunda degisen negatif jeotaksis davraniginin incelenmesi ve tez kapmasinda egzersiz
programinin gergeklestirildigi cihazin tasarimina esin kaynagi olan ve tez ¢alismasinin
fikri temelinin olusumunda faydalanilan Reed ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayilanan
calismasinda yalnizca 4 DGRP soyu ile ¢alisilmistir [80]. Gergeklestirilen tez ¢alismast,
105 DGRP soyu ile ¢aprazlanan srl geni mutantindan elde edilen F; soyuna ait bireylerin
tirmanma performansi tizerine olan etkilerinin arastirildig: epistatik GWAS yaklagiminin
kullanildig: ilk ¢caligma olma niteligini tagimaktadir. Bu asamadan sonra tez kapsaminda
egzersiz fizyolojisine iliskin tespit edilmis olan aday genlerin, veri tabanlar1 araciligi ile
iliskilendirildikleri egzersiz fizyolojisiyle baglantisi oldugu diisiiniilen sistemlerle

iliskisinin validasyon deneyleri ile dogrulanmasi gerekmektedir.

134



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]
[17]

[18]

KAYNAKLAR

J. A. Hawley, M. Hargreaves, M. J. Joyner, ve J. R. Zierath, "Integrative biology
of exercise," Cell, vol. 159, no. 4, pp. 738-49, Nov 6 2014, doi:
10.1016/j.cell.2014.10.029.

M. Szalata, R. Stomski, S. Balko, ve 1. Balko, "Advances in athlete genomics in
2019," 2019.

T. F. C. Mackay ve W. Huang, "Charting the genotype-phenotype map: lessons
from the Drosophila melanogaster Genetic Reference Panel," Wiley Interdiscip
Rev Dev Biol, vol. 7, no. 1, Jan 2018, doi: 10.1002/wdev.289.

R. Stephenson ve N. H. Metcalfe, "Drosophila melanogaster: a fly through its
history and current use," J R Coll Physicians Edinb, vol. 43, no. 1, pp. 70-5, 2013,
doi: 10.4997/JRCPE.2013.116.

K. G. Hales, C. A. Korey, A. M. Larracuente, ve D. M. Roberts, "Genetics on the
Fly: A Primer on the Drosophila Model System," Genetics, vol. 201, no. 3, pp.
815-42, Nov 2015, doi: 10.1534/genetics.115.183392.

S. Mukherjee, M. A. Basar, C. Davis, ve A. Duttaroy, "Emerging functional
similarities and divergences between Drosophila Spargel/dPGC-1 and
mammalian PGC-1 protein," Frontiers in genetics, vol. 5, p. 216, 2014.

T. F. C. Mackay ve W. Huang. "Drosophila Genetic Reference Panel 2."
http://dgrp2.gnets.ncsu.edu (Erisim Tarihi 2020).

T. F. Mackay, ve ark. , "The Drosophila melanogaster genetic reference panel,"
Nature, vol. 482, no. 7384, pp. 173-178, 2012.

S. T. Thibault, ve ark. , "A complementary transposon tool kit for Drosophila
melanogaster using P and piggyBac," Nat Genet, vol. 36, no. 3, pp. 283-7, Mar
2004, doi: 10.1038/ng1314.

L. S. Gramates, ve ark. , "FlyBase at 25: looking to the future," Nucleic Acids Res,
vol. 45, no. D1, pp. D663-D671, Jan 4 2017, doi: 10.1093/nar/gkw1016.

C. Xie, ve ark. , "KOBAS 2.0: a web server for annotation and identification of
enriched pathways and diseases," Nucleic acids research, vol. 39, no. suppl_2, pp.
W316-W322, 2011.

I. T. Flockhart, ve ark. , "FlyRNAi. org—the database of the Drosophila RNA1
screening center: 2012 update," Nucleic acids research, vol. 40, no. D1, pp. D715-
D719, 2012.

S. Maere, K. Heymans, ve M. Kuiper, "BiNGO: a Cytoscape plugin to assess
overrepresentation of gene ontology categories in biological networks,"
Bioinformatics, vol. 21, no. 16, pp. 3448-3449, 2005.

K. E. P. Carl J. Caspersen, Gregory M. Christenson, "Physical Activity, Exercise,
and Physical Fitness: Definitions and Distinctions for Health-Related Research,"
Public Health Reports, vol. 100, 1985.

V. Martinez-Vizcaino ve M. Sanchez-Lopez, "Relationship between physical
activity and physical fitness in children and adolescents," Revista espanola de
cardiologia, vol. 61, no. 2, pp. 108-111, 2008.

D. Kirk, "Physical culture, physical education and relational analysis," Sport,
education and society, vol. 4, no. 1, pp. 63-73, 1999.

D. MacAuley, "A history of physical activity, health and medicine," Journal of
the Royal Society of Medicine, vol. 87, no. 1, p. 32, 1994,

K. Ozer, Fiziksel Uygunluk (Nobel Yayinlari, Ankara). 2013

135



[19]

[20]

[21]
[22]
[23]
[24]
[25]
[26]

[27]

[28]
[29]
[30]
[31]
[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

J. A. Calvo, ve ark. , "Muscle-specific expression of PPARgamma coactivator-
lalpha improves exercise performance and increases peak oxygen uptake," J Appl
Physiol (1985), wvol. 104, no. 5, pp. 1304-12, May 2008, doi:
10.1152/japplphysiol.01231.2007.

F. Pitta, T. Troosters, V. Probst, M. Spruit, M. Decramer, ve R. Gosselink,
"Quantifying physical activity in daily life with questionnaires and motion sensors
in COPD," European respiratory journal, vol. 27, no. 5, pp. 1040-1055, 2006.
D. L. S. Sharon A. Plowman, Exercise Physiology for Health Fitness and
Performance. China: Lippincott Williams & Wilkins, 2013.

S. E. Angela Clow, Physical Activity and Mental Health United States of
America: Human Kinetics, 2014.

O. Senel, "Kuvvet ve Giic Kavramlart1 Arasindaki Fark Uzerine Bir
Degerlendirme," Gazi Beden Egitimi ve Spor Bilimleri Dergisi, vol. 4, no. 1, pp.
41-44,1999.

C. B. Corbin ve G. Le Masurier, Fitness for life. Human Kinetics, 2014.

W. L. Haskell, H. J. Montoye, ve D. Orenstein, "Physical activity and exercise to
achieve health-related physical fitness components," Public health reports, vol.
100, no. 2, p. 202, 1985.

W. H. Organization, Global recommendations on physical activity for health.
World Health Organization, 2010.

N. Piazza, B. Gosangi, S. Devilla, R. Arking, ve R. Wessells, "Exercise-training
in young Drosophila melanogaster reduces age-related decline in mobility and
cardiac performance," PL0S One, vol. 4, no. 6, p. 5886, Jun 11 2009, doi:
10.1371/journal.pone.0005886.

A. L. Gibson, D. Wagner, ve V. Heyward, Advanced Fitness Assessment and
Exercise Prescription, 8E. Human kinetics, 2018.

T. Ogawa, ve ark. , "Effects of aging, sex, and physical training on cardiovascular
responses to exercise," Circulation, vol. 86, no. 2, pp. 494-503, 1992.

S. K. Powers ve E. T. Howley, Exercise physiology: Theory and application to
fitness and performance. McGraw-Hill New York, NY, 2007.

G. Sonmez, "Egzersiz ve Spor Fizyolojisi," Ankara Ata Ofset Matbaacilik, vol.
23, 2002.

E. N. Marieb ve K. Hoehn, Human Anatomy & Physiology. Pearson education,
2007.

S. Boskovic, ve ark. , "Characterization of zebrafish (Danio rerio) muscle ankyrin
repeat proteins reveals their conserved response to endurance exercise," PloS one,
vol. 13, no. 9, 2018.

J. Pomeroy, A. M. Soderberg, ve P. W. Franks, "Gene-lifestyle interactions and
their consequences on human health," in Genetics and Sports, vol. 54: Karger
Publishers, 2009, pp. 110-135.

I. V. de Sousa Neto, ve ark. , "Proteomic changes in skeletal muscle of aged rats
in response to resistance training," Cell Biochemistry and Function, 2019.

M. A. Sarzynski, ve ark. , "Advances in Exercise, Fitness, and Performance
Genomics in 2015," Medicine and science in sports and exercise, vol. 48, no. 10,
pp. 1906-1916, 2016.

X. Lin, C. B. Eaton, J. E. Manson, ve S. Liu, "The genetics of physical activity,"
Current cardiology reports, vol. 19, no. 12, p. 119, 2017.

M. Rasmussen, J. R. Zierath, ve R. Barres, "Dynamic epigenetic responses to
muscle contraction," Drug discovery today, vol. 19, no. 7, pp. 1010-1014, 2014.

136



[39]

[40]

[41]

[42]
[43]
[44]
[45]
[46]
[47]
[48]
[49]

[50]

[51]
[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

C. M. Di Liegro, G. Schiera, P. Proia, ve I. Di Liegro, "Physical Activity and Brain
Health," Genes, vol. 10, no. 9, p. 720, 2019.

K. Vargas-Ortiz, V. Pérez-Vazquez, ve M. H. Macias-Cervantes, "Exercise and
Sirtuins: A Way to Mitochondrial Health in Skeletal Muscle," International
journal of molecular sciences, vol. 20, no. 11, p. 2717, 2019.

K. Laboratories. "Apelin Signaling Pathway." Kyoto Encyclopedia of Genes and

Genomes. https://www.kegg.jp/kegg-
bin/highlight pathway?scale=1.0&map=hsa04371&keyword=pgc| (Erisim
Tarihi 2020).

T. Ehlert, P. Simon, ve D. A. Moser, "Epigenetics in sports," Sports medicine, vol.
43, no. 2, pp. 93-110, 2013.

S. M. Roth, ve ark. , "Advances in exercise, fitness, and performance genomics in
2011," Medicine and science in sports and exercise, vol. 44, no. 5, p. 809, 2012.
W. Bottje, "Mitochondrial Physiology," in Sturkie's Avian Physiology, 2015, pp.
39-51.

C. Ploumi, I. Daskalaki, ve N. Tavernarakis, "Mitochondrial biogenesis and
clearance: a balancing act," The FEBS journal, vol. 284, no. 2, pp. 183-195, 2017.
M. W. Gray, "Mitochondria," in Brenner's Encyclopedia of Genetics, 2013, pp.
430-432.

I. E. Scheffler, Mitochondria. John Wiley & Sons, 2011.

R. C. Scarpulla, "Transcriptional paradigms in mammalian mitochondrial
biogenesis and function," Physiol Rev, vol. 88, no. 2, pp. 611-38, Apr 2008, doi:
10.1152/physrev.00025.2007.

J. C. Drake, R. J. Wilson, ve Z. Yan, "Molecular mechanisms for mitochondrial
adaptation to exercise training in skeletal muscle," The FASEB Journal, vol. 30,
no. 1, pp. 13-22, 2016.

A. Tzagoloff ve C. L. Dieckmann, "Nuclear Genes Involved in Mitochondrial
Function and Biogenesis," in Encyclopedia of Biological Chemistry, 2013, pp.
306-309.

T. Wenz, "Regulation of mitochondrial biogenesis and PGC-1a under cellular
stress," Mitochondrion, vol. 13, no. 2, pp. 134-142, 2013.

F. R. Jornayvaz ve G. I. Shulman, "Regulation of mitochondrial biogenesis,"
Essays Biochem, vol. 47, pp. 69-84, 2010, doi: 10.1042/bse0470069.

D. A. Hood, G. Uguccioni, A. Vainshtein, ve D. D'Souza, "Mechanisms of
exercise-induced mitochondrial biogenesis in skeletal muscle: implications for
health and disease," Compr Physiol, vol. 1, no. 3, pp. 1119-34, Jul 2011, doi:
10.1002/cphy.c100074.

M. B. N. P. N. F. Symposium, Mitochondrial Biology: New Perspectives. John
Wiley & Sons, 2007.

W. J. Smiles ve D. M. Camera, "More than mitochondrial biogenesis: alternative
roles of PGC-1a in exercise adaptation," The Journal of physiology, vol. 593, no.
Pt9, p. 2115, 2015.

H. Islam, B. A. Edgett, ve B. J. Gurd, "Coordination of mitochondrial biogenesis
by PGC-1lalpha in human skeletal muscle: A re-evaluation," Metabolism, vol. 79,
pp. 42-51, Feb 2018, doi: 10.1016/j.metabol.2017.11.001.

I. I. Peter J. Adhihetty, Anna-Maria Joseph, Vladimir Ljubicic, David A. Hood,
"Plasticity of skeletal muscle mitochondria in response to contractile activity,"
Experimental Physiology, 2003, doi: 10.1113.

137



[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

A. P Rolo, A. P Gomes, ve C. M Palmeira, "Regulation of mitochondrial
biogenesis in metabolic syndrome," Current drug targets, vol. 12, no. 6, pp. 872-
878, 2011.

M. W. Gray, "Mitochondrial Mutants," in Brenner's Encyclopedia of Genetics,
2013, pp. 446-447.

V. A. Andrade-Souza, ve ark. , "Exercise twice-a-day potentiates markers of
mitochondrial biogenesis in men," The FASEB Journal, vol. 34, no. 1, pp. 1602-
1619, 2020.

Z. Chen, F. Zhang, ve H. Xu, "Human mitochondrial DNA diseases and
Drosophila models," Journal of Genetics and Genomics, 2019.

J. George ve H. T. Jacobs, "Minimal effects of spargel (PGC-1) overexpression in
a Drosophila mitochondrial disease model," Biology open, vol. 8, no. 7, p.
bio042135, 2019.

J. George ve H. T. Jacobs, "Germline knockdown of spargel (PGC-1) produces
embryonic lethality in Drosophila," Mitochondrion, vol. 49, pp. 189-199, 2019.
B. Gershman, O. Puig, L. Hang, R. M. Peitzsch, M. Tatar, ve R. S. Garofalo,
"High-resolution dynamics of the transcriptional response to nutrition in
Drosophila: a key role for dFOXO," Physiol Genomics, vol. 29, no. 1, pp. 24-34,
Mar 14 2007, doi: 10.1152/physiolgenomics.00061.2006.

M. A. Basar, K. Williamson, S. D. Roy, D. S. Finger, E. T. Ables, ve A. Duttaroy,
"Spargel/dPGC-1 is essential for oogenesis and nutrient-mediated ovarian growth
in Drosophila," Developmental biology, vol. 454, no. 2, pp. 97-107, 2019.

S. K. Tiefenbock, C. Baltzer, N. A. Egli, ve C. Frei, "The Drosophila PGC-1
homologue Spargel coordinates mitochondrial activity to insulin signalling,"
EMBO J, vol. 29, no. 1, pp. 171-83, Jan 6 2010, doi: 10.1038/emb0j.2009.330.

J. Lin, C. Handschin, ve B. M. Spiegelman, "Metabolic control through the PGC-
1 family of transcription coactivators," Cell Metab, vol. 1, no. 6, pp. 361-70, Jun
2005, doi: 10.1016/j.cmet.2005.05.004.

S. Mukherjee ve A. Duttaroy, "Spargel/dPGC-1 is a new downstream effector in
the insulin—TOR signaling pathway in Drosophila," Genetics, vol. 195, no. 2, pp.
433-441, 2013.

C. Baltzer, S. K. Tiefenbock, M. Marti, ve C. Frei, "Nutrition controls
mitochondrial biogenesis in the Drosophila adipose tissue through Delg and cyclin
D/Cdk4," PLoS One, vol. 4, no. 9, p. e6935, Sep 9 2009, doi:
10.1371/journal.pone.0006935.

M. C. Guida, ve ark. , "Intergenerational inheritance of high fat diet-induced
cardiac lipotoxicity in Drosophila," Nature communications, vol. 10, no. 1, pp. 1-
14, 2019.

C.-H. Ng, ve ark. , "Genetic or pharmacological activation of the Drosophila PGC-
la ortholog spargel rescues the disease phenotypes of genetic models of
Parkinson's disease," Neurobiology of aging, vol. 55, pp. 33-37, 2017.

M. J. Tinkerhess, ve ark. , "The Drosophila PGC-lalpha homolog spargel
modulates the physiological effects of endurance exercise," PL0S One, vol. 7, no.
2, p.e31633, 2012, doi: 10.1371/journal.pone.0031633.

T. F. Mackay, "The genetic architecture of quantitative traits: lessons from
Drosophila," Current opinion in genetics & development, vol. 14, no. 3, pp. 253-
257, 2004.

T. F. Mackay, "Quantitative trait loci in Drosophila," Nature Reviews Genetics,
vol. 2, no. 1, pp. 11-20, 2001.

138



[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]
[89]

[90]

[91]

P. M. Visscher, M. A. Brown, M. I. McCarthy, ve J. Yang, "Five years of GWAS
discovery," The American Journal of Human Genetics, vol. 90, no. 1, pp. 7-24,
2012.

G. Gibson, A Primer of Human Genetics. Sinauer, 2015.

P. M. Visscher, ve ark. , "10 years of GWAS discovery: biology, function, and
translation," The American Journal of Human Genetics, vol. 101, no. 1, pp. 5-22,
2017.

G. Gibson ve 1. Dworkin, "Uncovering cryptic genetic variation," Nat Rev Genet,
vol. 5, no. 9, pp. 681-90, Sep 2004, doi: 10.1038/nrg1426.

W. Huang, ve ark. , "Natural variation in genome architecture among 205
Drosophila melanogaster Genetic Reference Panel lines," Genome research, vol.
24, no. 7, pp. 1193-1208, 2014.

S. Mendez, ve ark. , "The TreadWheel: A Novel Apparatus to Measure Genetic
Variation in Response to Gently Induced Exercise for Drosophila," PL0S One,
vol. 11, no. 10, p. e0164706, 2016, doi: 10.1371/journal.pone.0164706.

M. J. Tinkerhess, S. Ginzberg, N. Piazza, ve R. J. Wessells, "Endurance training
protocol and longitudinal performance assays for Drosophila melanogaster," J Vis
Exp, no. 61, Mar 26 2012, doi: 10.3791/3786.

D. T. Wen, L. Zheng, L. Ni, H. Wang, Y. Feng, ve M. Zhang, "The expression of
CG9940 affects the adaptation of cardiac function, mobility, and lifespan to
exercise in aging Drosophila," Exp Gerontol, vol. 83, pp. 6-14, Oct 2016, doi:
10.1016/j.exger.2016.07.006.

L. P. Watanabe ve N. C. Riddle, "New opportunities: Drosophila as a model
system for exercise research," Journal of Applied Physiology, vol. 127, no. 2, pp.
482-490, 2019.

P. O. G. Therese A. Markow, Drosophila. Netherlands: Academic Press -
Elsevier, 2006, p. 254.

K. E. Lowman, B. J. Wyatt, O. P. Cunneely, ve L. K. Reed, "The TreadWheel:
Interval Training Protocol for Gently Induced Exercise in Drosophila
melanogaster," J Vis Exp, no. 136, Jun 8 2018, doi: 10.3791/57788.

L. Zheng, Y. Feng, D. T. Wen, H. Wang, ve X. S. Wu, "Fatiguing exercise
initiated later in life reduces incidence of fibrillation and improves sleep quality
in Drosophila,” Age (Dordr), vol. 37, no. 4, p. 9816, Aug 2015, doi:
10.1007/s11357-015-9816-7.

B. B. Alyson Sujkowski, Kylie Carpenter, Robert Arking, Robert J Wessells,
"Endurance exercise and selective breeding for longevity extend Drosophila
healthspan by overlapping mechanisms," Aging, 2015, doi: 10.18632.

N. C. Riddle, "Drosophila melanogaster, a new model for exercise research," Acta
Physiologica, p. e13352, 2019.

M. Ashburner, Drosophila. A laboratory handbook. Cold spring harbor laboratory
press, 1989.

K. Rakshit, R. Wambua, T. M. Giebultowicz, ve J. M. Giebultowicz, "Effects of
exercise on circadian rhythms and mobility in aging Drosophila melanogaster,"
Exp Gerontol, vol. 48, mno. 11, pp. 1260-5, Nov 2013, doi:
10.1016/j.exger.2013.07.013.

L. Zheng, Q. F. Li, L. Ni, H. Wang, X. C. Ruan, ve X. S. Wu, "Lifetime regular
exercise affects the incident of different arrhythmias and improves organismal
health in aging female Drosophila melanogaster," Biogerontology, vol. 18, no. 1,
pp. 97-108, Feb 2017, doi: 10.1007/s10522-016-9665-5.

139



[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

J. W. Gargano, 1. Martin, P. Bhandari, ve M. S. Grotewiel, "Rapid iterative
negative geotaxis (RING): a new method for assessing age-related locomotor
decline in Drosophila," Exp Gerontol, vol. 40, no. 5, pp. 386-95, May 2005, doi:
10.1016/j.exger.2005.02.005.

B. Bazzell, S. Ginzberg, L. Healy, ve R. J. Wessells, "Dietary composition
regulates Drosophila mobility and cardiac physiology," J Exp Biol, vol. 216, no.
Pt 5, pp. 859-68, Mar 1 2013, doi: 10.1242/jeb.078758.

RStudio: Integrated Development Environment for R. (2015). RStudio, Inc.
Accessed: 2020. [Online]. Available: http://www.rstudio.com/

C. Oriel ve P. Lasko, "Recent developments in using Drosophila as a model for
human genetic disease," International journal of molecular sciences, vol. 19, no.
7, p- 2041, 2018.

C.Y.Chow ve L. T. Reiter, "Etiology of human genetic disease on the fly," Trends
in Genetics, vol. 33, no. 6, pp. 391-398, 2017.

H. J. Bellen, M. F. Wangler, ve S. Yamamoto, "The fruit fly at the interface of
diagnosis and pathogenic mechanisms of rare and common human diseases,"
Human Molecular Genetics, vol. 28, no. R2, pp. R207-R214, 2019.

A. C. Blice-Baum, M. C. Guida, P. S. Hartley, P. D. Adams, R. Bodmer, ve A.
Cammarato, "As time flies by: Investigating cardiac aging in the short-lived
Drosophila model," Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of
Disease, vol. 1865, no. 7, pp. 1831-1844, 20109.

H. Richardson ve S. Kumar, "Death to flies: Drosophila as a model system to
study programmed cell death," Journal of immunological methods, vol. 265, no.
1-2, pp. 21-38, 2002.

J. B. Lusk, V. Y. Lam, ve N. S. Tolwinski, "Epidermal growth factor pathway
signaling in Drosophila embryogenesis: tools for understanding cancer," Cancers,
vol. 9, no. 2, p. 16, 2017.

S. Srivastav, S. K. Singh, A. K. Yadav, ve S. Srikrishna, "Folic acid
supplementation ameliorates oxidative stress, metabolic functions and
developmental anomalies in a novel fly model of Parkinson’s disease,"
Neurochemical research, vol. 40, no. 7, pp. 1350-1359, 2015.

L. McGurk, A. Berson, ve N. M. Bonini, "Drosophila as an In Vivo Model for
Human Neurodegenerative Disease," Genetics, vol. 201, no. 2, pp. 377-402, Oct
2015, doi: 10.1534/genetics.115.179457.

S. J. Cha, H.-A. Do, H.-J. Choi, M. Lee, ve K. Kim, "The Drosophila Model:
Exploring Novel Therapeutic Compounds against Neurodegenerative Diseases,"
Antioxidants, vol. 8, no. 12, p. 623, 2019.

Z. Mirzoyan, M. Sollazzo, M. Allocca, A. M. Valenza, D. Grifoni, ve P. Bellosta,
"Drosophila melanogaster: A model organism to study cancer," Frontiers in
Genetics, vol. 10, p. 51, 2019.

M. E. Fortini, M. P. Skupski, M. S. Boguski, ve I. K. Hariharan, "A survey of
human disease gene counterparts in the Drosophila genome," The Journal of cell
biology, vol. 150, no. 2, pp. F23-F30, 2000.

L. T. Reiter, L. Potocki, S. Chien, M. Gribskov, ve E. Bier, "A systematic analysis
of human disease-associated gene sequences in Drosophila melanogaster,"
Genome research, vol. 11, no. 6, pp. 1114-1125, 2001.

J. H. Kim, ve ark. , "Mechanical tension drives cell membrane fusion,"
Developmental cell, vol. 32, no. 5, pp. 561-573, 2015.

140



[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

M. Drechsler, H. Meyer, A. C. Wilmes, ve A. Paululat, "APC/CFzr regulates
cardiac and myoblast cell numbers, and plays a crucial role during myoblast
fusion," Journal of cell science, vol. 131, no. 14, 2018.

M. Striinkelnberg, ve ark. , "rst and its paralogue kirre act redundantly during
embryonic muscle development in Drosophila," Development, vol. 128, no. 21,
pp. 4229-4239, 2001.

L. Susic-Jung, C. Hornbruch-Freitag, J. Kuckwa, K.-H. Rexer, U. Lammel, ve R.
Renkawitz-Pohl, "Multinucleated smooth muscles and mononucleated as well as
multinucleated striated muscles develop during establishment of the male
reproductive organs of Drosophila melanogaster," Developmental biology, vol.
370, no. 1, pp. 86-97, 2012.

H. Matakatsu, R. Tadokoro, S. Gamo, ve S. Hayashi, "Repression of the wing vein
development in Drosophila by the nuclear matrix protein plexus," Development,
vol. 126, no. 23, pp. 5207-5216, 1999.

N. Figeac, T. Jagla, R. Aradhya, J. P. Da Ponte, ve K. Jagla, "Drosophila adult
muscle precursors form a network of interconnected cells and are specified by the
rhomboid-triggered EGF pathway," Development, vol. 137, no. 12, pp. 1965-
1973, 2010.

C. Cela ve M. Llimargas, "Egfr is essential for maintaining epithelial integrity
during tracheal remodelling in Drosophila," Development, vol. 133, no. 16, pp.
3115-3125, 2006.

V. Brodu ve J. Casanova, "The RhoGAP crossveinless-c links trachealess and
EGFR signaling to cell shape remodeling in Drosophila tracheal invagination,"
Genes & development, vol. 20, no. 13, pp. 1817-1828, 2006.

M. Brankatschk ve B. J. Dickson, "Netrins guide Drosophila commissural axons
at short range," Nature neuroscience, vol. 9, no. 2, pp. 188-194, 2006.

M. Butzlaff, ve ark. , "Impaired retrograde transport by the Dynein/Dynactin
complex contributes to Tau-induced toxicity," Human molecular genetics, vol.
24, no. 13, pp. 3623-3637, 2015.

A. C. Edwards, L. Zwarts, A. Yamamoto, P. Callaerts, ve T. F. Mackay,
"Mutations in many genes affect aggressive behavior in Drosophila
melanogaster," BMC biology, vol. 7, no. 1, p. 29, 2009.

Y. Koca, B. E. Housden, W. J. Gault, S. J. Bray, ve M. Mlodzik, "Notch signaling
coordinates ommatidial rotation in the Drosophila eye via transcriptional
regulation of the EGF-Receptor ligand Argos," Scientific reports, vol. 9, no. 1, pp.
1-13, 2019.

J. Zirin, J. Nieuwenhuis, A. Samsonova, R. Tao, ve N. Perrimon, "Regulators of
autophagosome formation in Drosophila muscles," PL0S Genet, vol. 11, no. 2, p.
€1005006, 2015.

V. Mirouse, B. Dastugue, ve J. L. Couderc, "The Drosophila Toucan protein is a
new mitotic microtubule-associated protein required for spindle microtubule
stability," Genes to Cells, vol. 10, no. 1, pp. 37-46, 2005.

K. C. Dobi, M. S. Halfon, ve M. K. Baylies, "Whole-genome analysis of muscle
founder cells implicates the chromatin regulator Sin3A in muscle identity," Cell
reports, vol. 8, no. 3, pp. 858-870, 2014.

A. Erkner, ve ark. , "Grunge, related to human Atrophin-like proteins, has multiple
functions in Drosophila development," Development, vol. 129, no. 5, pp. 1119-
1129, 2002.

141



[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

F. Crona, ve ark. , "The Brakeless co-regulator can directly activate and repress
transcription in early Drosophila embryos," Developmental biology, vol. 407, no.
1, pp. 173-181, 2015.

F. Crona, B. Singla, ve M. Mannervik, "Gene expression profiling of brakeless
mutant Drosophila embryos," Data in brief, vol. 5, pp. 134-137, 2015.

A. L. Franciscovich, A. V. Mortimer, A. A. Freeman, J. Gu, ve S. Sanyal,
"Overexpression screen in Drosophila identifies neuronal roles of GSK-3f/shaggy
as a regulator of AP-1-dependent developmental plasticity," Genetics, vol. 180,
no. 4, pp. 2057-2071, 2008.

J. Ling, R. Dubruille, ve P. Emery, "KAYAK-a modulates circadian
transcriptional feedback loops in Drosophila pacemaker neurons," Journal of
Neuroscience, vol. 32, no. 47, pp. 16959-16970, 2012.

M. C. Shields, ve ark. , "Drosophila studies support a role for a presynaptic
synaptotagmin mutation in a human congenital myasthenic syndrome," PloS one,
vol. 12, no. 9, p. e0184817, 2017.

M. R. Bowers ve N. E. Reist, "The C2A domain of synaptotagmin is an essential
component of the calcium sensor for synaptic transmission," PloS one, vol. 15,
no. 2, p. €0228348, 2020.

J. C. Coutinho-Budd, A. E. Sheehan, ve M. R. Freeman, "The secreted
neurotrophin Spitzle 3 promotes glial morphogenesis and supports neuronal
survival and function," Genes & development, vol. 31, no. 20, pp. 2023-2038,
2017.

A. Hassan, ve ark. , "An RNAI screen identifies new genes required for normal
morphogenesis of larval chordotonal organs," G3: Genes, Genomes, Genetics,
vol. 8, no. 6, pp. 1871-1884, 2018.

Y. Hao, ve ark. , "Passive stiffness in Drosophila indirect flight muscle reduced
by disrupting paramyosin phosphorylation, but not by embryonic myosin S2 hinge
substitution," Biophysical Journal, vol. 91, no. 12, pp. 4500-4506, 2006.

R. Marco-Ferreres, J. Vivar, J. J. Arredondo, F. Portillo, ve M. Cervera, "Co-
operation between enhancers modulates quantitative expression from the
Drosophila Paramyosin/miniparamyosin gene in different muscle types,"
Mechanisms of development, vol. 122, no. 5, pp. 681-694, 2005.

M. Sarov, ve ark. , "A genome-wide resource for the analysis of protein
localisation in Drosophila," Elife, vol. 5, p. e12068, 2016.

S. Prakash, J. C. Caldwell, D. F. Eberl, ve T. R. Clandinin, "Drosophila N-
cadherin mediates an attractive interaction between photoreceptor axons and their
targets," Nature neuroscience, vol. 8, no. 4, pp. 443-450, 2005.

A. J. Schuldt ve A. H. Brand, "Mastermind acts downstream of notch to specify
neuronal cell fates in the Drosophila central nervous system," Developmental
biology, vol. 205, no. 2, pp. 287-295, 1999.

S. Albrecht, S. Wang, A. Holz, A. Bergter, ve A. Paululat, "The ADAM
metalloprotease Kuzbanian is crucial for proper heart formation in Drosophila
melanogaster," Mechanisms of development, vol. 123, no. 5, pp. 372-387, 2006.
C. Bolatto, S. Chifflet, A. Megighian, ve R. Cantera, "Synaptic activity modifies
the levels of Dorsal and Cactus at the neuromuscular junction of Drosophila,"
Journal of neurobiology, vol. 54, no. 3, pp. 525-536, 2003.

S. T. Ahmad, S. T. Sweeney, J.-A. Lee, N. T. Sweeney, ve F.-B. Gao, "Genetic
screen identifies serpin5 as a regulator of the toll pathway and CHMP2B toxicity
associated with frontotemporal dementia," Proceedings of the National Academy
of Sciences, vol. 106, no. 29, pp. 12168-12173, 2009.

142



[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

S. Urbansky, P. G. Avalos, M. Wosch, ve S. Lemke, "Folded gastrulation and T48
drive the evolution of coordinated mesoderm internalization in flies," Elife, vol.
5, p. e18318, 2016.

M. Galindo, S. Bishop, ve J. Couso, "Dynamic EGFR-Ras signalling in
Drosophila leg development," Developmental dynamics: an official publication
of the American Association of Anatomists, vol. 233, no. 4, pp. 1496-1508, 2005.
J. P. Butchar, ve ark. , "New negative feedback regulators of Egfr signaling in
Drosophila," Genetics, vol. 191, no. 4, pp. 1213-1226, 2012.

S. Zhao, C. Wu, Z. Gao, X. Li, Z. Guo, ve Z. Wang, "Notch signaling governs the
expression of glypican Dally to define the stem cell niche," Biology open, vol. 9,
no. 1, 2020.

A. Orian, ve ark. , "A Myc—Groucho complex integrates EGF and Notch signaling
to regulate neural development," Proceedings of the National Academy of
Sciences, vol. 104, no. 40, pp. 15771-15776, 2007.

C. Cabernard ve M. Affolter, "Distinct roles for two receptor tyrosine kinases in
epithelial branching morphogenesis in Drosophila," Developmental cell, vol. 9,
no. 6, pp. 831-842, 2005.

G. S. Pilgram, S. Potikanond, M. C. van der Plas, L. G. Fradkin, ve J. N.
Noordermeer, "The RhoGAP crossveinless-c interacts with Dystrophin and is
required for synaptic homeostasis at the Drosophila neuromuscular junction,"
Journal of Neuroscience, vol. 31, no. 2, pp. 492-500, 2011.

O. Taghli-Lamallem, K. Jagla, J. S. Chamberlain, ve R. Bodmer, "Mechanical and
non-mechanical functions of Dystrophin can prevent cardiac abnormalities in
Drosophila," Experimental gerontology, vol. 49, pp. 26-34, 2014.

Y. Park, ve ark. , "Drosophila perlecan modulates FGF and hedgehog signals to
activate neural stem cell division," Developmental biology, vol. 253, no. 2, pp.
247-257, 2003.

L. Du, A. Sohr, G. Yan, ve S. Roy, "Feedback regulation of cytoneme-mediated
transport shapes a tissue-specific FGF morphogen gradient," Elife, vol. 7, p.
e38137, 2018.

E. Buti, D. Mesquita, ve S. J. Aragjo, "Hedgehog is a positive regulator of FGF
signalling during embryonic tracheal cell migration," PloS one, vol. 9, no. 3, p.
€92682, 2014.

H. Bai, P. Kang, A. M. Hernandez, ve M. Tatar, "Activin signaling targeted by
insulin/dFOXO regulates aging and muscle proteostasis in Drosophila," PL0S
Genet, vol. 9, no. 11, p. 1003941, 2013.

P. Kakanj, ve ark. , "Insulin and TOR signal in parallel through FOXO and S6K
to promote epithelial wound healing," Nature communications, vol. 7, no. 1, pp.
1-16, 2016.

H. Koh, H. Kim, M. J. Kim, J. Park, H.-J. Lee, ve J. Chung, "Silent information
regulator 2 (Sir2) and Forkhead box O (FOXO) complement mitochondrial
dysfunction and dopaminergic neuron loss in Drosophila PTEN-induced kinase 1
(PINK1) null mutant," Journal of Biological Chemistry, vol. 287, no. 16, pp.
12750-12758, 2012.

Q. Chu-Lagraff, D. M. Wright, L. K. McNeil, ve C. Q. Doe, "The prospero gene
encodes a divergent homeodomain protein that controls neuronal identity in
Drosophila," Development, vol. 113, no. Supplement 2, pp. 79-85, 1991.

Z. Demidenko, P. Badenhorst, T. Jones, X. Bi, ve M. A. Mortin, "Regulated
nuclear export of the homeodomain transcription factor Prospero," Development,
vol. 128, no. 8, pp. 1359-1367, 2001.

143



[155]

[156]

[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

K. Kato, M. Orihara-Ono, ve T. Awasaki, "Multiple lineages enable robust
development of the neuropil-glia architecture in adult Drosophila," Development,
vol. 147, no. 5, 2020.

G. Junion, L. Bataill¢é, T. Jagla, J. P. Da Ponte, R. Tapin, ve K. Jagla, "Genome-
wide view of cell fate specification: ladybird acts at multiple levels during
diversification of muscle and heart precursors," Genes & development, vol. 21,
no. 23, pp. 3163-3180, 2007.

T. Magbool, ve ark. , "Shaping leg muscles in Drosophila: role of ladybird, a
conserved regulator of appendicular myogenesis," PloS one, vol. 1, no. 1, p. €122,
2006.

T. R. Hurd, F.-X. Liang, ve R. Lehmann, "Curly encodes dual oxidase, which acts
with heme peroxidase Curly Su to shape the adult Drosophila wing," PL0S
genetics, vol. 11, no. 11, p. €1005625, 2015.

C. Desai ve J. Purdy, "The neural receptor protein tyrosine phosphatase DPTP69D
is required during periods of axon outgrowth in Drosophila," Genetics, vol. 164,
no. 2, pp. 575-588, 2003.

M. Kurusu ve K. Zinn, "Receptor tyrosine phosphatases regulate birth order-
dependent axonal fasciculation and midline repulsion during development of the
Drosophila mushroom body," Molecular and Cellular Neuroscience, vol. 38, no.
1, pp. 53-65, 2008.

S. Nonaka, ve ark. , "Characterization of Spz5 as a novel ligand for Drosophila
Toll-1 receptor," Biochemical and biophysical research communications, vol.
506, no. 3, pp. 510-515, 2018.

S. Ulian-Benitez, ve ark. , "Kek-6: a truncated-Trk-like receptor for Drosophila
neurotrophin 2 regulates structural synaptic plasticity," PL0S genetics, vol. 13, no.
8, p. 1006968, 2017.

N. A. Hukriede, ve ark. , "Conserved requirement of Liml function for cell
movements during gastrulation," Developmental cell, vol. 4, no. 1, pp. 83-94,
2003.

T. Fujii, J. G. Pichel, M. Taira, R. Toyama, 1. B. Dawid, ve H. Westphal,
"Expression patterns of the murine LIM class homeobox gene liml in the
developing brain and excretory system," Developmental dynamics, vol. 199, no.
1, pp. 73-83, 1994.

J. I. Pueyo, M. 1. Galindo, S. A. Bishop, ve J. P. Couso, "Proximal-distal leg
development in Drosophila requires the apterous gene and the Lim1 homologue
dlim1," Development, vol. 127, no. 24, pp. 5391-5402, 2000.

T. Tsuji, A. Sato, I. Hiratani, M. Taira, K. Saigo, ve T. Kojima, "Requirements of
Liml, a Drosophila LIM-homeobox gene, for normal leg and antennal
development," Development, vol. 127, no. 20, pp. 4315-4323, 2000.

A. L. Bryantsev, ve ark. , "Extradenticle and homothorax control adult muscle
fiber identity in Drosophila," Developmental cell, vol. 23, no. 3, pp. 664-673,
2012.

T. Nagao, K. Endo, H. Kawauchi, U. Walldorf, ve K. Furukubo-Tokunaga,
"Patterning defects in the primary axonal scaffolds caused by the mutations of the
extradenticle and homothorax genes in the embryonic Drosophila brain,"
Development genes and evolution, vol. 210, no. 6, pp. 289-299, 2000.

G. Wang, L. Gutzwiller, D. Li-Kroeger, ve B. Gebelein, "A Hox complex
activates and potentiates the Epidermal Growth Factor signaling pathway to
specify Drosophila oenocytes," PLOS genetics, vol. 13, no. 7, p. e1006910, 2017.

144



[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

Q. Wang, M. Uhlirova, ve D. Bohmann, "Spatial restriction of FGF signaling by
a matrix metalloprotease controls branching morphogenesis," Developmental cell,
vol. 18, no. 1, pp. 157-164, 2010.

Y. Pan, H. Alégot, C. Rauskolb, ve K. D. Irvine, "The dynamics of hippo signaling
during Drosophila wing development," Development, vol. 145, no. 20, 2018.

N. Loncle ve D. W. Williams, "An interaction screen identifies headcase as a
regulator of large-scale pruning," Journal of Neuroscience, vol. 32, no. 48, pp.
17086-17096, 2012.

A. Avet-Rochex, ve ark. , "Unkempt is negatively regulated by mTOR and
uncouples neuronal differentiation from growth control," PL0S Genet, vol. 10, no.
9, p. €1004624, 2014.

P. Steneberg, C. Englund, J. Kronhamn, T. A. Weaver, ve C. Samakovlis,
"Translational readthrough in the hdc mRNA generates a novel branching
inhibitor in theDrosophila trachea," Genes & development, vol. 12, no. 7, pp. 956-
967, 1998.

G. J. Bashaw, H. Hu, C. D. Nobes, ve C. S. Goodman, "A novel Dbl family
RhoGEF promotes Rho-dependent axon attraction to the central nervous system
midline in Drosophila and overcomes Robo repulsion," The Journal of cell
biology, vol. 155, no. 7, pp. 1117-1122, 2001.

L. Greenberg ve V. Hatini, "Systematic expression and loss-of-function analysis
defines spatially restricted requirements for Drosophila RhoGEFs and RhoGAPs
in leg morphogenesis," Mechanisms of development, vol. 128, no. 1-2, pp. 5-17,
2011.

S. Simdes, ve ark. , "Compartmentalisation of Rho regulators directs cell
invagination during tissue morphogenesis," Development, vol. 133, no. 21, pp.
4257-4267, 2006.

T. D. Southall, ve ark. , "Novel subcellular locations and functions for secretory
pathway Ca2-+/Mn2+-ATPases," Physiological genomics, vol. 26, no. 1, pp. 35-
45, 2006.

D. Chen, C. Qu, S. M. Bjorum, K. M. Beckingham, ve R. S. Hewes, "Neuronal
remodeling during metamorphosis is regulated by the alan shepard (shep) gene in
Drosophila melanogaster," Genetics, vol. 197, no. 4, pp. 1267-1283, 2014.

D. Chen, R. K. Dale, ve E. P. Lei, "Shep regulates Drosophila neuronal
remodeling by controlling transcription of its chromatin targets," Development,
vol. 145, no. 1, 2018.

E. Santiago-Martinez, N. H. Soplop, ve S. G. Kramer, "Lateral positioning at the
dorsal midline: Slit and Roundabout receptors guide Drosophila heart cell
migration," Proceedings of the National Academy of Sciences, vol. 103, no. 33,
pp. 12441-12446, 2006.

L. Qian, J. Liu, ve R. Bodmer, "Slit and Robo control cardiac cell polarity and
morphogenesis," Current biology, vol. 15, no. 24, pp. 2271-2278, 2005.

E. Ordan, M. Brankatschk, B. Dickson, F. Schnorrer, ve T. Volk, "Slit cleavage
is essential for producing an active, stable, non-diffusible short-range signal that
guides muscle migration," Development, vol. 142, no. 8, pp. 1431-1436, 2015.
A. MacMullin ve J. R. Jacobs, "Slit coordinates cardiac morphogenesis in
Drosophila," Developmental biology, vol. 293, no. 1, pp. 154-164, 2006.

K. Muhammad, ve ark. , "Presynaptic spinophilin tunes neurexin signalling to
control active zone architecture and function," Nature communications, vol. 6, no.
1, pp. 1-15, 2015.

145



[186]

[187]

[188]

[189]

[190]

[191]

[192]

[193]

[194]

[195]

[196]

[197]

[198]

T. Okumura, ve ark. , "Class I myosins have overlapping and specialized functions
in left-right asymmetric development in Drosophila," Genetics, vol. 199, no. 4,
pp. 1183-1199, 2015.

G. Lebreton, ve ark. , "Molecular to organismal chirality is induced by the
conserved myosin 1D," Science, vol. 362, no. 6417, pp. 949-952, 2018.

G. Zhao, A. Oztan, Y. Ye, ve T. L. Schwarz, "Kinetochore proteins have a post-
mitotic function in neurodevelopment," Developmental cell, vol. 48, no. 6, pp.
873-882. e4, 2019.

S. J. Mathew, M. Rembold, ve M. Leptin, "Role for Traf4 in polarizing adherens
junctions as a prerequisite for efficient cell shape changes," Molecular and
cellular biology, vol. 31, no. 24, pp. 4978-4993, 2011.

D. Krueger, T. Quinkler, S. A. Mortensen, C. Sachse, ve S. De Renzis, "Cross-
linker-mediated regulation of actin network organization controls tissue
morphogenesis," Journal of Cell Biology, vol. 218, no. 8, pp. 2743-2761, 2019.
L. Zheng, ve ark. , "Drosophila Ten-m and filamin affect motor neuron growth
cone guidance," PloS one, vol. 6, no. 8, p. €22956, 2011.

P. Mourikis, G. D. Hurlbut, ve S. Artavanis-Tsakonas, "Enigma, a mitochondrial
protein affecting lifespan and oxidative stress response in Drosophila,"
Proceedings of the National Academy of Sciences, vol. 103, no. 5, pp. 1307-1312,
2006.

S. Terhzaz, ve ark. , "Cell-specific inositol 1, 4, 5 trisphosphate 3-kinase mediates
epithelial cell apoptosis in response to oxidative stress in Drosophila," Cellular
signalling, vol. 22, no. 5, pp. 737-748, 2010.

A. Bhukel, ve ark. , "Autophagy within the mushroom body protects from synapse
aging in a non-cell autonomous manner," Nature communications, vol. 10, no. 1,
pp. 1-13, 2019.

R. Kannan, ve ark. , "The Abl pathway bifurcates to balance Enabled and Rac
signaling in axon patterning in Drosophila," Development, vol. 144, no. 3, pp.
487-498, 2017.

R. W. Ball, ve ark. , "Retrograde BMP signaling controls synaptic growth at the
NMIJ by regulating trio expression in motor neurons," Neuron, vol. 66, no. 4, pp.
536-549, 2010.

A. Sujkowski, A. Gretzinger, N. Soave, S. V. Todi, ve R. Wessells, "Alpha-and
beta-adrenergic octopamine receptors in muscle and heart are required for
Drosophila exercise adaptations," PL0S Genetics, vol. 16, no. 6, p. e1008778,
2020.

Y.-C. Kim, H.-G. Lee, J. Lim, ve K.-A. Han, "Appetitive learning requires the
alphal-like octopamine receptor OAMB in the Drosophila mushroom body
neurons," Journal of Neuroscience, vol. 33, no. 4, pp. 1672-1677, 2013,

146



Ek-1 Ozet Istatistikler

EKLER

Ek-1.1. Kontrol Soyu x DGRP Soyu caprazlarina ait soylarin tirmanma becerisi

performansi skorlarinin 6zet istatistikleri

DGRP Standart ~ Standart  +/- Giiven
Soyu Esey Egzersiz Durumu Yas N Ortalama Sapma Hata Aralig1(%95)
105 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,2 1,079215 0,182421 0,370723
105 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,741935 1,482515 0,266267 0,543791
105 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 24 2 0 0 0
105 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 3,146341 1,589984 0,248314  0,501861
105  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,171429 1,360919  0,230037  0,467492
105  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 3 1,563472  0,295468 0,606251
105  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,404255  0,711996  0,103855 0,20905
105 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,5 1,347989  0,207999 0,420063
129 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,833333 1,533158 0,279915 0,572491
129  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 1,592593 0,572394 0,110157 0,226432
129 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 48 2,1875 1,065039  0,153725 0,309255
129  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,225 0,891196 0,140911  0,285018
129  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 3,206897 1,145778  0,212766 0,435831
129  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,724138 1,306483  0,242608 0,496959
129  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,733333 1,250454 0,186407  0,375678
129  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,772727 1,178561 0,177675 0,358315
138 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,066667 0,907187 0,165629  0,338749
138  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 25 2,72 1,173314  0,234663 0,48432
138  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 18 2 0 0 0
138  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2 0,755929 0,115278  0,232641
138 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,233333 0,85836  0,156714  0,320517
138 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,375 1,211504 0,214166  0,436794
138  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,714286 0,596155 0,091989 0,185775
138 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0
142  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,354839 0,608188 0,109234 0,223085
142  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,931034 0,593479 0,110206 0,225747
142 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,121951 0,748168 0,116844  0,236151
142 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 29 2 0 0 0
142 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,216216 1,057648 0,173876  0,352637
142 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,3125 1,255632  0,221967 0,452704
142 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 50 2,14 0,969115 0,137054  0,275419
142 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,25641 0,88013  0,140934  0,285305
149  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 3,071429 1,38587  0,261905 0,537384
149  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 18 2 0 0 0
149  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,976744 0,830616 0,126668 0,255626
149  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 35 2,257143 0,657216  0,11109 0,225762
149  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,090909 0,947485 0,164936 0,335963
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149  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,848485 1,39466  0,242779 0,494525
149  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 2,047619 0,882137 0,136117 0,274893
149  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 27 2, 111111 0,320256 0,061633 0,126689
158 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 1,444444 0,800641 0,154083  0,316723
158 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 30 2,7 1,316998  0,24045 0,491775
158 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 38 1,736842 0,60109 0,09751 0,197573
158 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 27 2 0 0 0

158  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,735294 1,399325 0,239982 0,488248
158  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,25 1,218142  0,215339  0,439187
158  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 40 2,175 0,843907 0,133433 0,269895
158  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,333333 0,92932  0,138535 0,279199
161 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2 0 0 0

161 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 33 2,939394 1,344884  0,234114 0,476875
161 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 39 2,179487  0,756439 0,121127  0,245209
161 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,27027 0,838274  0,137811 0,279494
161  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,514286 1,039554 0,175717 0,357099
161  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,264706 1,162777 0,199415 0,405712
161  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 33 2 0 0 0

161 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,225 0,76753  0,121357 0,245468
176  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,633333 0,668675 0,122083  0,249687
176  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 15 2 0 0 0

176  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,636364 0,574291  0,086578 0,1746
176  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 27 2,148148  0,362014  0,06967 0,143208
176  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 38 2,473684 1,428226 0,231689  0,469446
176  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,40625 1,266424  0,223874 0,456595
176  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,382979  0,609818 0,088951  0,179049
176  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 1,666667  0,639602  0,095346  0,192158
177  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,823529 1,424261  0,244259  0,496948
177 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,193548 1,470133  0,264044 0,539249
177 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 48 2,3125 1,307202 0,188678 0,379572
177  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 28 2,285714  0,460044  0,08694 0,178386
177  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,657143 1,235334  0,20881 0,424352
177  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,8 1,186127 0,216556  0,442907
177  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,761905 0,65554 0,101152 0,204281
177  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 28 2 0 0 0

181 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,151515 0,97215 0,16923 0,344709
181 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,709677 1,295982  0,232765 0,47537
181 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,926829 1,1487 0,179397  0,362575
181 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 3,097561 1,220755  0,19065 0,385318
181  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,794118 1,572094  0,269612 0,54853
181  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,030303 1,211529 0,2109 0,42959
181  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,326087 0,895776  0,132075 0,266013
181  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,976744 1,101695 0,168007  0,339052
208 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,117647 1,037617  0,17795 0,362042
208  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 17 2 0 0 0
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208  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 21 2 0 0 0

208  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 1,74359 0,677377 0,108467 0,21958
208  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 22 2 0 0 0

208  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 19 2 0 0 0

208  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 40 2,25 0,742484 0,117397 0,237458
208  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,365854 0,942234  0,147152 0,297406
21  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,484848 1,349102  0,234848  0,478371
21 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 29 2,827586 1,559967 0,289679 0,59338
21  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,844444 0,975974  0,14549 0,293215
21 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,837209 1,478903  0,225531 0,455139
21  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,212121 1,111237  0,193442  0,394028
21  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,294118 1,605472 0,275336  0,560176
21 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 41 1,780488 0,61287  0,095714 0,193446
21  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,395349 1,275026  0,19444 0,392395
228  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,78125 0,659148 0,116522 0,237648
228  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 15 2,733333 1,222799  0,315725 0,677164
228  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,744186 0,620791 0,09467 0,191051
228  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 24 2 0 0 0

228  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,84375 1,505032  0,266055 0,542622
228  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,862069 1,328913  0,246773 0,505491
228  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 3,086957 1,207865  0,17809 0,358692
228  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,813953 1,05234 0,16048 0,323862
235 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 18 2 0 0 0

235 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 24 3,208333 1,178767  0,240615 0,49775
235 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2 0 0 0

235 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,578947 1,244047 0,201811  0,408908
235  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 3,027778 1,539687 0,256614 0,520955
235  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,655172 0,720905  0,133869  0,274218
235  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 2,309524 0,64347 0,09929 0,200519
235  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,324324 0,9444 0,155258 0,314879
239  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1 0 0 0

239 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,419355 1,455431 0,261403 0,533856
239  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,26087 0,443961  0,065458 0,13184
239 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,184211 0,691855 0,112234 0,227407
239  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2 0 0 0

239  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,258065 1,210172  0,217353  0,443895
239  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 40 1,725 0,598609 0,094648 0,191445
239  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,790698 1,145553  0,174695  0,352549
256 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,628571 0,546955 0,092452 0,187886
256  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,515152 1,460334 0,254212  0,517812
256 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,081633 1,304427  0,186347 0,374675
256 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,289474 0,693908 0,112567 0,228082
256  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,529412 1,236694  0,212091 0,431503
256  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,59375 1,266424  0,223874 0,456595
256  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,2 0,894427 0,133333  0,268716
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256  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,238095 0,957882 0,147804 0,298497
287 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,4 0,563242 0,102833  0,210318
287 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 3,724138 1,306483  0,242608 0,496959
287 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,244444 0,48409  0,072164  0,145437
287 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,947368 1,354619 0,219748 0,445252
287  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 17 2 0 0 0
287  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,870968 1,543631 0,277244  0,566208
287  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 31 2,451613 0,767624  0,137869 0,281567
287  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,432432 0,898781 0,147759 0,299669
303  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 1,388889  0,598941 0,099823  0,202652
303  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 35 3,314286 1,409452  0,238241 0,484164
303  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,744681 0,569824 0,083117  0,167307
303 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,159091 1,379976  0,208039  0,419551
303  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 24 2,166667 1,0495 0,214228  0,443165
303 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,848485 1,460334 0,254212 0,517812
303  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,673913 0,700931 0,103347  0,208151
303  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 36 2,277778 0,848902 0,141484  0,287227
304 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,727273 1,206045  0,209946 0,427645
304 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,969697 1,446652  0,25183 0,512961
304 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 2,238095 0,820753  0,126645 0,255765
304 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,744186 1,415779 0,215904  0,435712
304  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 3 1,240347  0,238705  0,490665
304 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,46875 1,413857 0,249937 0,50975
304  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,765957 1,18345 0,172624  0,347474
304 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,295455 0,904242  0,13632 0,274915
306 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,212121 0,415149 0,072268 0,147205
306 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,272727 1,153059 0,200722 0,408857
306 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,26087 0,443961  0,065458 0,13184
306 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,166667  0,823931 0,127135  0,256755
306  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,382353 0,603761 0,103544  0,210662
306  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,878788 1,452532  0,252853  0,515045
306  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,744681 0,641604 0,093588  0,188382
306 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,604651 1,347653  0,205515  0,414746
307 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 23 2 0 0 0
307 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,935484 1,569193 0,281835  0,575585
307 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,5625 0,681246  0,098329  0,197813
307 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,697674 1,389328 0,211871 0,427572
307  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,28125 0,92403  0,163347  0,333148
307 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 2,37037 1,418237  0,27294 0,561036
307  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,531915 1,332716  0,194397 0,3913
307 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,15 0,863802 0,136579  0,276257
309 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,378378 1,25502  0,206324 0,418444
309  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,823529 1,381053  0,236849  0,481872
309 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 3,217391 1,153026  0,170004 0,342406
309 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,372093 1,464228 0,223293  0,450623
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309 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 2,870968 1,203936 0,216233 0,441607
309  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 3,03125 1,555103 0,274906  0,560675
309 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,317073 0,788639 0,123165 0,248925
309 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,619048 1,324302 0,204344 0,412681
31 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,636364 0,548759  0,095527 0,194581
31 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 1,555556 0,697982 0,134327  0,276113
31 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 51 1,647059  0,594089 0,083189 0,16709
31 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 1,769231 0,583165 0,093381 0,18904
31  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 17 2 0 0 0

31 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 30 1,7 0,595963 0,108808 0,222536
31 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,531915 0,545777  0,07961 0,160246
31 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 1,634146 0,536474 0,083783 0,169332
310  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 12 2 0 0 0
310 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,84375 1,272776  0,224997  0,458885
310 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 32 2,15625 0,368902  0,065213  0,133003
310 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 25 2 0 0 0
310 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,823529 1,166985 0,200136 0,40718
310 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,870968 1,408118  0,252905 0,516502
310  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 3,181818 1,186606 0,178888  0,360761
310 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 30 2 0 0 0

313 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,205882 0,913847 0,156723 0,318856
313  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 24 2 0 0 0

313 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,073171 0,75466  0,117858 0,2382
313 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,159091 1,160256  0,174915 0,35275
313  FErkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 1,678571 0,475595 0,089879 0,184416
313  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,84375 1,461536 0,258366 0,52694
313  FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,152174 0,787891 0,116168 0,233975
313 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 47 2,723404 1,192406  0,17393 0,350103
315 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,172414 1,136064 0,210962 0,432135
315 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,575758 1,541718  0,268379 0,546669
315 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,727273 0,694284 0,104667  0,211081
315 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,976744 1,318158 0,201017 0,405669
315  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,444444 1,252299  0,208717  0,423717
315 FErkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,892857 1,474205 0,278599 0,571637
315  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 25 2 0 0 0
315  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,102564  0,753758  0,120698 0,24434
317 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,428571 0,502096  0,08487 0,172476
317 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 3,5 1,332615 0,243301  0,497607
317 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 35 2 0 0 0
317 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 3,219512 1,294453  0,20216 0,40858
317 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,121212 0,96039  0,167182 0,340539
317 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 3,407407 1,3376 0,257421 0,529137
317  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,586957 1,391659 0,205189  0,413272
317 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,181818 1,334214  0,20114 0,405638
318 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 24 1,541667 0,658005 0,134315  0,277851

151



318 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,764706 1,518748 0,260463 0,529916
318 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 39 2,153846 0,812354 0,130081 0,263335
318 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 3,488889 1,290212  0,192333 0,387623
318  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,272727 1,442063 0,251031 0,511333
318 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 29 3,206897 1,145778  0,212766 0,435831
318 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 36 2,222222 0,796819  0,132803 0,269605
318 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,214286 1,279019 0,197357 0,39857
32 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,235294 0,780785 0,133904 0,272429
32  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,933333 1,33735  0,244166  0,499375
32  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 36 2 0 0 0

32  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 29 2 0 0 0

32  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 1,675676 0,579945 0,095342  0,193363
32 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 32 2,875 1,263635 0,223381 0,455589
32 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,318182 0471155 0,071029  0,143244
32 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 31 2,516129 0,926318 0,166372 0,339776
320 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,294118 0,871412  0,149446 0,30405
320 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 3,233333 1,454679  0,265587  0,543186
320 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,122449 1,033454  0,147636 0,296843
320 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,822222 1,319244  0,196661  0,396345
320 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,375 0,941858 0,166499 0,339576
320 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,0625 0,840027 0,148497  0,302862
320  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 26 2 0 0 0
320 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 36 2,361111 0,798312  0,133052 0,27011
321 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 2,25 0,700529 0,132388  0,271637
321 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 24 1,875 0,536697 0,109553 0,226627
321 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 30 2,233333 0,430183  0,07854 0,160633
321 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,772727 1,460545 0,220185 0,444046
321  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 2,064516 0,813858 0,146173  0,298526
321 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,548387 1,410407 0,253317 0,517341
321  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 38 2,315789 1,016227 0,164854 0,334025
321  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 3,1 1,373747 0,217208  0,439345
324  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1 0 0 0
324  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,242424 1,658883 0,288775  0,588214
324 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,478261 0,657914  0,097004 0,195376
324  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 30 2,8 1,297212  0,236837  0,484387
324  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 1,888889 1,389302  0,23155 0,470072
324  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,612903 1,498386 0,269118 0,549613
324  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2 0,988826  0,145795  0,293645
324  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,72093 1,452839  0,221556 0,447118
338 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1 0 0 0
338  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 1,666667  0,711159 0,129839  0,265551
338 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 40 1 0 0 0

338 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 1,775 0,697523 0,110288  0,223079
338 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,322581 0,540808 0,097132 0,19837
338  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,1 1,09387  0,199712 0,408458

152



338  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,717391 0,688413 0,101501 0,204434
338 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,243902 0,79939  0,124844 0,252319
348 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,645161 0,660726  0,11867 0,242356
348 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 2,296296 0,823446  0,158472  0,325744
348 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 28 2 0 0 0
348 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,904762 1,358075 0,209555 0,423206
348  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 3,027778 1,403793  0,233966  0,474975
348  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 31 3,258065 1,548499  0,278119 0,567994
348  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 38 1,973684 0,636156 0,103198 0,209099
348  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 3,155556 1,476414  0,220091 0,443564
350 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,617647 0,603761 0,103544  0,210662
350 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,1875 1,176038  0,207896  0,424007
350 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 49 1,693878 0,652051  0,09315 0,187291
350 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 1,697674  0,637513  0,09722 0,196198
350  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0
350 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,363636 1,387853 0,241594  0,492111
350  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 23 2 0 0 0
350 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 1,414634 0,590576  0,092233 0,186409
352  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 1,444444 0,734631  0,122438 0,248563
352 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,413793 0,732766 0,136071 0,278729
352 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 1 0 0 0
352 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 1,953488 1,090074  0,166235  0,335475
352 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,133333 1,224276  0,223521 0,457152
352 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 25 2,08 1,525341  0,305068 0,62963
352 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,833333 0,663111  0,095712  0,192547
352  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 34 1,647059  0,645842 0,110761  0,225345
354 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,5 0,567962 0,100402  0,204772
354 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 1,677419 0,475191 0,085347  0,174301
354 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 48 2,0625 1,227456  0,177168 0,356416
354 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 24 2 0 0 0
354  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0
354  FErkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 2,259259 0,712125 0,137049 0,281707
354  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 33 2 0 0 0
354  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,05 0,845804 0,133733 0,270501
356 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 2 0,816497 0,146647  0,299493
356 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 14 2,714286 1,382783  0,369564  0,798395
356  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,046512 1,090074  0,166235  0,335475
356 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,488372 1,260614  0,192242 0,38796
356 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 2,322581 0,701764  0,126041 0,257409
356 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 26 2,846154 1,255143  0,246154  0,506963
356  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,866667  0,694131  0,103475 0,20854
356 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,780488 1,274994  0,199121 0,402438
357 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,15625 0,883883  0,15625 0,318674
357 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,068966  0,961065 0,178465  0,365569
357 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,363636 1,259216  0,189834  0,382837
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357 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,581395 1,238904 0,188931 0,381278
357 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,941176 1,27781  0,219143  0,445849
357  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 24 3,166667 1,239448  0,253001 0,523373
357  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 2,880952 1,151931 0,177747  0,358967
357 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 28 3,571429 1,317365 0,248959  0,510821
358 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,645161 0,550659  0,098901 0,201984
358 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,823529 1,313579  0,225277  0,458329
358 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 24 2 0 0 0
358 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,930233 1,242029  0,189408 0,38224
358 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,382353 0,95393  0,163598 0,332842
358 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,766667 1,072648 0,195838  0,400534
358 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,341463 0,964618 0,150648 0,304471
358 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,358974 0,842527 0,134912 0,273116
359 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,90625 0,588019 0,103948 0,212003
359 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 16 2 0 0 0
359 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,232558  0,921624 0,140546  0,283634
359 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 28 2 0 0 0
359  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,114286 1,05081 0,177619 0,360966
359  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 19 2 0 0 0
359  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 50 2.4 1,370238  0,193781  0,389417
359  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,15 0,948683 0,15 0,303404
360 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 24 1,666667  0,481543  0,098295  0,203338
360 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,285714 0,854493 0,161484  0,331338
360 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 2,119048  0,632547 0,097604  0,197116
360 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,166667 1,305087 0,201379  0,406694
360 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,366667 0,808717 0,147651 0,30198
360 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 25 2,24 0,522813 0,104563 0,215807
360 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 25 2 0 0 0
360 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3 1,154701 0,17609 0,355364
362 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 2,392857 0,916486 0,1732 0,355376
362 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,8125 1,255632  0,221967  0,452704
362 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,097561 0,800152  0,124963 0,252559
362 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,022727 1,372295 0,206881  0,417216
362  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,30303 0,769937 0,134029  0,273008
362  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 3,724138 1,411599 0,262127  0,536943
362  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 28 2 0 0 0
362 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,977778 1,356615 0,202232 0,407572
367 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 22 2 0 0 0
367 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,677419 1,375672 0,247078 0,504601
367 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 28 2 0 0 0
367 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 35 3,428571 1,312513  0,221855 0,450864
367 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,277778 0,81455  0,135758 0,275604
367  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 1,964286 0,744468  0,140691 0,288675
367  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,181818  0,814769 0,122831  0,247712
367 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,846154 1,181846  0,189247 0,38311
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370 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 1,586207 0,568032 0,105481 0,216068
370 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,5 1,64611  0,290994  0,593486
370  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 39 2 0 0 0

370 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 1,575 0,675107 0,106744 0,21591
370  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,057143 1,027357 0,173655 0,352909
370  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 1,833333 1,085431 0,198172 0,405307
370 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 49 1,489796 0,649437 0,092777 0,18654
370 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,177778 1,072145 0,159826  0,322108
371 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 1,137931 0,441114 0,081913  0,167791
371 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 36 2 1,473577 0,245596  0,498587
371 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 51 2,078431 1,016723  0,14237 0,285958
371 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,733333 1,436536  0,214146  0,431583
371  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,5 0,672022  0,118798 0,24229
371  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,84375 1,648252 0,291372  0,594258
371  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,404255 1,19163  0,173817 0,349876
371  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,325581 1,340237 0,204384  0,412464
379 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,194444 1,305361  0,21756 0,441671
379 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,387097 1,174093  0,210873  0,430661
379 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,195122  0,843194 0,131685  0,266145
379 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 1,842105  0,855074 0,138711  0,281056
379  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,034483 0,778403  0,144546  0,296089
379  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,3 1,207734  0,220501 0,450975
379  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,717391 1,148197 0,169292  0,340973
379  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,307692 1,173251 0,187871  0,380324
38 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,612903 0,615219 0,110497 0,225664
38 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,655172 0,669534  0,124329 0,254677
38 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 50 2,12 1,042759  0,147468 0,296349
38  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 1,659091 0,607824 0,091633  0,184795
38  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 19 2 0 0 0

38  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,655172 0,552647 0,102624  0,210216
38  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,729167  0,573885 0,082833  0,166639
38  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,289474  0,983867 0,159604  0,323389
380 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,676471 0,684043 0,117312  0,238674
380 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 1,612903 0,558416 0,100294  0,204828
380 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,659091 0,607824 0,091633  0,184795
380 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 1,763158  0,541979 0,087921  0,178144
380 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 1,416667 0,5 0,083333  0,169176
380 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 1,925926 0,67516  0,129935  0,267084
380 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 40 1,725 0,554122 0,087614  0,177217
380 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,125 0,852974 0,134867  0,272794
381 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,147059 1,158169 0,198624 0,404104
381 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,735294 1,46285  0,250877  0,510412
381 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 50 1,96 1,211509 0,171333  0,344307
381 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,463415 0,977179  0,15261 0,308436
381  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,71875 1,41955  0,250943 0,511802
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381 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2 1,154701  0,19803 0,402894
381 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,142857 1,172604 0,167515 0,336811
381 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,4 1,156012 0,172328 0,347304
383 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 17 2 0 0 0

383 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 30 2,433333 0,8172 0,1492 0,305148
383 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,148936 0,908384 0,132501 0,266712
383 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,866667 1,235829  0,184226  0,371284
383  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,363636 0,895062  0,15581 0,317375
383  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 3,466667 1,332183  0,243222  0,497445
383  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 48 2,395833 0,79197  0,114311 0,229964
383  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,488372 1,241583  0,18934 0,382103
399  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 18 2 0 0 0
399 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 26 2,5 0,761577 0,149358 0,307608
399 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 28 2 0 0 0
399 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,261905 1,230893  0,189931  0,383573
399  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2,48 0,653197 0,130639  0,269627
399  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 26 2,846154 1,007663  0,197619 0,407004
399  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,404255 0,711996  0,103855 0,20905
399  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 3,634146 1,178051 0,183981  0,371839
409 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,181818 1,356801 0,236189  0,481101
409 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 1,178571 0,475595 0,089879  0,184416
409 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2 0,74162  0,115822 0,234084
409  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,95122 1,448296  0,226186  0,457139
409  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,75 0,622171  0,109985  0,224317
409  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,677419 1,275071 0,22901 0,4677
409  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,326087 1,193582  0,175984 0,35445
409  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 49 2,326531 0,89879  0,128399  0,258163
437 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,545455 0,50565  0,088022  0,179296
437 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,411765 1,519921 0,260664  0,530326
437 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,72093 0,629648  0,09602 0,193777
437 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,659091 1,18013  0,177911  0,358792
437  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,805556 1,116613  0,186102 0,377808
437  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,285714 0,809991 0,153074  0,314082
437  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 49 3,142857 1,172604 0,167515 0,336811
437  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,955556 1,166883  0,173949 0,35057
440 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,25 1,45912  0,257938  0,526069
440 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,264706 1,420815 0,243668 0,495746
440 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,511628 0,735886  0,112222  0,226472
440 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,418605 1,051814 0,1604 0,323701
440  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,606061 0,74747  0,130118  0,265042
440 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,709677 1,69693  0,304778 0,622439
440 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,204082 0,93496 0,133566  0,268552
440  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,341463 0911311 0,142323  0,287645
441 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 1,324324 0,529888 0,087113 0,176673
441 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,241379 1,683007 0,312527  0,640182
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441 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1 0 0 0

441 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,295455 0,823479 0,124144  0,250361
441  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,828571 1,042782  0,176262 0,358208
441  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,142857 0,931518 0,17604 0,361205
441  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,863636 0,734243  0,110691 0,22323
441  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 35 2,428571 0,884032 0,149429 0,303676
45  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,459459 1,556253  0,255846 0,51888
45 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 34 3,676471 1,450613  0,248778 0,506143
45  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,357143 0,576847 0,089009  0,179758
45  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 27 2 0 0 0

45  FErkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 3,117647 1,57181  0,269563  0,548431
45  FErkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,548387 1,337627  0,240245  0,490646
45 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,183673 0,928113 0,132588 0,266585
45  FErkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,604651 1,43327  0,218572  0,441095
461 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 1,916667 1,42177  0,236962 0,481058
461 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 1,777778 0,640513  0,123267 0,253378
461 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,285714 0,635752 0,098099  0,198114
461 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,166667 1,124379  0,173495 0,350381
461 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,25 1,273353 0,212226  0,430841
461  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,46875 1,269604  0,224436 0,457741
461  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,755556 0,98062  0,146182  0,294611
461  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,210526 0,905177 0,146839 0,297524
48  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2 0 0 0

48  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 1,703704 0,608581 0,117121 0,240746
48 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,204082 1,172241  0,167463 0,336707
48  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,125 0,852974 0,134867  0,272794
48 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,8 0,664364 0,121296 0,248078
48  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,107143 0,831745 0,157185  0,322517
48  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,782609  0,663762 0,097866  0,197113
48 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,325581 0,969068 0,147781 0,298235
492  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 1,351351 0,538321 0,088499  0,179485
492  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 1,441176 0,746352  0,127998 0,260414
492  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 49 1,489796  0,680761 0,097252  0,195537
492  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 1,622222 0,613814 0,091502 0,18441
492  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,882353 1,094468 0,1877 0,381878
492  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 1,37037 0,791695 0,152362  0,313184
492  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,191489 0,741277 0,108126 0,217647
492  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2.5 0,83374  0,128649  0,259812
505  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,258065  0,575485  0,10336 0,21109
505  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,764706 1,457662  0,249987  0,508602
505  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,465116  0,735133  0,112107  0,226241
505 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,674419 1,322352  0,201657 0,40696
505  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 3,029412 1,141113  0,195699  0,398153
505  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,354839 1,226061  0,220207  0,449723
505  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,04878 0,835201 0,130437  0,263622
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505 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,272727 1,245711  0,187798 0,378731
509  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,189189 1,391199 0,228712  0,463849
509 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,354839 0,984831 0,176881 0,361239
509  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 50 2,26 1,225744 0,173346  0,348353
509 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 3,073171 1,385465 0,216373 0,437307
509  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 39 2,74359 1,445828 0,231518 0,468683
509  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 3 1,610153  0,30429 0,624352
509  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,512195 0,869539 0,135799 0,27446
509  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,886364 1,242951 0,187382 0,377891
513 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,735294 0,511019 0,087639 0,178303
513  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,3 1,342925 0,245183  0,501457
513  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,772727 0,642076  0,096797  0,195209
513 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,162791 1,089566 0,166157 0,335319
513  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,71875 0,581121 0,102729  0,209516
513  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,606061 1,344884  0,234114 0,476875
513 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,791667  0,581939 0,083996  0,168977
513  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,243243 0,796011 0,130863 0,265403
535 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 23 1,652174  0,486985 0,101543  0,210588
535 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 1,533333 0,730297 0,133333 0,272697
535 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 24 2 0 0 0

535 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,461538 1,314817 0,210539  0,426215
535  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,375 0,491869 0,086951  0,177338
535 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,758621 1,527256  0,283604  0,580937
535 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 39 1,564103 0,502356  0,080441  0,162845
535  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,175 098417  0,155611 0,314753
551 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,454545 1,063335 0,185103 0,377042
551 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,424242 1,323591  0,230408 0,469325
551 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,306122  0,983279 0,140468  0,282431
551 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,567568 0,898781 0,147759  0,299669
551  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,393939  0,658568 0,114642  0,233518
551  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,941176 1,324391  0,227131 0,462102
551  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 48 2,125 1,044234 0,150722 0,303214
551  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,659091 0,887725  0,13383 0,269893
555  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,483871 0,569852  0,102348  0,209023
555 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,393939 1,248484 0,217333  0,442693
555 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 39 1,589744  0,677377 0,108467 0,21958
555  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,333333 0,805682 0,129012  0,261172
555  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,823529 0,575804  0,09875 0,200908
555  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 21 2 0 0 0

555  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 50 2,24 1,116847 0,157946  0,317404
555  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,146341 0,853258 0,133256  0,269321
559 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,058824  0,885615 0,151882  0,309006
559 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,411765 1,499851 0,257222  0,523323
559 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,195652 0,833188 0,122847 0,247426
559 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 3,155556 1,1862 0,176828  0,356374
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559  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,742857 0,950011 0,160581 0,32634
559  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,484848 1,253027 0,218124  0,444304
559  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 50 2,34 0,871546 0,123255 0,247691
559  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,634146 0,798627 0,124725 0,252078
563  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0

563 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,137931 0,953345 0,177032 0,362633
563  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 49 1,77551 0,586846 0,083835  0,168562
563 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,105263 0,923843 0,149867 0,303659
563  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,71875 0,634206 0,112113  0,228656
563  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 33 2,363636 1,025249  0,178473 0,363538
563  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,76087 0,638915 0,094203 0,189734
563  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,325581 0,918615 0,140087 0,282708
566 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 1,555556 0,50637 0,097451 0,200313
566 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 1,633333 0,668675 0,122083 0,249687
566 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,604167  0,573885 0,082833  0,166639
566 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 1,5 0,594692 0,091763  0,185319
566  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,705882  0,578892  0,099279  0,201985
566 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,125 1,157026  0,204535 0,417152
566 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,75 0,668437 0,096481 0,194094
566  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,325581 1,375308  0,209733  0,423257
584 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,555556 1,252299  0,208717 0,423717
584 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,735294 1,21378  0,208162 0,423508
584 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,391304  0,881369 0,129951  0,261734
584 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,292683 0,901219  0,140747 0,28446
584  FErkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,666667 1,264911  0,210819 0,427984
584  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 2,703704 1,409168 0,271195 0,557448
584  FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,674419 0,837255  0,12768 0,257669
584  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,97561 1,491439 0,232924  0,470756
589 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 1,28 0,613732 0,122746 0,253336
589 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,580645 1,455431 0,261403 0,533856
589 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,543478 0,721311  0,106352  0,214203
589 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0

589  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,8 1,030567 0,188155 0,38482
589  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,125 1,4085 0,24899 0,507818
589  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,674419 1,285837 0,196088  0,395722
589  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,75 1,331637 0,200752 0,404855
59 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,388889 1,358103  0,226351  0,459516
59 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 3,1 1,373392  0,250746  0,512833
59  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,772727 0,642076 0,096797 0,195209
59 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,113636 1,125103  0,169616  0,342063
59  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,575758 1,47966  0,257576 0,524665
59  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,096774 1,491193  0,267826 0,546974
59  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,136364  0,765261  0,115367 0,23266
59  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 30 2,233333 1,135124 0,207244  0,423862
639 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,470588 1,375881 0,235962  0,480068
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639 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,588235 1,635175  0,28043 0,570539
639  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,488889 0,694858 0,103583  0,208759
639 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 35 2,171429 0,923093 0,156031 0,317094
639  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,457143 1,268228  0,21437 0,435652
639  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 32 2,34375 1,405275  0,24842 0,506656
639  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 2,666667 1,202977  0,185623 0,374874
639  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,324324 0914514 0,150345 0,304914
642  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,53125 0,671271  0,118665 0,242019
642  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,714286 1,3012 0,245904  0,504553
642  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,55814 0,547824  0,083542 0,168595
642  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,902439 1,135889 0,177396  0,358531
642  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,068966 0,883622 0,164085  0,336112
642  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 26 2,692308 1,59422  0,312652 0,64392
642  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,23913 1,036764 0,152862  0,307881
642  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,047619 1,324302 0,204344  0,412681
646  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,216216 1,20497  0,198096  0,401757
646 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 1,571429 0,503953 0,095238 0,195412
646 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 39 2,102564  0,940181 0,150549  0,304771
646  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0

646  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,84375 0,677251 0,119722 0,244175
646  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,176471 1,336449 0,229199  0,466309
646  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,791667 0,68287  0,098564  0,198285
646  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 46 2,282609 1,088588 0,160504  0,323271
703  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,764706 1,256711 0,215524  0,438487
703  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2 0,787839  0,143839  0,294184
703 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,409091 0,897495 0,135302  0,272863
703  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,615385 1,425619  0,228282  0,462132
703 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 17 2 0 0 0

703 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 18 2 0 0 0

703  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,170732 1,243029  0,194129 0,392348
703 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 36 1,527778 0,559904 0,093317  0,189444
705  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,606061 0,555619  0,096721  0,197014
705 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 26 1,538462 0,508391 0,099704  0,205344
705  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 1,780488 0,61287  0,095714  0,193446
705 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 22 2 0 0 0

705  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,666667 0,660895 0,120662  0,246782
705  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,129032 1,087564 0,195332 0,398922
705  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,622222  0,683869 0,101945  0,205457
705  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,155556 1,147241 0,171021 0,344669
707 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 24 1,916667 0,50361  0,102799  0,212656
707  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,107143 0,737327 0,139342 0,285905
707  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,76087 0,524289 0,077302  0,155695
707 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,95122 1,283574  0,200461  0,405146
707  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 3,314286 1,278129  0,216043 0,439053
707  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 21 2 0 0 0
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707  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,632653 1,253227 0,179032 0,359969
707  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,27907 1,333195  0,20331 0,410297
712  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,5 1,298351 0,216392 0,439299
712 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,387097 1,308368  0,23499 0,479913
712  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 40 2 0,5547 0,087706  0,177402
712  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,119048 1,4177 0,218756  0,441786
712 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,757576 0,560708 0,097607  0,198819
712 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 19 2 0 0 0
712 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 28 2 0 0 0
712  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,289474 0,835299 0,135503 0,274556
721  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0

721  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 22 2,090909 0,294245 0,062733  0,130461
721  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 40 2,8 1,181047  0,18674 0,377717
721 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,282051 0,793019 0,126985  0,257067
721  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2,16 0,374166  0,074833 0,154448
721  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 24 2,083333 0,775532  0,158305 0,327478
721  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 40 2,3 0,939176 0,148497 0,300363
721  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,95 1,197219  0,189297 0,382889
727  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,216216 1,108932  0,182307 0,369736
727 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,323529 1,296162  0,22229 0,452252
727 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,108696  0,900081  0,13271 0,267291
727 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 36 2,111111 0,8873 0,147883 0,300219
727  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,514286 0,658493  0,111306 0,2262
727  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,62069 0,676852 0,125688  0,257461
727  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,622222 0,613814  0,091502 0,18441
727  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 1,5 0,590624  0,08904 0,179566
73 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 26 1 0 0 0

73  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,689655 0,603765 0,112116 0,22966
73 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 1,560976  0,593666 0,092715  0,187384
73 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 36 1,388889  0,494413  0,082402  0,167285
73  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,428571 0,654654 0,110657  0,224881
73 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 19 2 0 0 0

73  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,565217 0,65497 0,09657 0,194502
73 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 46 1,543478 0,50361 0,074253 0,149554
757 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,516129 0,508001 0,09124 0,186336
757 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,066667 0,583292 0,106494  0,217805
757  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,477273 0,590177  0,088973 0,17943
757 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,027027  0,644915 0,106023  0,215026
757  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,71875 0,634206 0,112113 0,228656
757  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 1,962963 0,854017 0,164356  0,337838
757  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,255814 0,847771  0,129284 0,260905
757  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,380952 1,305754 0,201482  0,406902
761  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,676471 0,684043 0,117312  0,238674
761  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 23 2 0 0 0
761  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,177778 0,911764 0,135918  0,273924
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761  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 25 2 0 0 0
761  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,8 0,664364 0,121296  0,248078
761  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 1,709677 0,642575  0,11541 0,235699
761  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,617021 0,738777 0,107762 0,216913
761  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 1,452381 0,503761 0,077732 0,156983
774 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,090909 0,84275 0,146704  0,298826
774  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,666667 1,47196  0,256235  0,521934
774 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,404255 1,34584  0,196311 0,395153
774  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,261905 0,989198 0,152637  0,308256
774  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 23 3,347826 1,433644 0,298936 0,619954
774  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,352941 1,432995 0,245757  0,499996
774  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 51 2,019608 0,905322  0,12677 0,254626
774  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,255814 0,953515  0,14541 0,293449
776  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,515152 0,565752  0,098485 0,200607
776  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,178571 0,904866  0,171004  0,350871
776  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 50 1,48 0,543609 0,076878  0,154492
776  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,840909 1,379976  0,208039  0,419551
776  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 1,448276 0,631676 0,117299  0,240277
776  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,30303 0,683961 0,119062  0,242522
776 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 37 1,432432  0,647239  0,106406 0,2158
776  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2311111 0,792643  0,11816 0,238136
786  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 1,64 0,568624 0,113725 0,234716
786  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,517241 0,633623 0,117661 0,241017
786  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,755556  0,528959 0,078853  0,158917
786  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,282051 0,887003  0,142034  0,287533
786  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 1,62069 0,621852 0,115475 0,23654
786  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,15625 0,846601 0,149659  0,305232
786  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,666667 0477119 0,073621  0,148681
786  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,073171 1,08144  0,168893 0,341345
790  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1 0 0 0
790 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 1,607143 0,685257 0,129501 0,265715
790  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 31 2 0 0 0
790 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 24 0,871191 0,137747  0,278621
790  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,676471 0,53488  0,091731  0,186628
790  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,65625 1,26004  0,222746  0,454293
790  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,595745 0,577083 0,084176  0,169438
790 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,613636 0,945391 0,142523 0,287425
799  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,181818 0,846114  0,14729 0,300019
799 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,470588 1,397732  0,239709  0,487692
799 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,680851 0,629229 0,091783  0,184749
799  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,560976 1,397297  0,218221 0,441041
799  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,882353 0,685994 0,117647  0,239355
799  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,647059 1,177629  0,201962  0,410894
799  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,395349  0,876669  0,133691 0,269799
799  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 29 2,137931 1,156477  0,214752 0,4399

162



802 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 1,666667 0,676123 0,112687 0,228767
802 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 2,037037 0,587137 0,112994  0,232263
802  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 27 2 0 0 0
802 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,348837 0,896653 0,136738  0,275949
802  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,806452 0,654184 0,117495 0,239957
802  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 35 2,742857 1,244821 0,210413  0,427611
802  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,232558 0,811736 0,123789 0,249815
802  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 46 2,869565 0,805776  0,118805 0,239286
804 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,081081 1,361747  0,22387 0,454029
804 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 33 2,69697 1,590693  0,276904 0,564035
804 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,142857 1,118034 0,159719  0,321137
804 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,886364 1,41776 0213735  0,431038
804  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,742857 0,505433 0,085434  0,173622
804  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,5625 1,134147 0,200491 0,408904
804 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,688889  0,633254 0,0944 0,19025
804  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,210526  0,874809 0,141913  0,287543
808  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 20 2 0 0 0
808 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,272727 1,068665 0,186031  0,378932
808 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 50 2,28 0,969746  0,137143  0,275599
808 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,302326 1,205837 0,183888  0,371102
808  FErkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,677419 0,599283 0,107634  0,219819
808  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,647059 1,252449  0,214793 0,437
808  FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 23 2 0 0 0
808  FErkek Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0
810 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,645161 0,838586  0,150614  0,307596
810 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,333333 1,241639 0,216142 0,440266
810 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 40 1,85 0,662164 0,104697 021177
810 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,189189 0,84452  0,138838  0,281577
810  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0

810 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,709677 1,188656  0,213489 0,436003
810  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,170213 0,760982 0,111001  0,223433
810 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 3,04878 1,24401 0,194282 0,392658
818 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2,238095 0,436436  0,095238  0,198663
818 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,965517 0,56586  0,105077  0,215241
818 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,869565 1,045811 0,154196  0,310567
818 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,342105 0,780724  0,12665 0,256618
818  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,741935 0,630753 0,113287 0,231362
818  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 21 2 0 0 0

818  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,363636 0,749912  0,113053 0,227994
818  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,590909 1,206922  0,18195 0,366938
820 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 1,594595 0,497743  0,081828 0,165956
820 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 1,75 0,567962 0,100402  0,204772
820 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,295455 1,024798 0,154494  0,311567
820 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 1,609756 0,627616  0,098017 0,1981
820  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 1,703704 0,465322  0,089551 0,184075
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820 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 24 1,666667 0,481543 0,098295 0,203338
820  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 28 2 0 0 0
820  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,325581 1,040168 0,158624  0,320116
822  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2 0 0 0
822  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 31 2,258065 0,728823 0,1309 0,267334
822 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,148936 0,859189 0,125326 0,252267
822  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,404762 1,269905  0,195951 0,39573
822  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 24 1,666667 0,56466  0,115261 0,238435
822  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 20 1,7 0,571241 0,127733  0,267349
822  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 49 1,693878 0,584668 0,083524 0,167936
822  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 1,820513 0,643665 0,103069 0,208652
843 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 26 2 0 0 0
843 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 32 2,34375 0,865443  0,15299 0,312026
843 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,276596  0,877301 0,127968  0,257585
843 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 36 2,027778 0,774084 0,129014  0,261912
843  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0

843  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,6875 1,255632  0,221967 0,452704
843  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 28 2 0 0 0
843  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,232558 1,151339  0,175578 0,35433
850 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,172414 0,966177 0,179415 0,367514
850 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,571429 1,259882  0,238095 0,488531
850  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,466667  0,868646  0,12949 0,26097
850 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,976744 1,353802  0,206453  0,416639
850  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,2 0,761124 0,138962  0,284209
850 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,735294 1,162777 0,199415 0,405712
850  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,265306  0,729598  0,104228  0,209565
850  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,733333 1,286291  0,191749  0,386445
861 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2 0,778499 0,133511  0,271631
861 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,724138 0,648986 0,120514  0,246861
861 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,833333 0,659514 0,101765  0,205519
861 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,214286  0,950884 0,146725  0,296316
861 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 20 2 0 0 0

861 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,357143 0,869835 0,164383  0,337287
861 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 37 2,432432 0,834684 0,137221 0,278297
861 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,292683 0,980915 0,153193  0,309615
890 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 1,586207 0,682288 0,126698  0,259529
890  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 18 2 0 0 0
890 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 1,585366  0,546608 0,085366  0,172531
890  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0
890  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,645161 0,709384 0,127409  0,260204
890  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 1,516129 0,508001 0,09124 0,186336
890  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 39 1,794872  0,614709 0,098432  0,199266
890  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 1,609756  0,586432 0,091585  0,185101
892 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,1875 0,997982  0,17642 0,359811
892 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,69697 1,286586  0,223966  0,456203

164



892 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,765957 1,338604  0,195255  0,393029
892 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,045455 1,199894 0,180891 0,364801
892  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,96875 0,822442 0,145389  0,296522
892  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,59375 1,499664 0,265106  0,540687
892  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,276596 0,852162 0,124301 0,250204
892  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 1,95 0,845804 0,133733 0,270501
897 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,166667 1,276155 0,212692  0,431789
897 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 28 2,25 1,142609 0,215933 0,443058
897 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,772727 0,710834 0,107162  0,216113
897 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 36 2,111111 0,820375 0,136729  0,277575
897  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 15 2 0 0 0
897  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,78125 1,337653  0,236466  0,482275
897  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,818182 0,620305 0,093514 0,18859
897  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 26 3 1,385641 0,271746  0,559672
900 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,625 0,659912 0,116657  0,237924
900 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 1,814815 0,622466 0,119794  0,246239
900 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 23 2,086957  0,733178  0,152878 0,31705
900 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,190476 1,109561 0,171209 0,345764
900 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,371429 1,238731 0,209384  0,425519
900  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,310345 1,003688  0,18638 0,381782
900 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,790698 1,264123  0,192777 0,38904
900 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,475 0,960435 0,151858 0,307162
91 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2 0 0 0

91 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3 1,414214 0,254 0,518738
91 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 28 2 0 0 0

91 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,731707 1,304308 0,203699 0,41169
91  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 2,321429 0,611832 0,115625  0,237244
91  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 3,59375 1,316383  0,232706  0,474607
91 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,959184 1,274088  0,182013 0,365961
91 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,046512 1,252683  0,191032 0,385519
93  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 2,296296 0,608581 0,117121 0,240746
93 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,129032 0,805892 0,144743 0,295604
93  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 31 2 0 0 0

93  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,210526  0,874809 0,141913  0,287543
93  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,205882 1,066839  0,182961 0,372238
93  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,352941 1,345753  0,230795  0,469555
93 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,2 1,159937 0,172913 0,348484
93  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,511628 1,437128  0,21916 0,442283
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Ek-1.2. Mutant Soyu x DGRP Soyu caprazlarina ait soylarin tirmanma becerisi

performansi skorlarinin 6zet istatistikleri

DGRP Standart ~ Standart  +/- Giiven
Soyu Esey  Egzersiz Durumu Yas N Ortalama  Sapma Hata Aralig1(%95)

105 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,297297 1,351231 0,222141 0,450523
105 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,939394 1,412874  0,24595 0,500983
105 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 33 2 0 0 0
105 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 36 2,138889 0,899294  0,149882 0,304277
105 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,444444 0969372 0,161562 0,327988
105 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,969697 1,468095 0,255563 0,520564
105  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 35 2 0 0 0
105 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,818182 1,225176 0,184702 0,372488
129  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,78125  1,237437  0,21875 0,446144
129  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,352941 1,432995 0,245757 0,499996
129 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 50 2,92 1,084962 0,153437 0,308343
129  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,72093  1,201697 0,183257  0,369828
129  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 3,30303 1,286586 0,223966 0,456203
129  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 3,65625 1,003522 0,177399 0,361808
129  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 48 2,3125  0,511828 0,073876  0,148619
129  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 3,125 1,113726  0,176095 0,356187
138  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 1,758621 0,576639 0,107079 0,219342
138  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,470588 1,375881 0,235962 0,480068
138 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 30 2 0 0 0
138 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 1,948718 0,825537 0,132192  0,267608
138 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0
138 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 27 2,296296  0,992852 0,191074  0,392759
138 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2 0 0 0
138 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,261905 1,250552  0,192964  0,389699
142 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,451613 0,505879 0,090859  0,185558
142  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 246875 1,367465 0,241736 0,493024
142 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,468085 0,584252 0,085222  0,171543
142  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 1,761905  0,65554 0,101152 0,204281
142 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 26 2 0 0 0
142  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,1875 1,306004 0,230871 0,470864
142 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 30 2 0 0 0
142  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,026316  0,853826 0,138509  0,280646
149  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,310345 0,967451 0,179651 0,367999
149  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,096774 1,491193 0,267826  0,546974
149  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,571429  0,50087 0,077286 0,156082
149  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,833333  1,606643 0,24791 0,500665
149  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 1,952381 0,218218 0,047619  0,099332
149  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,176471 1,217812 0,208853 0,424915
149  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,666667 0,564076 0,084087  0,169467
149  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,175 0,812956 0,12854 0,259996
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158 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,333333 (0,956183 0,159364 0,323526
158 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,5 1,391217 0,245935 0,501587
158  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 25 2 0 0 0

158 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,071429 0,894232 0,137983 0,278662
158 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 24 2 0 0 0

158 FErkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,645161 1,226061 0,220207  0,449723
158 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 36 2 0 0 0

158  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0

161 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,705882 1,360245 0,23328 0,474612
161 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,580645 1,232185 0,221307 0,451969
161 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 2,97619  1,27811 0,197217  0,398287
161 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 3,435897 1,209499 0,193675 0,392074
161  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,757576 1,4368 0,250115 0,509467
161 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,090909 1,208399 0,210355 0,42848
161 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,511628 0,882963 0,134651 0,271736
161 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,775 1,187272 0,187724 0,379708
176  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 1,678571 0,547964 0,103555 0,212478
176  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 31 2,83871  1,213721 0,217991 0,445196
176  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,577778 0,543093 0,080959  0,163163
176  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,395349 1,275026 0,19444 0,392395
176  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 22 2 0 0 0

176  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,677419  1,13687  0,204188 0,417007
176  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 36 2 0 0 0

176  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0

177 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,5 1,545023 0,273124 0,55704
177  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,727273  1,442063 0,251031 0,511333
177  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,72093  0,548833 0,083696  0,168906
177  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,108108 0,87508 0,143862  0,291766
177  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2941176 1,042758 0,178832 0,363835
177  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,242424  0,902438 0,157094 0,319991
177  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2 0 0 0

177 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 24 2 0 0 0

181 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 2,428571 0,634126 0,119839  0,245889
181 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 3,375 1,431219 0,253006 0,516009
181 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,465116  0,797282 0,121584  0,245367
181 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,395349  1,365206 0,208192  0,420148
181 FErkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,878788 1,243925 0,216539 0,441076
181 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 3,3125  1,378112 0,243618  0,496862
181 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 3,622222  1,19257 0,177778 0,358288
181 FErkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 3,076923  1,264591 0,202497  0,409933
208 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 26 2,384615 0,982931 0,192769 0,397015
208 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 3,09375 1,747983 0,309003 0,630215
208  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 22 2 0 0 0

208  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 27 2 0 0 0

208 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 18 2 0 0 0
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208 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 3,068966 1,624171 0,301601 0,617802
208 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 34 1,735294 0,567227 0,097279 0,197915
208 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 3 1,339728  0,21183 0,428466
21  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 20 2 0 0 0

21 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,529412  1,461326 0,250615 0,509881
21 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,622222 0,575598 0,085805 0,172929
21  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 1,657895 0,627148 0,101737 0,206138
21 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 2,074074  0,828619 0,159468 0,327791
21  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 1,766667 0971431 0,177358 0,362738
21 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,622222  0,683869 0,101945 0,205457
21 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,105263 0,831458 0,13488 0,273294
228  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 1,655172  0,613879 0,113994  0,233507
228 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 19 2 0 0 0
228 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,772727 0,677328 0,102111 0,205927
228 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 30 2 0 0 0
228 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 15 2 0 0 0
228 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,806452 1,077632 0,193548 0,395279
228 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 26 2 0 0 0
228 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,45 0,904405 0,142999 0,289243
235 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 1,62963  0,629294 0,121108 0,248941
235 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,066667 1,014833 0,185282 0,378945
235 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,659091 0,644951  0,09723 0,196083
235 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,837209  1,34395  0,20495 0,413607
235 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,264706 0,931237 0,159706 0,324924
235 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,793103 1,398451 0,259686 0,531942
235 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,170213  1,028277  0,14999 0,301914
235 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 35 2,342857 0,937546 0,158474 0,322058
239  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yag 32 1,6875  0,592289 0,104703  0,213543
239 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,454545 1,252271 0,217992 0,444036
239  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,488372  0,505781 0,077131 0,155656
239  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 27 2 0 0 0
239 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 1,714286 0,534522 0,101015 0,207266
239  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,633333  1,299425 0,237241 0,485213
239 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 41 1,560976 0,549945 0,085887 0,173584
239  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,317073  0,933783 0,145832  0,294738
256  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 1,814815 0,622466 0,119794  0,246239
256 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,727273  1,329303 0,231402 0,47135
256  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 38 2,131579 0,811107 0,131579  0,266604
256  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0
256  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,375 0,832796 0,147219  0,300255
256  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,735294  1,503709 0,257884 0,524669
256  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 27 2 0 0 0
256  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,363636  1,295626  0,195323  0,393906
287 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,484848 0,565752 0,098485 0,200607
287  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 1,592593 0,572394 0,110157 0,226432
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287 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,711111 0,661342  0,098587 0,198689
287 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0
287 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2,16 0,746101  0,14922 0,307975
287 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 3,5 1,503083 0,284056  0,582835
287 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 39 2,025641 0,777553 0,124508 0,252053
287 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 3,275 1,260596 0,199318 0,403158
303  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,69697 0,636634 0,110824  0,225741
303 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,321429 0,772374 0,145965 0,299495
303  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 33 2 0 0 0

303 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,263158 0,860051 0,139519 0,282692
303 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 19 2 0 0 0
303 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,030303 1,237054 0,215343 0,43864
303 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 48 2,020833 0,910683 0,131446 0,264435
303 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 35 2,171429 0,923093 0,156031 0,317094
304 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,34375 0,545325 0,096401 0,196611
304 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,225806 1,430843 0,256987 0,524837
304 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,666667 0,570266 0,087994  0,177707
304 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,268293 1,516977 0,236912 0,478817
304 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,7 1,149213  0,209817 0,429123
304 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 26 3,307692 1,4634  0,286996 0,59108
304 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 32 2 0 0 0
304 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,809524 1,329553 0,205155 0,414318
306 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 1,459459 0,505228 0,083059 0,168451
306 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 21 2 0 0 0
306 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 36 2 0 0 0
306 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,372093  0,900351 0,137302  0,277087
306 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,34375 0,745281 0,131748 0,268702
306 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,636364 1,220097 0,212392 0,432628
306  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,488372  0,702787 0,107174  0,216286
306 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,372093 0,926418 0,141277 0,285109
307 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,333333  0,479463  0,087538 0,179035
307 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,727273 1,2568  0,218781 0,445642
307 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,97619  0,869205 0,134121 0,270863
307 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,659091 1,160256 0,174915 0,35275
307 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 2,222222 0,891556  0,17158 0,352688
307 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,3125  0,997982  0,17642 0,359811
307 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 34 2 0 0 0
307 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2.5 0,816497 0,129099 0,261128
309 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,8 0,610257 0,111417 0,227874
309  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,470588 1,134455 0,194557 0,39583
309 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,272727 0,788394 0,118855 0,239694
309 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,272727 1,148581 0,173155 0,349201
309 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,909091 0,630656 0,109783 0,223621
309 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 33 3,333333  1,314978 0,228908  0,466271
309 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,318182 0,909197 0,137067  0,276421
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309 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,022727 1,045225 0,157574 0317777
31 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 24 2 0 0 0

31 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,3125 0,997982  0,17642 0,359811
31 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,772727 0,604773 0,091173 0,183868
31 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 30 2 0 0 0

31 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2411765 1,437963 0,246609 0,501729
31  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,848485 1,277723 0,222423 0,453061
31  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2 0 0 0

31 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,813953 1,367232 0,208501 0,420772
310 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,9375 0,913607 0,161504 0,32939
310 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,6 1,610312  0,294001 0,6013
310 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 31 1,967742 0,179605 0,032258 0,06588
310 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,8 1,272078  0,18963 0,382174
310 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0
310 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 26 1,692308 0,617688 0,121139 0,24949
310 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 35 2,142857 0,772424 0,130563  0,265337
310 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2.4 1,354953 0,214237 0,433335
313  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 3,225806  1,627056 0,292228  0,596809
313 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 3,392857 1,547741 0,292496 0,600151
313 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,152174  0,94204 0,138896 0,279751
313 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,860465 1,355437 0,206702  0,417142
313 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,21875 0,79248  0,140092 0,285719
313 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,8125 1,255632  0,221967 0,452704
313 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 39 2,564103 1,293605 0,207143  0,419338
313 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 3,825 1,129727 0,178625 0,361304
315 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,638889 1,290687 0,215115 0,436706
315 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,882353 1,409163 0,241669 0,49168
315 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 37 1,756757 0,596537  0,09807 0,198895
315 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 3,9 1,236206 0,195461 0,395358
315 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,344828 0,856732 0,159091 0,325884
315 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,363636  1,387853 0,241594  0,492111
315 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,674419  0,606352 0,092468  0,186608
315 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,232558 1,37732  0,210039  0,423876
317 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,558824  0,560907 0,096195 0,19571
317 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,151515  1,37207 0,238847  0,486515
317 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,727273 1,387044 0,209105 0,4217
317 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,25 0,926809 0,146541 0,296408
317 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,030303 0,883348 0,153771 0,313221
317 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,064516 1,364685 0,245105 0,500571
317 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,130435 0,909425 0,134087  0,270066
317 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,181818 1,186606 0,178888 0,360761
318 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,5 0,572351 0,104497 0,21372
318 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,575758 1,658883 0,288775 0,588214
318 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,097561 0,800152 0,124963 0,252559
318 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 35 4,542857 0,70054 0,118413  0,240644
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318 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 2,225806 0,844972 0,151762 0,309938
318 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,484848 1,416889 0,246649  0,502407
318 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,133333  0,842075 0,125529 0,252987
318 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 3,4 1,436536 0,214146 0,431583
32 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 2,035714 0,838082 0,158383 0,324974
32 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 3,137931 1,355521 0,251714 0,515613
32  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,782609 0,593035 0,087438 0,17611
32 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,25 1,259845 0,189929 0,383028
32  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,6875  0,692704 0,122454  0,249746
32 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,09375 1,058281 0,18708 0,381551
32 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,12766  1,190853 0,173704 0,349648
32 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,534884 1,241137 0,189272 0,381966
320 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,617647 0,652023 0,111821 0,227501
320 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,121212  1,515701  0,26385 0,537444
320 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2,137931 0,350931 0,065166  0,133487
320 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,318182  1,410471 0,212637  0,428822
320 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,4375 0,948258 0,16763 0,341884
320 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,266667 0,980265 0,178971 0,366037
320 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,636364 1,143046 0,172321 0,347518
320 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,142857 1,159719 0,178948 0,361394
321 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 23 2 0 0 0

321 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yags 33 3,060606  1,39058  0,242069  0,493078
321 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 26 2 0 0 0
321 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,659091 1,396727 0,210564  0,424644
321 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,645161 0,709384 0,127409 0,260204
321 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 3,466667 1,407696 0,257009 0,525642
321 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 30 1,8 0,664364 0,121296 0,248078
321 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 3,2 1,304823 0,206311 0,417303
324  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 19 2 0 0 0
324 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,266667 0,980265 0,178971 0,366037
324  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 32 2 0 0 0
324 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,244444  1,208973 0,180223 0,363216
324  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 20 2 0 0 0
324  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,580645 1,176837 0,211366 0,431667
324  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,608696 0,576513 0,085002  0,171203
324  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,04878 0,804712 0,125675  0,253998
338 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,75 0,508001 0,089803  0,183154
338 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,969697 1,402784 0,244193 0,497406
338 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 34 2 0 0 0

338 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,97619  1,136707 0,175398  0,354223
338 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 19 2 0 0 0

338 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 2,851852 1,199478 0,23084 0,474498
338 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,714286  0,45723  0,070552  0,142483
338 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,358974  1,224469 0,196072  0,396927
348 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,3 0,915386 0,167126  0,341811
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348 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,515152  1,679308 0,29233 0,595457
348 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 40 2,15 0,863802 0,136579  0,276257
348 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 3,733333 1,513575 0,22563 0,454728
348 FErkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,828571 1,271537 0,214929  0,436788
348 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,818182 1,590097  0,2768 0,563824
348 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 3,088889 1,239909 0,184835 0,37251
348 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,44186 1,435972 0,218984 0,441927
350 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,322581 0,540808 0,097132 0,19837
350 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,69697 1,07485 0,187107 0,381125
350 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 49 1,734694 0,446071 0,063724 0,128127
350 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,380952  0,794873 0,122652 0,2477
350 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,733333  0,52083  0,09509 0,194481
350 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,275862 0,959782 0,178227 0,365082
350 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,755556  0,645106 0,096167  0,193811
350 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0
352 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 1,277778 0,454257 0,075709 0,153698
352  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 228125 1,023415 0,180916 0,368981
352  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 50 1,74 0,632778 0,089488  0,179834
352 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,275 0,960435 0,151858  0,307162
352  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,5625 0,564401 0,099773 0,203488
352 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,433333  0,971431 0,177358 0,362738
352  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 38 1,684211 0,701553 0,113807  0,230595
352 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,162791 0,897887 0,136927  0,276329
354 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 22 2 0 0 0
354 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,758621 0,635563 0,118021 0,241755
354 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 36 2,25 0,439155 0,073193  0,148589
354 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,190476  0,633923 0,097816  0,197544
354 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,393939  1,028937 0,179115 0,364845
354 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,46875 1,163542 0,205687 0,419502
354 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,133333 0,786245 0,117207 0,236214
354 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,25 0,808608 0,127852  0,258605
356 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,5 1,46385 0,243975 0,495296
356 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,352941  1,667558 0,285984  0,581838
356 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,761905  0,617213 0,095238  0,192337
356 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,139535 1,355437 0,206702  0,417142
356 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,393939  0,899284 0,156545 0,318872
356 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 3,5 1,344043 0,237595 0,484579
356 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,170732  0,83374 0,130208  0,263161
356 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3272727 1,40371 0,211617 0,426767
357 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 1,714286 0,658682 0,124479 0,25541
357 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,129032 1,335214 0,239811 0,48976
357 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 38 2,210526  0,843349 0,136809  0,277202
357 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,068182 1,404275 0,211702  0,426939
357 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 26 1,730769  0,533494 0,104627  0,215483
357 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,129032 1,543631 0,277244  0,566208
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357 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,090909 0,80169 0,120859 0,243736
357 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,930233 1,242029 0,189408 0,38224
358 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,529412  0,563285 0,096603 0,19654
358 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 1,642857 0,621485 0,11745 0,240987
358 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 50 1,72 0,536048 0,075809 0,152343
358 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,02439  0,790184 0,123406 0,249413
358 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,625 0,659912  0,116657  0,237924
358 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,166667 0,912871 0,166667 0,340872
358 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,744186 0,658028 0,100348 0,202511
358 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,358974 0,931529 0,149164 0,301967
359 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 18 2 0 0 0
359 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,53125  1,294763 0,228884  0,466812
359 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 38 2,315789 0,739074 0,119894 0,242928
359 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,052632  0,92845 0,150615  0,305174
359 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 2,285714 0,93718  0,17711 0,363401
359 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,28125 0,851351 0,150499  0,306945
359 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 28 2 0 0 0
359 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,282051 0,723614 0,115871 0,234568
360 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,333333  0,758098 0,138409 0,283078
360 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 34 3,205882  1,493002 0,256048  0,520933
360 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 39 1,692308 0,655095 0,104899  0,212357
360 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 3,282051 1,336703 0,214044  0,433309
360 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 20 2 0 0 0
360 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,848485 1,277723 0,222423 0,453061
360 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 26 2 0 0 0
360 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3 1,112697 0,169685 0,342438
362 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,787879  0,599874 0,104425 0,212706
362 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,774194  1,175009 0,211038 0,430997
362 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,159091 0,745317 0,112361 0,226597
362 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,097561 0,800152 0,124963 0,252559
362 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 17 2 0 0 0
362 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,931034 1,162849 0,215936 0,442324
362 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,434783 0,834058 0,122975  0,247685
362 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,131579 0,622595 0,100998 0,204642
367 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,83871  0,687836 0,123539 0,2523
367 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,16129  1,267459 0,227642  0,464908
367 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 2,119048 0,889022 0,137179 0,277039
367 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,348837 1,378124 0,210162  0,424124
367 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,771429 0,598317 0,101134 0,205529
367 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,176471 1,466197 0,251451 0,51158
367 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 30 2 0 0 0
367 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 3,073171  1,50649  0,235274 0,475507
370  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 26 1,5 0,509902 0,1 0,205954
370 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 23 2,130435 0,34435 0,071802 0,148908
370 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 49 1,612245 0,570684 0,081526 0,16392
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370 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,738095 1,105629 0,170602 0,344538
370 Erkek [Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0
370 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,6875 0,965117 0,17061 0,347962
370 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,666667 0,639602 0,095346 0,192158
370 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2,236842 0,786171 0,127534 0,258408
371 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,727273 0,6742 0,117363 0,239061
371 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,030303  1,357499 0,23631 0,481348
371 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,72093  0,548833 0,083696 0,168906
371 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,545455 1,247407 0,188054  0,379247
371 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 1,931034 0,752664 0,139766 0,286298
371  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,83871  1,416493  0,25441 0,519574
371  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,27907  0,766115 0,116831 0,235775
371 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2911111 1,362188 0,203063 0,409247
379 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,875 0,609071  0,10767 0,219594
379 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,852941 1,479811 0,253785 0,51633
379 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 35 2,2 0,40584  0,068599  0,139411
379 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,795455 1,249736 0,188405 0,379954
379 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2 0,672022 0,118798 0,24229
379 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,78125  1,184153 0,209331 0,426933
379 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,777778  1,24113  0,185017 0,372877
379 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,404762 0,912235 0,140761 0,284272
38 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,566667 0,626062 0,114303  0,233776
38 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 20 2,1 0,307794 0,068825 0,144052
38  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,522727 0,590177 0,088973 0,17943
38  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,333333  0,868554  0,13908 0,281553
38  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 23 2 0 0 0

38 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2.3 1,342925 0,245183 0,501457
38  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 39 2,076923 0,807355  0,12928 0,261714
38 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,475 0,784056 0,12397 0,250753
380 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 2 0 0 0
380 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 26 1,576923 0,702742 0,137819  0,283844
380 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,093023  0,750046 0,114381 0,23083
380 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 25 2,36 0,81035  0,16207 0,334496
380 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 20 2 0 0 0
380 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 1,678571 0,475595 0,089879  0,184416
380 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,744186  0,53865 0,082143  0,165772
380 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 35 2,114286 0,932152 0,157562 0,320205
381 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,375 0,491869 0,086951 0,177338
381 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 1,59375 0,559918 0,09898 0,201872
381 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,738095 0,586828  0,09055 0,182868
381 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 3,088889 11,3284  0,198026  0,399096
381 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 18 2 0 0 0

381 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,83871  1,213721 0,217991 0,445196
381 FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2 0,889212 0,134054 0,270345
381 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,341463  0,794033 0,124007  0,250628

174



383 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,189189 1,10146 0,181079 0,367245
383 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,545455 1,252271 0,217992 0,444036
383 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 34 1,970588 0,171499 0,029412 0,059839
383 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,953488 1,174197 0,179063 0,361364
383 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 38 2,763158 1,422488 0,230758 0,46756
383 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 25 3,52 1,530795 0,306159 0,631881
383 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2272727 0,87241 0,131521 0,265237
383 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,595238 1,288969 0,198892 0,401671
399  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,27027 0,9324  0,153286  0,310878
399 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,121212  1,192623 0,207609 0,422886
399  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 30 2 0 0 0
399  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 3,219512  1,255233  0,196034 0,3962
399  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 20 2 0 0 0
399 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,606061 1,412874  0,24595 0,500983
399  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 31 2 0 0 0
399 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,863636  1,390849 0,209678  0,422857
409 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 2,027778 1,055221 0,17587 0,357036
409 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 30 2,133333  0,973204  0,177682 0,3634
409  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,111111  0,80403  0,119858  0,241557
409 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,272727 1,148581 0,173155 0,349201
409 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 1,694444 0,467177 0,077863 0,15807
409 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,69697 1,31065 0,228155 0,464736
409 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 27 1,777778 0,640513 0,123267  0,253378
409 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,55814  1,435972 0,218984  0,441927
437 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,6875  0,470929 0,083249  0,169788
437 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2.8 1,517712  0,277095 0,566723
437 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,222222 0,876172 0,130612 0,263231
437 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,809524 1,109561 0,171209  0,345764
437  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2 0 0 0
437 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,909091 1,465513 0,255113 0,519648
437 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 2,52381  0,772645 0,119222  0,240773
437 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,272727 1,370175 0,206562 0,416571
440 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,162162 0,833784 0,137073 0,277997
440 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,787879 1,430856  0,24908 0,507359
440 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 34 2 0 0 0
440 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,095238 1,164715 0,179719  0,362951
440 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,352941 0,949716 0,162875 0,331372
440 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,967742  1,303428 0,234103 0,478101
440 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,386364 0,969678 0,146184 0,294809
440 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,954545 1,199894 0,180891 0,364801
441 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 38 1,5 0,647239 0,104996 0,212742
441 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,235294  1,280597 0,219621 0,446821
441 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,711111  0,588612 0,087745  0,176839
441 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,119048 1,172913 0,180984 0,365506
441 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 20 2 0 0 0
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441 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,484848 1,349102 0,234848 0,478371
441 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,613636 0,537691 0,08106 0,163473
441 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,333333 1,223084 0,188726 0,38114
45  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 2,432432  1,424791 0,234234  0,475049
45 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,147059 1,479811 0,253785 0,51633
45  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 27 2 0 0 0

45  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,181818 1,146739 0,172877 0,348641
45 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 38 2,263158 1,178277 0,191142 0,38729
45  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,548387 0,994609 0,178637 0,364826
45  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,714286 0,635752 0,098099 0,198114
45 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 35 2,085714 0,981338 0,165876 0,337102
461 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,137931 1,025536 0,190437 0,390093
461 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,848485 1,325736 0,230781 0,470086
461 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,090909 0,884444 0,133335  0,268896
461 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,55814  1,278063 0,194903 0,39333
461 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2,24 0,879394 0,175879  0,362996
461 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,529412  1,30814  0,224344 0,456432
461  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,255814  0,819205 0,124928  0,252114
461 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,214286 1,279019 0,197357 0,39857
48 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,483871 0,625618 0,112364 0,229479
48  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,1875  0,965117 0,17061 0,347962
48 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,727273  0,58523  0,088227 0,177926
48  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 27 2 0 0 0

48  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,310345 0,890564 0,165374 0,338752
48 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,137931 0915117 0,169933 0,348092
48  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,638298 0,528556  0,077098 0,15519
48 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,357143  0,878508 0,135557 0,273762
492  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yag 38 1,605263 0,547203 0,088768 0,179861
492  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 25 2 0 0 0
492  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 35 2 0 0 0
492  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 26 2 0 0 0
492  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,971429 0,663578 0,112165 0,227947
492  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,6 1,248447 0,227934  0,466178
492  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 49 2,142857 0,790569 0,112938 0,227078
492  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,452381 0,832346 0,128434  0,259377
505 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,71875  0,634206 0,112113 0,228656
505  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,558824  1,330099  0,22811 0,464093
505 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 39 2,333333  0,700877  0,11223 0,227198
505 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,72093  1,221349 0,186254 0,375876
505 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 18 2 0 0 0
505 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 30 3,066667 1,387961 0,253406  0,518273
505 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,680851 0,555854  0,08108 0,163205
505 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,428571 1,129275 0,174251 0,351907
509  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,878788 0,696311 0,121212  0,246901
509 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,882353 1,297193  0,222467 0,452612
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509 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,772727 0,604773 0,091173 0,183868
509  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,902439 1,179086 0,184142 0,372165
509 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,8 0,632456 0,106904 0,217256
509 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,969697 1,468095 0,255563 0,520564
509 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,777778 0,559581 0,083417 0,168117
509 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,833333  1,247762 0,192534 0,38883
513  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 1,714286 0,460044  0,08694 0,178386
513 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,5625 1,293595 0,228677 0,466391
513  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 30 2 0 0 0

513 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,068182 1,208453 0,182181 0,367403
513 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 2,290323 0,739078 0,132742 0,271096
513  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,65625 1,207754 0,213503 0,435442
513  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 40 2,275 0,960435 0,151858 0,307162
513  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,837838 1,09325 0,179729  0,364508
535 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 15 2 0 0 0

535 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 3,37931  1,320546  0,245219  0,502309
535 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 26 2,538462 1,028816 0,201767  0,415548
535 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 38 3,578947 1,481992 0,240411 0,487119
535 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 22 1,818182  0,58849  0,125466 0,260922
535 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,666667 1,422318 0,259679  0,531102
535 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 26 1,730769 0,603834 0,118422  0,24389%4
535 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 37 3,135135  1,336707 0,219753 0,44568
551 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,636364 0,548759 0,095527 0,194581
551 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,1 0,994814 0,181627 0,37147
551 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 33 2 0 0 0

551 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,439024 0,776169 0,121217  0,244989
551 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0

551 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,75 1,075829 0,203313  0,417163
551 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,204545 1,047245 0,157878 0,318392
551 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,804878 1,122932 0,175372 0,354441
555 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 26 2 0 0 0

555 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,9375 1,293595 0,228677 0,466391
555 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 30 2 0 0 0

555  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,380952  1,305754 0,201482  0,406902
555 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,241379  0,635563 0,118021 0,241755
555 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,84375  1,247174  0,220471 0,449654
555  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2 0 0 0

555 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,431818 1,246348 0,187894  0,378924
559 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,59375 0,498991 0,08821 0,179905
559 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 22 2 0 0 0

559  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 33 2 0 0 0

559 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2214286 0,976198 0,150631 0,304205
559 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,828571 0,617667 0,104405 0,212176
559 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,875 1,099853  0,194428 0,396539
559 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,791667 0,713348 0,102963  0,207135
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559 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2977778 1,196375 0,178345 0,359431
563  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,352941 0,485071 0,083189  0,169249
563 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,096774 0,907555 0,163002 0,332894
563  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,586957 0,540621 0,07971 0,160544
563 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 1,767442 0,718371 0,109551 0,221082
563 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,636364 0,603023 0,104973 0,213823
563 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 1,833333 0,647719 0,118257 0,241862
563 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,595745 0,577083 0,084176 0,169438
563 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2227273  1,29154  0,194707 0,392664
566 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 37 1,594595 0,497743 0,081828 0,165956
566 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,206897 0901559 0,167415 0,342935
566  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 36 2 0 0 0

566 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,214286 1,000871 0,154438 0,311893
566 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,666667 0,606478 0,110727 0,226463
566 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,3125 0,820602 0,145063 0,295858
566 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2 0 0 0

566  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,186047 1,006072 0,153425  0,309623
584  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,852941 0,657468 0,112755 0,229401
584  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,121212  1,473889 0,256571 0,522618
584 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2 0 0 0

584 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,153846  0,844127 0,135169  0,273634
584 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,206897 0,818505 0,151993 0,311343
584 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 3,344828 1,173391 0,217893 0,446334
584 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 3,06383  1,050968 0,153299  0,308576
584 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,609756 0,996947 0,155697 0,314675
589  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,4375 0,948258 0,16763 0,341884
589 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yags 30 3,533333  1,279368  0,23358 0,477724
589 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,534884 0,854925 0,130375  0,263107
589  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 3,463415 1,39817 0,218357 0,441317
589 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 26 3 1,2 0,235339 0,48469
589 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,636364 1,453835 0,25308 0,515507
589 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 38 2,368421 1,125168 0,182526  0,369833
589 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,333333  1,262337 0,194783  0,393372
59 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,147059 1,018982 0,174754 0,35554
59 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,225806  1,086575 0,195155  0,398559
59 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,770833 0,515281 0,074374  0,149622
59 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 1,380952  0,622833 0,096105  0,194088
59  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,441176  1,049998 0,180073 0,366362
59  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,137931 0,7894  0,146588 0,300272
59  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 36 2,194444 0,855885 0,142648 0,28959
59  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,190476 0,862161 0,133034 0,268668
639 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,484848 0,833712 0,145131 0,295621
639 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3,606061 1,248484 0,217333 0,442693
639 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 29 1,965517 0,185695 0,034483  0,070635
639 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,181818 1,206045 0,181818  0,366671
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639 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,310345 0,890564 0,165374 0,338752
639 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,741935  1,23741  0,222245 0,453886
639 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 3,318182 1,094866 0,165057 0,33287
639 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,953488 1,174197 0,179063 0,361364
642  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0

642  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,352941 1,432995 0,245757 0,499996
642  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 32 2 0 0 0

642  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,409091 1,369403 0,206445 0,416337
642 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,689655 1,137147 0,211163 0,432548
642 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 26 3,538462 1,420726 0,278627 0,573844
642 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 33 2 0 0 0

642 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,928571 1,368511 0,211166 0,426458
646 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,228571 0,972738 0,164423 0,334147
646 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 3,15625 1,37041  0,242257 0,494086
646 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 48 2,75 1,27996  0,184746 0,371662
646  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,209302  1,264123  0,192777 0,38904
646  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,666667 0,540062 0,094013  0,191498
646 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,275862 1,031523 0,191549 0,39237
646  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,733333  0,617914 0,092113  0,185642
646 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,2 0,757865 0,119829 0,242377
703  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 22 2 0 0 0

703  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,96875 1,379209 0,243812 0,497258
703  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 30 2 0 0 0

703  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,738095 1,326273 0,204648  0,413296
703  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 24 2 0 0 0

703  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2.3 0,794377 0,145033 0,296625
703  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 25 2 0 0 0

703  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,697674 1,205837 0,183888  0,371102
705  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2 0 0 0

705 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 1,896552 0,617878 0,114737 0,235028
705 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,829787 0,66982  0,097703  0,196666
705  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 28 2 0 0 0

705 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 1,666667 0,620174 0,119352 0,245333
705  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,655172  1,421163 0,263903 0,540582
705 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,772727 0,677328 0,102111 0,205927
705 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,6 1,268499 0,189097 0,381099
707  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 2,387097 0,803219 0,144262  0,294623
707  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 1,814815 0,557262 0,107245 0,220446
707  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,204545 0,764915 0,115315 0,232555
707 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 34 2,147059 0,783634 0,134392  0,273423
707  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,228571 0,770245 0,130195 0,264588
707  Erkek [Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,285714 0,809991 0,153074 0,314082
707 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 2,340426  0,759765 0,110823  0,223075
707  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,952381 0,961513 0,148365 0,299628
712 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,28125 0,958304 0,169406  0,345505
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712  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,878788 1,192623 0,207609 0,422886
712 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 25 2 0 0 0
712  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,744186 1,071115 0,163343 0,32964
712 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,71875 0,634206 0,112113 0,228656
712 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,857143 1,112697 0,21028 0,431459
712 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 40 2,25 0,77625  0,122736 0,248257
712 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 35 2,371429 0,843163 0,142521 0,289637
721  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,566667 0,626062 0,114303 0,233776
721  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,352941 1,228015 0,210603 0,428475
721  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 30 2 0 0 0
721  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,205128 0,800641 0,128205 0,259538
721 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 29 2,310345 0,806379 0,149741 0,30673
721  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 27 2 0,784465  0,15097 0,310324
721  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 37 2,108108 0,393262 0,064652 0,13112
721  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,818182 1,166843 0,175908 0,354753
727  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 23 2 0 0 0
727 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,90625 1,201058 0,212319 0,433028
727  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 33 2 0 0 0
727 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,410256 0,818148 0,131008  0,265213
727 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,6875 0,592289 0,104703 0,213543
727 Erkek [Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,25 1,077632  0,1905 0,388528
727  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,772727 0,642076 0,096797 0,195209
727 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,25641  0,88013  0,140934  0,285305
73 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,4 0,498273  0,090972 0,186058
73  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,233333  1,222866 0,223264 0,456626
73  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,765957 0,597559 0,087163 0,17545
73 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 1,348837 0,482243 0,073541 0,148412
73  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,171429 0,923093 0,156031 0,317094
73 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,5 1,502686  0,26564 0,541776
73 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 1,844444  0,638021 0,095111 0,191683
73  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 1,609756  0,66626  0,104052  0,210298
757  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,612903 0,558416 0,100294  0,204828
757 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,275862  0,751026 0,139462 0,285675
757 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 39 2 0 0 0
757 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,275 1,198022 0,189424  0,383146
757 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,566667 0,626062 0,114303 0,233776
757 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,290323 0,972747 0,174711 0,356806
757 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 37 2,027027 0,897109 0,147484  0,299111
757 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 37 2,27027 0,76915  0,126447 0,256447
761  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,685714 0,471008 0,079615 0,161797
761  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 18 2 0 0 0

761  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 28 2 0 0 0
761  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,268293 0,775383 0,121095  0,244741
761  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0
761  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,28125  1,14256  0,201978  0,411937
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761  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 27 2 0 0 0
761  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2431818 1,336391 0,201469 0,4063
774 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 2,419355 0,885972 0,159125 0,324977
774  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,90625 1,088336 0,192392 0,392387
774 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,340909 0,963115 0,145195 0,292814
774 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,952381 1,267846 0,195633 0,395089
774 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,323529  1,006662 0,172641 0,351241
774  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,548387 1,206613 0,216714 0,442589
774 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,266667  0,80904 0,120605 0,243062
774  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,230769 0,809858 0,129681 0,262526
776  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 1,361111 0,487136 0,081189  0,164823
776  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,2 0,846901 0,154622 0,316238
776 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2 0 0 0
776  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,333333  0,874201 0,134892 0,27242
776 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 2 0 0 0
776  Erkek [Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,5625 1,189673 0,210307 0,428923
776 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2 0 0 0
776 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,866667 0,894427 0,133333  0,268716
786  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,676471 0,588814 0,100981 0,205447
786  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 32 2,3125  0,780302 0,137939  0,281329
786  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 27 2 0 0 0
786  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,933333  1,21356  0,180907  0,364594
786 Erkek [Egzersiz Yapmayan 20 Yas 24 2,5 1,14208 0,233126  0,482258
786 Erkek [Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,935484 1,388896 0,249453 0,509451
786  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 40 1,925 0,888314 0,140455  0,284097
786  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,666667 1,391028 0,21464 0,433475
790  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,382353  0,49327  0,084595 0,17211
790 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 23 2,043478 0,208514 0,043478 0,090168
790  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,55814 0,589686 0,089926  0,181479
790  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 1,756098 0,582258 0,090933  0,183783
790 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 2,09375 0,928383 0,164116  0,334718
790  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 1,548387 0,567962  0,102009 0,20833
790 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 1,568182 0,501056 0,075537  0,152335
790 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,511628 0,797976  0,12169 0,245581
799 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2,457143  1,40048 0,236724  0,481082
799 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,117647 1,365477 0,234177 0,476437
799 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,282609 0,834347 0,123018  0,247771
799 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 3,088889 1,221441 0,182082  0,366962
799 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 36 3 1,242118  0,20702 0,420272
799  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 3,09375  1,227622 0,217015  0,442605
799  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2444444  0,840875 0,12535 0,252627
799  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,022727  1,19083  0,179524 0,362045
802 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,735294  0,567227 0,097279 0,197915
802 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,878788  1,53618 0,267415 0,544706
802 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 36 2 0 0 0
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802 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,55814  1,368042 0,208624  0,421021
802 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 2,272727 0,839372 0,146116  0,297628
802 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,483871 0,889605 0,159778 0,32631
802 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 44 2,568182 0,949853 0,143196 0,288782
802 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,341463 0,938343 0,146545 0,296178
804 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,676471 0,588814 0,100981 0,205447
804 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 3 1,322876  0,230283 0,469071
804 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,76087  0,638915 0,094203 0,189734
804 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 45 2,8 1,140175 0,169967 0,342547
804 FErkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,882353  0,685994 0,117647 0,239355
804 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,205882  0,97792 0,167712 0,341213
804 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 1,761905 0,576344 0,088932 0,179601
804 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,55814  0,907701 0,138423 0,279349
808 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,647059 0,543967 0,09329 0,189799
808  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yag 33 2,30303  0,683961 0,119062  0,242522
808 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 32 2 0 0 0
808  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 27 2 0 0 0
808 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 14 2 0 0 0
808 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 30 2,566667 0,85836 0,156714  0,320517
808 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 42 2,428571 091446 0,141104  0,284966
808 FErkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,52381 0,833391 0,128595  0,259703
810  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 38 1,552632  0,645038 0,104639  0,212019
810 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,735294  1,309842 0,224636 0,457026
810 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 41 2,609756  1,242539 0,194052  0,392194
810 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 42 3,142857 1,0258  0,158284 0,319662
810 FErkek Egzersiz Yapmayan 20 Yag 32 2,40625 0,837021 0,147966 0,301778
810 FErkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 28 2,5 0,922958 0,174423 0,357886
810 FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 40 2,425 0,812956 0,12854 0,259996
810 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,627907 1,024073 0,15617 0,315163
818 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 2 0,970143 0,163984  0,333256
818 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,90625 1,253624 0,221611 0,45198
818 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2.4 1,00905 0,15042 0,303152
818 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,365854 1,018727 0,159098 0,32155
818 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,366667  0,76489  0,139649  0,285615
818 FErkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,322581 1,194071 0,214462 0,437989
818 FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,630435 0,826201 0,121817  0,245352
818 FErkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,738095 1,344538 0,207467 0,418987
820 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 35 1,6 0,553066 0,093485  0,189985
820 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,290323  0,82436 0,148059 0,302378
820 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 33 2 0 0 0
820 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 41 2,829268 1,159794 0,181129 0,366076
820 FErkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 23 2 0 0 0
820 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,375 0,975506 0,172447  0,351708
820 FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 26 2 0 0 0
820 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,477273  1,405779 0,211929  0,427396
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822  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,764706 0,605971 0,103923 0,211433
822 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,735294  1,238494  0,2124 0,432131
822 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,75 0,564933 0,081541 0,164039
822 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 3 1,300887 0,205688 0,416044
822 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 28 2,321429  0,862965 0,163085 0,334623
822 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yag 27 3,185185 1,569837 0,302115 0,621007
822 FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,808511 0,647346 0,094425 0,190068
822 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,309524  0,949662 0,146536 0,295936
843 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,558824 0,660173 0,113219  0,230345
843  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yags 34 3 1,230915  0,2111 0,429487
843 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,266667 1,175508 0,175234  0,353162
843 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,953488 1,308461 0,199538 0,402685
843 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,7 1,022168 0,186622 0,381684
843 FErkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2911765 1,334113  0,228798 0,465494
843 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 45 2,466667 0,726135 0,108246 0,218155
843 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 41 3,121951 1,363729 0,212979  0,430446
850  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 20 2 0 0 0
850 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 3,882353 1,121814 0,19239 0,391419
850 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 35 2 0 0 0
850 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3,068182 1,128855 0,170181 0,343203
850 FErkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 2,533333  0,860366 0,157081 0,321266
850 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,774194 1,257237 0,225806 0,461158
850 FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,326087 0,761704 0,112307  0,226198
850 FErkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3 1,099683 0,165783 0,334334
861 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 26 2,384615  0,982931 0,192769  0,397015
861 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 26 2,115385 0,816182 0,160067 0,329663
861 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 32 2 0 0 0

861 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 3 1,219989 0,18392 0,37091
861 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 2,352941 0,8836 0,151536 0,308303
861 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,25 0,950382 0,168005 0,342649
861 FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 2,173913  0,876973 0,129303  0,260429
861 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 42 2,309524  0,99971 0,154259 0,311531
890 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 34 1,5 0,564076  0,096738  0,196815
890 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 2,129032 0,957146 0,171909 0,351084
890 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 47 1,680851 0,593676 0,086597 0,17431
890 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,069767 1,183122 0,180424  0,364111
890 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 27 1,777778 0,640513 0,123267 0,253378
890 FErkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,15625 1,194325 0,211129 0,4306
890 FErkek Egzersiz Yapan 20 Yas 46 1,652174 0,52567 0,077506 0,156105
890 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 38 1,921053 0,673096 0,109191 0,221241
892  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 33 1,727273  0,626135 0,108996 0,222018
892  Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,5 0915811 0,161894 0,330185
892 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 35 2,142857 0,355036 0,060012  0,121959
892  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,906977 1,171364 0,178631 0,360493
892  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 2,225806 0,716923 0,128763 0,262969

183



892 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,875 1,184578 0,209406 0,427086
892 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 43 2,27907  0,825936 0,125954 0,254186
892 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 38 2 0,805387 0,130651 0,264724
897 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 30 1,566667 0,568321 0,103761 0,212214
897 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,90625 1,304072  0,23053 0,470168
897 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 32 2 0 0 0
897 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 40 3,025 1,290746  0,204085 0,412801
897 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 15 2 0 0 0
897 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 2,62069  1,634752 0,303566  0,621826
897 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 29 2 0 0 0
897 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 40 2,525 0,960435 0,151858 0,307162
900 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 25 2 0 0 0
900 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 33 2,69697 1,550904 0,269978 0,549927
900 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 35 2 0 0 0
900 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 3,348837  1,44558  0,220449 0,444884
900 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 19 2 0 0 0
900 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 34 2,294118 1,000891 0,171651 0,349227
900 Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 30 2 0 0 0
900 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 43 2,883721 1,02839 0,156828  0,316492
91 Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yas 21 2 0 0 0

91 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,4375 1,293595 0,228677 0,466391
91 Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 48 1,666667 0,595491 0,085952  0,172913
91 Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,340909 1,256484 0,189422  0,382006
91 Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 31 1,645161 0,550659 0,098901 0,201984
91 Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 29 3,172414  1,136064 0,210962 0,432135
91  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 32 2 0 0 0

91 Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 44 2,522727 1,454562 0,219283 0,442227
93  Disi Egzersiz Yapmayan 20 Yag 28 1,678571 0,475595 0,089879  0,184416
93 Disi Egzersiz Yapmayan 4 Yas 31 3,096774 1,398924 0,251254 0,51313
93  Disi Egzersiz Yapan 20 Yas 43 1,465116  0,504685 0,076964  0,155319
93  Disi Egzersiz Yapan 4 Yas 43 1,488372  0,592496 0,090355  0,182343
93  Erkek Egzersiz Yapmayan 20 Yas 32 1,75 0,622171 0,109985 0,224317
93  Erkek Egzersiz Yapmayan 4 Yas 32 2,5 1,016001 0,179605  0,366307
93  Erkek Egzersiz Yapan 20 Yas 32 2 0 0 0

93  Erkek Egzersiz Yapan 4 Yas 39 2,102564 0,882427 0,141301 0,28605
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Ek-2 Tespit edilen aday genlerin insan ortologlar1 ve iliskilendikleri hastaliklar

Insan Hastahklar: Hastahkla iliskili Drosophila Ortologlari ve Drosophila’da
Insan Genleri Iliskili Oldugu Yas Grubu
Erken Yas Gec Yas
Mitokondriyal Yag | ACAD9 Egm
Asidi Oksidasyonu ACADVL Egm
Bozukluklari
ACADM Egm
Solunum DNAHS Dhc93AB Dhc36C
Hastaliklart "0 i Dhc93AB Dhc36C
MMPI1 Mmp2
MYH2 Prm
DMD Dys Dys
TBXASI1 Cyp6d4
MMP14 Mmp2
CALCR Dh44-R1
HNRNPDL Rbp6, msi
Kas —Iskelet ST CO2A1 Oatp74D
Sistemi Hastaliklar1 [IMS2 ok
MYH7 Prm
CAPN3 CalpB
FLNC cher
LMOD3 tmod
ATP2A1 SPoCk
Kas Hastahklarn | MYH2 Prm
DMD Dys Dys
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ATP2A1 SPoCk
HNRNPDL Rbp6, msi
LIMS2 Pk
Kas Hastaliklart | CAPN3 CalpB
(Devam) FLNC cher
LMOD3 tmod
MYH7 Prm
Kemik Mineral RERE Gug
Yogunlugu — "HAYC6 Ubx
RBMS3 shep
ADAMTSI8 Ppn Ppn
JAGI1 Ser
MYHI11 Prm
MYH6 Prm
MYH7 Prm
MYH9 Prm
DMD Dys Dys
KALRN trio
Kardiyovaskiiler | cpD3g pes
Hastahidar ADAMTSI3 Ppn Ppn
FLT4 Tie
KDR Tie
GUCY1Al Gycbetal00B
GUCY1Al CG33958
GUCY1Al ACXD
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PRKG1 for

JAG1 Ser

TBXASI Cyp6d4

ABCGS5 CG17646,CG9664
ABCGS CG17646,CG9664
SLC2A1 Glutl

RMB20 heph

FLNA cher

MMP3 Mmp2

NBEAL2 CG43367

CDH13 CadN2

PLEKHGI GEFmeso

MOV10 CG6701

SLCI7A2 VGlut

SLC17A3 VGlut

GUCY1Al ACXD Gycbetal00B, CG33958
GUCY1BI Gycbetal00B, CG33958
ATP2BI1 SPoCk

PHACTRI CG32264

FGF5 Bnl

JAG1 Ser

MYHI1 Prm

KALRN trio

CD36 Pes

GUCYAIA ACXD Gycbetal00B,CG33958
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PRKG1 For

FLT4 Tie

KDR Tie

MMP3 Mmp2
DNAHI1 Dhc93AB Dhc36C
ADCYS ACXD

PCSKS5 Furl

GRIN2B Ir75d

CDHO9 CadN2

PRICKLE2 Pk
PHACTRI1 CG32264

ERBB4 Egfr
MSI2 Rbp6, msi

ADAMTS7 Ppn Ppn
GRIN3A Ir75d

NRG1 vn

MOV10 CG6701

GUCY1Al ACXD Gycbetal00B, CG33958
GUCY1BI Gycbetal00B, CG33958
ATP2B1 SPoCk

FGF5 Bnl

JAG1 Ser

FURIN Furl

KALRN trio
MMP3 Mmp2
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CD36 pes

MYHG6 Prm
MYH7 Prm
DMD Dys Dys
RBM20 heph
SLIT1 sli sli
SLIT3 Sli sli
ADCY2 ACXD

GRIK2 Ir75d

JAGI1 Ser

FGF1 Bnl

SLC2A1 Glutl

MYH6 Prm
MYH7 Prm
MAMLI1 mam

STY10 Sytl

MYH6 Prm
NRGI vn

DLGAP1 mars

CDH7 CadN2

ADAMTS7 Ppn Ppn
PHACTRI CG32264

RASDI CG8641, CG30158
GUCY1Al ACXD Gycbetal00B, CG33958
ATP2B1 SPoCk

189




Konjenital

Malformasyon

MYH3 Prm
MYHS8 Prm
MYHI11 Prm
ATP2A2 SPoCk

ATP2Cl1 SPoCk

MMP9 Mmp2
MMP13 Mmp2
MMP19 Mmp2
ADAMTS2 Ppn Ppn
ADAMTSI10 Ppn Ppn
ADAMTSI17 Ppn Ppn
ADAMTSL2 Ppn Ppn
ADAMTSLA4 Ppn Ppn
FLT4 Tie

SKI Snoo

DNA2 CG6701

FGF3 bnl

FGF9 bnl

FGF10 bnl

FGF16 bnl

FGF20 bnl

HNRNPK mub

JAGI1 Ser

DLLA4 Ser

ERBB3 Egfr
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NPR2 ACXD
ADCY6 ACXD
RAB3GAP1 CG31935
GPC3 dally
DYNC2H1 Dhc93AB Dhc36C
FLNB cher

Konjenital FLNA cher

Malformasyon
ARNT2 cyc
(Devam)
ADCY6 CG43373
SLC17A9 VGlut
CFAP53 CG17230
WDR34 CG9313
WDFY3 CG43367
TMEM237 CG14186
PPIB CG8336
ERBB3 Egfr
ADCY6 CG43373, ACXD
NPR2 ACXD, CG33958
Kas — Iskelet MMP9 Mmp2
Sisteminin MMPL3 Mmp2
Konjenital
Malformasyonlari FGF9 oni

FGF16 bnl
WDR34 CG9313
GPC3 dally
FLNA cher
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FLNB cher
DYNC2HI1 Dhc93AB Dhc36C
PPIB CG8336
ADAMTSL2 Ppn Ppn
ADAMTSI10 Ppn Ppn
ADAMTS17 Ppn Ppn
MYH3 Prm
MYHS Prm
DNA2 CG6701
Diger Konjenital | CFAP53 CG17230
Malformasyonlar TTNRNPK pons
DLLA4 Ser
GPC3 dally
FLNA cher
FLNB cher
FGF10 bnl
SKI Snoo
ARNT2 cyc
ACADM Egm
ACADS8 Egm
Konjenital ACAD9 Egm
Metabolizma ACADVL Egm
Bozukluklari
CD36 pes
NDUFAF5 CG8067
MRPS16 mRpS16
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SLCO1B3 Oatp74D
SCLOI1BI Oatp74D
CTH Eip55E
DNA2 CG6701
SLC6A19 CG43066
Konjenital SLC6A20 CG43066
Metabolizma TTPA CG3a%3
Bozukluklar:
(Devam) CIDEC Drep-1
TREH Treh
ABCGS5 CG17646,CG9664
ABCG8 CG17646,CG9664
SLC2A2 Glutl
KIT Tie
SLC17A5 Vglut
FGF23 bnl
ATPI1A2 SPoCk
ATPI13A2 SPoCk
MYH9 Prm
Sinir Sistemi MYHI14 Prm
Hastahklar: USH2A Kirre
LRIT3 kirre
RLBPI1 CG3823
WDRSI CG43367
PRPF6 CG6841
PRICKLE1 pk
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Sinir Sistemi
Hastaliklar:

(Devam)

PRICKLE2 pk
DNA2 CG6701

SETX CG6701

ERBB4 Egfr
CAPN5 CalpB
FGF12 bnl

FGF14 bnl

ACY1 CG6465

NPR3 ACXD

GUCY2D ACXD, CG33958

ADCY1 ACXD, CG43373

ENTPDI NTPase
GRID2 Ir75d

GRIN2A Ir75d

GRIN2B Ir75d

GRIN2D Ir75d

CDH23 CadN2

ATNI1 Gug

SLC26A5 CG6928

DYNCIHI Dhc93AB Dhc36C
SLC17A8 Vglut

SCARB2 pes

CDHRI1 Cad87A
SYT2 Sytl

SPG11 CG13531
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ARNTL cyc
CDHI13 CadN2
GRIAI Ir75d
GRIK3 Ir75d
MMP16 Mmp2
NOTCH4 Ser
Sizofreni SLCO6A1 Oatp74D
SLCI7Al Vglut
SLC17A3 Vglut
ADAMTS6 Ppn Ppn
DNAHI Dhc93AB Dhc36C
PTBP2 heph
PBX4 exd
PCDH20 Cad87A
GRIN2A Ir75d
GRIN2B Ir75d
GRIN2D Ir75d
PRICKLEI pk
Epilepsi PRICKLE2 pk
NPR3 ACXD
SCARB2 pes
SLC2A1 Glutl
FGF12 bnl
RERE Gug
TRIO trio
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CDH3 CadN2
CDHI15 CadN2
SLC6A4 CG43066

Zihinsel ve SLC6A17 CG43066

Davranissal GRIN2A Ir75d

Bozukluklar
GRIN2B Ir75d
GRIA3 Ir75d
GRIK2 Ir75d
DYNCIHI Dhc93AB Dhc36C
HTRI1D Oamb
KIRREL3 kirre
ABCGI1 CG17646, CG9664
ADAMTSLI Ppn Ppn

Amiyotrofik ADAMTSI18 Ppn Ppn

Lateral Skleroz TBXAS] Cyp6ad
(ALS) (Sporadik)
CELF4 bru-3
FGF9 bnl
SLCO2A1 Oatp74D
ATP2B2 SPoCk
ERBB4 Egfr
SCARB2 pes
SYT4 Sytl
Parkinson Hastahig1 | SYT11 Sytl

SYTI2 Sytl
PM20D1 CG6465
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Otizm Spektrum | RERE Gug
Bozuklugu, Dikkat MMP16 Mmp2
Eksikligi -
Hiperaktivite GRIKI Ir75d
Bozuklugu, Bipolar | GRIN2A Ir75d
Bozukluk, Major SLC17A6 Vglut
Depresif Bozukluk
. ZMIZ1 tna tna
ve Sizofreni
(Birlesik)
SLCO6A1 Oatp74D
Bilissel Zayiflama | DGKI rdgA
(Yasa Bagly) "o Dhc93AB Dhc36C
TRIO trio
CDH3 CadN2
Otozomal CDH15 CadN2
Dominant Zihinsel GRIN2B Ir75d
Gerilik
DYNCIH1 Dhc93AB Dhc36C
KIRREL3 kirre
Tloperidon CELF4 bru-3
Tedavisine Yamit SLCO3A1 Oatp74D
(Sizofreniyle
Tliskili)
Major Depresif CREB5S kay
Bozukluk Kaynakh DMD dys
Anksiyete
Progresif PRICKLEL1 pk
Miyoklonik PRICKLE? ok
Epilepsi
SCARB2 pes
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BATF kay
MMP Mmp2
Multiple Skleroz | TAGAP RhoGAP71E
Wi GPC5 dally
ZMIZ1 tna tna
ATP2C2 SPoCk
Dikkat Eksikligi | MMP24 Mmp2
Hiperaktivite CDH13 CadN?
Bozuklugu
GRIK4 Ir75d
CREBS5 kay
ERBB4 Egfr
ENTPDI NTPase
GRID2 Ir75d
ATP13A2 SPoCk
Norodejeneratif ATN1 Gug
Hastaliklar - s CG43367
CAPNI1 CalpB
DYNCIHI Dhc93AB Dhc36C
SPG11 CG13531
SETX CG6701
ACY1 CG6465
FGF14 bnl
Hiperekpleksia GLRA1 GluClalpha
GLRB GluClalpha
PTPRG Ptp99A Ptp99A
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PCDH1 CadN2 Cad87A

Major Depresif | PIASI tna tna
Bozukluk FGFL2 brl

SLC6A15 CG43066

GRIN2B Ir75d

ATPI12A SPoCk

TMOD1 tmod

PCSK2 Furl

GRIA1 Ir75d

GRIN3A Ir75d

GRID2 Ir75d

GRIK2 Ir75d

ADAMTSI19 Myo61F, Ppn Ppn

ADAMTS20 Ppn Ppn

ADAMTSLI Ppn Ppn
Obezite ile Igili Ay sick

Ozellikler

NAV2 sick

DLGAPI mars

LHPP CG2680

PHACTR2 CG32264

MOVI10L1 CG6701

PRKGI for

GUCY1A2 ACXD Gychetal00B, CG33958

SLIT1 sli sli

SLIT3 sli sli
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Obezite ile Tlgili
Ozellikler (Devam)

USP6NL RN-tre

CDH2 CadN2

CDH4 CadN2

NOSIAP CG42673
PDZD2 bbg
TRAF2 Traf4

ERBB3 Egfr
SLCO3A1 Oatp74D

TBXASI1 Cyp6d4

SRL CG9297
CELF2 bru-3
MTUS2 tac
GPC5 dally
PBX4 exd

KIRRELL1 kirre

ADCYS5 CG43373

PLEKHGI GEFmeso

NOTCH4 Ser

SYTI Sytl

SYT6 Sytl

JDP2 kay

PCDH7 Cad87A
ACADS Egm

CLPI cbc
RACI1 Rac?2




NBEALI1 CG43367
PRICKLE1 pk
DNAHI10 Dhc93AB Dhc36C
Viseral Adipoz | ADAMTS9 Ppn Ppn
Doku / Subkutan REOV Raco
Adipoz Doku Oram
GUCY1A2 ACXD Gycbetal00B, CG33958
DLL4 Ser
SLC6A17 CG43066
ADAMTS3 Ppn Ppn
MYOIE Myo61F
MYOIC Myo61F
Metabolit SLC2A4 Glutl
Seler SLCOIBI Oatp74D
GPC5 dally
FGF12 bnl
ATP2B2 SPoCk
ACADM Egm
TRAF2 Traf4
LHPP CG2680
Subkutan Yag ZNF608 sbb
Dokusu ITPKB IP3K1
CADM2 beat-VI
Viicut Kitle Indeksi | ATP2A1 SPoCk
(BM1) GRIK1 Ir750
ZNF608 sbb
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PCSK1 Furl
ADCY9 ACXD
CELF1 bru-3
PTBP2 heph
CADM2 beat-VI
HTRI1A Oamb
RASDI1 CG8641, CG30158
ERBB3 Egfr
PCSK1 Furl
ADAMTS9 Ppn Ppn
Endokrin ve CAPN10 CalpB
Metabolik PROKR2 TrissinR
Hastaliklar
FFAR4 TrissinR
ATP1A1 SPoCk
ATP2B3 SPoCk
FGF8 bnl
FGF17 bnl
SLC6A20 CG43066
SLC6A13 CG43066
SLC2A9 Glutl
Kan Metabolit SLC17A3 Vglut
Oran ve Seviyeleri SLCOIBI Oalp74D
CYP3A5 Cyp6d4
ACADM Egm
SCAPER ssp3
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PCDH9 CadN2, ACXD Cad87A
HOXB5 Ubx
Obezite CADM2 beat-VI
PROX1 pros
ADCYS5 CG43373
Dogum Agirhg LCORL Eip93F Eip93F
CDH6 CadN2
Karaciger Enzim | GSTT2B GstD8
Seviyeleri (Gama- GSTT1 GstD8
Glutamil
Transferaz) MYOIB Myo61F
SLC2A2 Glutl
CDH9 CadN2
Viseral Yag CADM2 beat-VI
ADCY?2 ACXD
DNAH5 Dhc93AB Dhc36C
Insiilin Direnci/ | PCBP3 mub
Yamti
Ac¢lik Glikozuyla | ADCY5 CG43373
ligili Ozellikler |5 ~c1 Furl
(BMI ile Etkilesim)
SLC2A2 Glutl
PROX pros
ATP2B1 SPoCk
CDHI13 CadN2
Hipertansiyon MOV10 CG6701
FURIN Furl
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ADCYS5S CG43373
PCK1 Pepckl
Tip 2 Diyabet ADAMTS9 Ppn Ppn
RHOU Rac2
RBMSI1 shep
ZMIZ1 tha tha
CRHR2 Dh44-R1
PROXI1 pros
Fenofibrata Yanmit | CDHI13 CadN2
(Adiponektin PCK1 Pepckl
Seviyeleri)
PCSK5 Furl
Yemek HTRI1D Oamb
Bozukluklari
Statin* Tedavisine | SLCOI1BI1 Oatp74D
Yamt (*Kandaki GRIK1 Ir75d
Kolesterol
ADGRB3 CG44153

Seviyesini Diisiiriir)
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Ek-3 Normalite testi sonuglarina iliskin normal dagilim grafikleri
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Ek-4 SNP’ler aras1 baglant1 dengesizligi grafikleri

@
o

«®
o
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0

Ek-4.1. 4 giin yas egzersiz yapan iki eseye ait SNP’ler aras1 baglant1 dengesizligi grafigi

Ek-4.2. 4 yas giin egzersiz yapmayan iki eseye ait SNP’ler aras1 baglant1 dengesizligi
grafigi
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Ek-4.3. 20 giin yas egzersiz yapan iki eseye ait SNP’ler aras1 baglant1 dengesizligi grafigi

Ek-4.4. 20 giin yas egzersiz yapmayan iki eseye ait SNP’ler aras1 baglanti dengesizligi
grafigi
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Ek-4.5. Egzersiz yapan disi iki yas grubuna ait SNP’ler aras1 baglant1 dengesizligi grafigi

Ek-4.6. Egzersiz yapan erkek iki yas grubuna ait SNP’ler arasi baglant1 dengesizligi
grafigi
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Ek-4.7. Egzersiz yapmayan disi iki yas grubuna ait SNP’ler aras1 baglanti1 dengesizligi
grafigi

3R

3L

2L 2R

X

Ek-4.8. Egzersiz yapmayan erkek iki yas grubuna ait SNP’ler aras1 baglant1 dengesizligi
grafigi
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Ek-5 Saptanan SNP’lerin anlamliligin1 gosteren grafikler
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Beklenen — logiq (D)

Ek-5.1. 4 giin yas egzersiz yapan disi bireylerden saptanan SNP’lerin anlamliligim

gosteren grafik

Gozlenen — logio ()

T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Beklenen — logo ()

Ek-5.2. 4 giin yas egzersiz yapan erkek bireylerden saptanan SNP’lerin anlamliligini

gosteren grafik
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Gozlenen — logio (p)

Beklenen — logo ()

Ek-5.3. 4 giin yas egzersiz yapmayan disi bireylerden saptanan SNP’lerin anlamliligini

gosteren grafik

(Y]

Gozlenen — logyo (p)
3
1

Beklenen — log;o (p)

Ek-5.4. 4 giin yas egzersiz yapmayan erkek bireylerden saptanan SNP’lerin anlamliligin

gosteren grafik
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Gozlenen — logo (p)

Beklenen — log;o (p)

Ek-5.5. 20 giin yas egzersiz yapan disi bireylerden saptanan SNP’lerin anlamliligini

gosteren grafik

o®

Gozlenen — log)o (p)
3
|

Beklenen — log;o (p)

Ek-5.6. 20 giin yas egzersiz yapan erkek bireylerden saptanan SNP’lerin anlamliligim

gosteren grafik
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oot ©

Gozlenen — log)o (p)

Beklenen — log; (p)

Ek-5.7. 20 giin yas egzersiz yapmayan disi bireylerden saptanan SNP’lerin anlamliligin

gosteren grafik

Gozlenen — logio (p)
3
1

Beklenen — logo (p)

Ek-5.8. 20 giin yas egzersiz yapmayan erkek bireylerden saptanan SNP’lerin anlamliligim

gosteren grafik
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[T

Gozlenen — logyo (p)

Beklenen — log;o (p)

Ek-5.9. Egzersiz yapan disi iki yas grubunun farkindan saptanan SNP’lerin anlamliligini

gosteren grafik

Gozlenen — log)o (p)

Beklenen — logyo (p)
Ek-5.10. Egzersiz yapan erkek iki yas grubunun farkindan saptanan SNP’lerin

anlamliligini gosteren grafik
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Gozlenen — logyo (p)
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Beklenen — logyo (p)
Ek-5.11. Egzersiz yapmayan disi iki yas grubunun farkindan saptanan SNP’lerin

anlamliligini gosteren grafik

Gozlenen — logio (p)

Beklenen — log;o (p)

Ek-5.12. Egzersiz yapmayan erkek iki yas grubunun farkindan saptanan SNP’lerin

anlamliligini gosteren grafik
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